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Streszczenie
Proces tworzenia blaszki miażdżycowej jest silnie związany z rozwijającym się stanem zapal-
nym w ścianie naczynia. Od dawna trwają prace nad znalezieniem takich markerów stanu
zapalnego, których oznaczenie pozwoliłoby na ocenę zagrożenia wystąpieniem powikłań
miażdżycy, także w obrębie tętnic wieńcowych. Jak dotąd, ze względu na małą swoistość,
oznaczenie takich markerów stanu zapalnego w chorobach układu krążenia, jak białko
C-reaktywne nie pozwala na wykluczenie obecności choroby niedokrwiennej serca. Coraz
większe nadzieje wiąże się z oznaczeniem białka — osteoprotegeryny (OPG), będącego elemen-
tem osi RANKL/OPG/RANK, zaangażowanego w kontrolę metabolizmu kostnego. Istnieją
doniesienia o dodatnim związku pomiędzy stężeniem OPG a nasileniem miażdżycy obwodo-
wej, stopniem uwapnienia tętnic wieńcowych, występowaniem zdarzeń sercowo-naczyniowych
oraz niekorzystnym rokowaniem w ostrych zespołach wieńcowych. Chociaż związek pomiędzy
metabolizmem kostnym a zaawansowaniem miażdżycy z pewnością wymaga dalszych badań,
oznaczenie OPG może być cennym uzupełnieniem oceny ryzyka sercowo-naczyniowego zarów-
no w populacji osób zdrowych, jak i u chorych z już rozpoznaną chorobą wieńcową. (Folia
Cardiologica Excerpta 2012; 7, 4: 201–212)
Słowa kluczowe: osteoprotegeryna, OPG, RANK ligand, RANKL,
białko C-reaktywne, CRP, miażdżyca, zapalenie

Wprowadzenie
— miażdżyca jako choroba zapalna

Patogeneza choroby wieńcowej jest jednym
z najszerszych obszarów badań w kardiologii. Cho-
roby sercowo-naczyniowe zajmują czołową pozycję
w strukturze zgonów dzisiejszego społeczeństwa,
odpowiadając za 1/3 wszystkich zgonów w popula-
cji w skali światowej oraz nawet 50% w krajach roz-
winiętych [1]. Pierwsze próby wyjaśnienia patoge-
nezy miażdżycy sięgają roku 1966, kiedy to Fried-
man i Byers opisali komórki piankowate (foam cells)

będące w istocie makrofagami przekształconymi
pod wpływem lipidów [2]. Wprawdzie początkowo
wiązano miażdżycę z procesem zwyrodnieniowym
polegającym na śródściennej akumulacji lipidów
zapoczątkowanej przez pierwotne uszkodzenie
śródbłonka, w połowie lat 80. XX wieku stało się
jasne, że to zapalenie odkrywa kluczową rolę w roz-
woju blaszki miażdżycowej [3]. W 1992 roku uzy-
skano dokładniejszy wgląd w proces aterogenezy
dzięki odkryciu zwierzęcego modelu miażdżycy
w postaci myszy pozbawionych genu dla apolipopro-
teiny E (ApoE-knockout mice) [4], co było możliwe
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dzięki wynalezieniu metody tzw. celowania geno-
wego (gene-targeting). Zgodnie z aktualną wiedzą
rdzeń blaszki miażdżycowej tworzy pozakomórko-
wy lipidowy debris otoczony licznymi komórkami
układu odpornościowego (limfocyty T, limfocyty B,
komórki NK, monocyty, makrofagi, mastocyty, ko-
mórki dendrytyczne), a także komórkami pianko-
watymi i komórkami mięśniówki gładkiej naczyń
(VSMC, vascular smooth muscle cells) [5–7]. Od stro-
ny światła naczynia blaszkę pokrywa warstwa włók-
nista wyścielona komórkami endotelialnymi. Oka-
zało się, że nie tyle samo zapalenie, ile ścieżka im-
munologicznej aktywacji związana z limfocytami
Th1 (przewaga odpowiedzi komórkowej nad humo-
ralną) promuje proces aterogenezy i może dopro-
wadzać do ewentualnej destabilizacji blaszki po-
przez indukcję ekspresji metaloproteinaz tkanko-
wych (MMP, matrix metaloproteinase). W obliczu
powyższych faktów nie dziwi powszechne dążenie
do wytypowania immunologicznego wyznacznika
stopnia zagrożenia miażdżycą.

Celem niniejszego doniesienia jest podsumo-
wanie dostępnej wiedzy na temat przydatności ozna-
czenia markerów stanu zapalnego związanych
z metabolizmem kostnym w stratyfikacji ryzyka ser-
cowo-naczyniowego oraz ocenie zaawansowania
miażdżycy.

Materiał i metody

Podczas tworzenia opracowania posłużono się
informacjami zawartymi w oryginalnych doniesie-
niach i pracach poglądowych wyszukanych poprzez
Medline przez PubMed, EmBase oraz The Cochrane
Central Register of Controlled Trials, na podstawie
wybranych słów kluczowych i ich kombinacji: athe-
rosclerosis and inflammation, hs-CRP, osteoprotege-
rin, OPG, receptor activator of nuclear factor kappa-
B, RANK, RANKL, denosumab, bone turnover, oste-
oprotegerin gene polymorphism, endothelial progenitor
cells, EPC, osteocalcin. Data ostatniego przeszuka-
nia to: 04.06.2012 r. Do przeglądu włączono pełno-
tekstowe prace polsko- i anglojęzyczne.

Białko C-reaktywne

Na przestrzeni ostatnich lat prowadzono bada-
nia nad wieloma markerami zapalnymi o znaczeniu
predykcyjnym, a także prognostycznym w chorobie
wieńcowej, takimi jak czynnik martwicy nowotworu
a (TNF-a, tumour necrosis factor a), interleukina 6,
fibrynogen, prokalcytonina czy też osoczowe biał-
ko amyloidu A (SAA, serum amyloid antigen) [8–10].
Do dzisiaj najwięcej wiadomo na temat klinicznej

przydatności białka C-reaktywnego (CRP, C-reac-
tive protein) oznaczanego za pomocą testu wysokiej
czułości (hs-CRP, high sensitivity-C-reactive protein),
wykrywającego stężenia rzędu 0,06 mg/l (w odróż-
nieniu od klasycznych testów wykorzystywanych
w diagnostyce infekcji i chorób układowych, wykry-
wających stężenia CRP > 3–7 mg/l) [11, 12]. Wy-
dzielanie CRP przez hepatocyty wzrasta w ogól-
noustrojowym stanie zapalnym i jest pobudzane
przez interleukinę 6 produkowaną przez makrofa-
gi, limfocyty i adipocyty. Chociaż CRP zostało od-
kryte już w 1930 roku przez Tilletta i Francisa
z Uniwersytetu Rockefellera u pacjenta cierpiącego
na zapalenie płuc o podłożu bakteryjnym [13], wciąż
istnieją niejasności związane z jego fizjologiczną
rolą. Z pewnością wiadomo, iż CRP pełni funkcję
pomocniczą w procesie fagocytozy (łącząc się z re-
ceptorem Fcg), a także aktywacji układu dopełnia-
cza (powinowactwo do składowej C1q i czynnika H).
Nie powinien dziwić więc fakt, że z wysokim stęże-
niem CRP mamy do czynienia przede wszystkim
w przypadku stanów zapalnych o etiologii infekcyjnej
i autoimmunologicznej [13]. Powinowactwo cząstecz-
ki CRP do lipoprotein LDL (low density lipoproteins)
i jego obecność w blaszce miażdżycowej wpisuje się
w zapalną teorię patogenezy miażdżycy, a podwyż-
szenie stężenia CRP występuje zarówno w przewle-
kłych, jak i ostrych zespołach wieńcowych (ACS,
acute coronary syndrome) [14]. Co więcej, podwyż-
szone stężenie CRP dotyczy również pacjentów ob-
ciążonych jedynie pojedynczymi czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego, bez jawnej choroby wieńco-
wej, np. u chorych palących tytoń, z nadciśnieniem,
otyłością czy także chorych z zespołem metabolicz-
nym [14]. Podsumowanie powyższych spostrzeżeń
stanowią wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez
grupę ERFC (Emerging Risk Factors Collaboration),
w której dowiedziono klinicznej roli hs-CRP jako ele-
mentu oceny ryzyka sercowo-naczyniowego. Wzrost
wyrażanego logarytmicznie stężenia CRP o 1 odchy-
lenie standardowe korelował dodatnio z ryzykiem
wystąpienia choroby wieńcowej [hazard względny
(hazard ratio) skorygowany względem wieku, płci
i czynników ryzyka sercowo-naczyniowego:
HR = 1,37; 95% CI: 1,27–1,48], udaru niedokrwien-
nego mózgu (HR = 1,27; 95% CI: 1,15–1,40), ryzy-
kiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
(HR = 1,55; 95% CI: 1,37–1,76) oraz z przyczyn innych
niż naczyniowe (HR = 1,54; 95% CI: 1,40–1,68) [15].

Potwierdzeniem powyższych ustaleń były rów-
nież wyniki randomizowanego prospektywnego
badania JUPITER (Justification for the Use of Sta-
tins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin) obejmującego blisko 18 tys. pacjen-
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tów, w którym stosowano rosuwastatynę w dawce
20 mg w celu prewencji pierwotnej u pacjentów bez
hipercholesterolemii (LDL < 130 mg/dl), z wyso-
kim stężeniem hs-CRP (> 2 mg/l) [16, 17]. Na
szczególną uwagę zasługuje fakt, że w badanej gru-
pie interwencja przy użyciu statyn, w porównaniu
z placebo, wiązała się m.in. ze zmniejszeniem ry-
zyka wystąpienia niepożądanych zdarzeń sercowo-
-naczyniowych (HR = 0,56; 95% CI: 0,46–0,69;
p < 0,001) oraz całkowitego ryzyka zgonu niezależ-
nie od przyczyny (HR = 0,80; 95% CI: 0,67–0,97;
p = 0,02). Potwierdziły się zatem przypuszczenia,
że statyny mają działanie plejotropowe, oddziałując
nie tylko na stężenie cholesterolu poprzez bloko-
wanie reduktazy HMG-CoA (3-hydroksy-3-metylo-
glutarylokoenzymu A), ale również wywołując efekt
przeciwzapalny, wyrażony jako spadek stężenia hs-
CRP (spadek stężenia LDL w grupie leczonej ro-
suwastatyną względem placebo o 50%; spadek stę-
żenia hs-CRP odpowiednio o 37%). Chociaż bada-
nie JUPITER zostało skrytykowane z powodu m.in.
zbyt krótkiego czasu obserwacji (średnio 1,8 roku)
i braku porównania skuteczności statyn u pacjen-
tów z wysokim i niskim stężeniem hs-CRP [18],
niewątpliwie dostarczyło ono kolejnego dowodu na
kluczową rolę zapalenia w rozwoju miażdżycy.

Wprawdzie oznaczenie stężenia hs-CRP po-
zwala na zdefiniowanie celów prewencji pierwotnej,
jednak trudno na podstawie pojedynczego wyniku
wykluczyć obecność choroby wieńcowej, a w przy-
padku jej obecności określić ryzyko niestabilności
blaszki miażdżycowej. Dlatego podjęto próby uzu-
pełnienia oceny ryzyka sercowo-naczyniowego
o określenie stopnia uwapnienia tętnic wieńcowych,
wyrażanego w postaci wskaźnika tzw. calcium sco-
re (coronary artery calcium score), obliczanego na
podstawie wyniku badania tomograficznego tętnic
wieńcowych. Wapnienie tętnic wieńcowych (szcze-
gólnie w zakresie wewnętrznej warstwy ściany na-
czynia) odzwierciedla bowiem stopień zaawansowa-
nia rozwoju blaszki miażdżycowej i stanowi czyn-
nik ryzyka jej destabilizacji [19]. Okazało się, że
pacjenci z dużym calcium score (CS) i podwyższo-
nym stężeniem hs-CRP (kryteria włączenia i wy-
kluczenia jak w badaniu JUPITER) odnieśli korzyść
z leczenia statynami w większym stopniu niż cho-
rzy z wysokim hs-CRP, ale bez obecnych istotnych
zwapnień w tętnicach wieńcowych [20]. Niemniej
jednak, badania obrazowe z wykorzystaniem tomo-
grafii komputerowej stanowią kosztowne rozwiąza-
nie dla systemu opieki zdrowotnej i trudno przy ich
użyciu szacować ryzyko sercowo-naczyniowe na
szeroką skalę. Rokownicze znaczenie procesu wap-
nienia zmian miażdżycowych wskazuje jednak na

brakujące ogniwo w teorii aterogenezy, łączące pa-
tologię układu krążenia z metabolizmem kostnym.

Oś RANKL/OPG/RANK

Już wiele lat temu zwrócono uwagę na stosun-
kowo częste współwystępowanie chorób sercowo-
naczyniowych i osteoporozy, szczególnie u kobiet
po menopauzie. Przełomem było odkrycie w 1997
roku przez trzy niezależne zespoły badawcze biał-
ka — osteoprotegeryny (OPG, osteoprotegerin;
OCIF, osteoclastogenesis inhibitory factor). Kodują-
cy ją gen na chromosomie 8 został zsekwencjono-
wany rok później (gen TNFRSF11B). Osteoprote-
geryna jest 401-aminokwasową glikoproteiną nale-
żącą do rodziny białek związanej z receptorem TNF
(TNFR, tumour necrosis factor receptor superfami-
ly), występującą w formie związanej z błonami ko-
mórkowymi, a także rozpuszczalnej i wydzielanej
m.in. przez osteoblasty, komórki o zróżnicowaniu
osteoblastycznym (OLC, osteoblast-like cells) i ko-
mórki układu odpornościowego. Omawiane białko
może przybierać formę monomeru (masa cząstecz-
kowa 60-kDa) bądź homodimeru (120-kDa), jednak
niezależnie od postaci, posiada podobną aktywność
biologiczną. Osteoprotegeryna pełni funkcję fałszy-
wego rozpuszczalnego receptora dla ligandu akty-
watora receptora jądrowego czynnika kB (RANKL,
receptor activator of nuclear factor kB; ODF, osteoc-
last differentiation factor) [21–24].

Osteoprotegeryna w swojej funkcji przypomi-
na białko ostrej fazy, a jej stężenie wzrasta w sta-
nach zapalnych o różnej etiologii (szczególnie sil-
nym bodźcem jest interleukina 4 (tab. 1) [25]. Wy-
kazano, że stężenie OPG koreluje z wiekiem oraz
jest wyższe u kobiet (zwłaszcza w trakcie hormo-
nalnej terapii zastępczej) i osób rasy czarnej i żół-
tej [26, 27]. Wzrost stężenia OPG jest szczególnie
zauważalny u kobiet po 60. roku życia i u mężczyzn
po 70. roku życia [28, 29].

Dokładniejszego omówienia wymaga istota osi
regulacyjnej RANKL-OPG-RANK, zaangażowanej
przede wszystkim w kontrolę metabolizmu kostne-
go. Produkowany i wydzielany przez osteoblasty
RANKL stanowi końcową drogę sygnalizacji prowa-
dzącej do różnicowania się prekursorów osteokla-
stów [powstających z linii monocytarnej wskutek
działania GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor)] poprzez pobudzenie błonowego
receptora RANK [wewnątrzkomórkowe przekaź-
nictwo drogą czynnika transkrypcyjnego STAT6
(signal transducer and transcription activator 6)]. W ten
sposób RANKL odpowiada za resorpcję tkanki kost-
nej. Jego wysokie stężenie towarzyszy osteoporo-
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zie oraz rozsianej chorobie nowotworowej z obec-
nością przerzutów do kości [30], a osteoprotegery-
na swoiście kompensuje efekty działania tego biał-
ka [21, 26]. Istnieją również interesujące doniesie-
nia o udziale RANKL w rozwoju embrionalnym
węzłów chłonnych i grasicy, przygotowaniu gruczo-
łów mlecznych do laktacji, a także ośrodkowej ter-
moregulacji poprzez indukcję enzymu cyklooksyge-
nazy 2 i stymulację ekspresji prostaglandyny E2, od-
powiedzialnej za wzrost temperatury ciała [31].
Jednak natura interakcji między OPG i RANKL
wciąż pozostaje niejasna. Oczywisty do tej pory
udział OPG w hamowaniu resorpcji tkanki kostnej
nie znalazł odzwierciedlenia w wynikach badania
Tromso, w którym wysokie stężenie OPG korelo-
wało z ryzykiem złamań osteoporotycznych szyjki
kości udowej [32], złamań kompresyjnych kręgów
[33] i spadkiem gęstości mineralnej kości (BMD,
bone mass density) u mężczyzn, a także u kobiet nie-
stosujących hormonalnej terapii zastępczej po me-
nopauzie [34]. Prawdopodobnie to spadek hormo-
nów płciowych w okresie przekwitania odpowiada
za zachwianie proporcji między RANKL i OPG oraz
za przyspieszoną utratę BMD, a wzrost stężenia
OPG stanowi niewydolny mechanizm kompensacyj-
ny [34].

Niespodziewanie okazało się, że u myszy po-
zbawionych genu osteoprotegeryny (OPG knock-out
mice) rozwija się nie tylko przedwczesna i nasilona
osteoporoza, ale również przyspieszeniu ulega pro-
ces miażdżycy i wapnienia dużych tętnic, w tym
aorty [35]. Co więcej, u szczurów z rozsianą kalcy-
fikacją naczyń tętniczych wywołaną podawaniem
warfaryny (hamującej gamma-karboksylację białka

GIa będącego inhibitorem wapnienia) i witaminy D
seryjne podskórne wstrzyknięcia osteoprotegery-
ny spowodowały stabilizację blaszek miażdżyco-
wych (wzmocnienie włóknistej pokrywy blaszki
miażdżycowej), a także regresję zwapnień oraz roz-
wój osteopetrozy [36]. Doniesienia te sugerują, że
RANKL może pośredniczyć w procesie kalcyfikacji
blaszki miażdżycowej. Tymczasem Sandberg i wsp.
dowiedli w doświadczeniach in vitro, że RANKL po-
woduje stymulację tkankowych metaloproteinaz
(MMP, matrix metaloproteinase), co skutkuje desta-
bilizacją blaszki miażdżycowej [37], niezależnie od
stopnia jej mineralizacji. Jednocześnie zaobserwowa-
no, że inkubacja komórek mięśniówki gładkiej naczyń
wieńcowych (CASMC, coronary artery smooth musc-
le cells) w obecności RANKL powoduje mineraliza-
cję macierzy pozakomórkowej wskutek nasilenia
ekspresji BMP-4 (bone morphogenetic protein 4) [38].
Jednocześnie w dużych badaniach populacyjnych,
takich jak EPIC-Norfolk i Tromso Study, nie odnoto-
wano związku pomiędzy stężeniem RANKL i wystę-
powaniem chorób sercowo-naczyniowych [39, 40].

Co więcej, to osteoprotegeryna, zapobiegająca
aterogenezie u myszy, w większości badań klinicz-
nych w populacji ludzi wykazuje statystycznie zna-
mienny związek z obecnością choroby wieńcowej
i jej zaawansowaniem, a także stopniem uwapnienia
zmian miażdżycowych. Jednym z mechanizmów tłu-
maczących powyższe sprzeczne wyniki jest możli-
wość występowania różnicy w aktywności biologicz-
nej osteoprotegeryny i RANKL pomiędzy organi-
zmem myszy i ludzi. W myśl osteoklastycznego
modelu wapnienia tętnic, wysokie stężenie osteo-
protegeryny hamuje przemianę komórek mięśni

Tabela 1. Czynniki modulujące ekspresję elementów OPG i RANKL [25, 26]

Ekspresja Osteoprotegeryna RANKL

Pobudzenie IL-4 PTH
IL-13 PTHrP

Estrogeny 1,25-Dihydroksycholekalcyferol
IFN-g Glikokortykosteroidy
TGF-b IL-1
BMP2 IL-7

 IL-17
TNF-a
IFN-g
PGE2

Hamowanie Glikokortykosteroidy IL-13
PTH

PTHrP
Il-17
PGE2

IL — interleukina; IFN-g — interferon g; TGF-b (transforming growth factor b) — transformujący czynnik wzrostu b; PTH (parathyroid hormone)
— parathormon; PTHrP (parathyroid hormone-related protein) — peptyd PTH-podobny; TNF-a (tumour necrosis factor a) — czynnik martwicy nowotworu a;
BMP2 (bone morphogenetic protein 2) — białko morfogenetyczne kości 2; PGE2 (prostaglandin E2) — prostaglandyna E2
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gładkich, komórek dendrytycznych i makrofagów
w komórki o fenotypie osteoklasycznym (OCL, oste-
oclast-like cells), czego skutkiem jest depozycja
związków wapnia w błonie wewnętrznej tętnic
(w odróżnieniu od dystroficznego wapnienia błony
środkowej w przewlekłej niewydolności nerek, cu-
krzycy itd.) [19]. Znany jest również pogląd, że
wzrost stężenia OPG należy interpretować jako
mechanizm kompensacyjny wobec uogólnionego
stanu zapalnego prowadzącego do aktywacji
RANKL. Skutkuje to spadkiem wykrywalnego stę-
żenia RANKL (testy immunoenzymatyczne nie
wykrywają RANKL związanego z OPG). Postuluje
się zatem konieczność łącznego oznaczania obu
markerów i przedstawiania wyniku w formie stosun-
ku stężeń RANKL i OPG, co prawdopodobnie sta-
nowi lepsze odzwierciedlenie całkowitego ryzyka
sercowo-naczyniowego [36].

Znaczenie OPG w chorobie wieńcowej

Niezależnie od rzeczywistej roli poszczegól-
nych elementów osi RANKL/OPG/RANK, w ostat-
nim czasie ukazało się wiele publikacji oceniających
kliniczną przydatność oznaczenia OPG u chorych
z problemami kardiologicznymi. Okazało się, że
oznaczanie osteoprotegeryny ma duży potencjał, by
stać się rutynowo oznaczanym badaniem laborato-
ryjnym, uzupełniającym zintegrowaną strategię
oceny ryzyka i pozwalającym na identyfikację pa-
cjentów zagrożonych wystąpieniem niepożądanych
zdarzeń sercowo-naczyniowych.

W największym opublikowanym dotąd przekro-
jowym badaniu populacyjnym obejmującym blisko
6 tys. osób uczestniczących w Copenhagen City
Heart Study Mogelvang i wsp. dowiedli, że stężenie
OPG jest znamiennie większe u pacjentów z roz-
poznaną chorobą sercowo-naczyniową (tutaj definio-
waną jako wystąpienie niestabilnej dławicy piersio-
wej, zawału serca, choroby naczyń mózgowych oraz
konieczności wykonania rewaskularyzacji) niż
u chorych bezobjawowych (stężenie OPG równe od-
powiednio 1,34 ng/ml i 1,77 ng/ml; p < 0,001) [41].
U osób bez choroby sercowo-naczyniowej stężenie
OPG dodatnio korelowało z obecnością uznanych
pojedynczych czynników ryzyka sercowo-naczynio-
wego, takich jak cukrzyca, nadciśnienie tętnicze,
hipercholesterolemia i palenie tytoniu oraz choro-
ba naczyń obwodowych [tutaj definiowana jako ABI
(ankle-brachial index) < 0,9] (p < 0,001 dla wszyst-
kich powyższych). Chociaż wysokie stężenie hs-
CRP również przewidywało obecność choroby
wieńcowej (pole pod krzywą ROC: AUC = 0,59),
związek ten był słabszy niż w przypadku oznaczenia

OPG (AUC = 0,67) [41]. Po wyeliminowaniu wpły-
wu czynników zakłócających już tylko oznaczenie
OPG w sposób znamienny statystycznie pozwalało
przewidywać ryzyko wystąpienia dławicy piersiowej.
Interesujące jest, że odnotowano słabą korelację
pomiędzy stężeniem OPG i hs-CRP (r = 0,12) [41].

Stężenie OPG wnosi więc dodatkową informa-
cję o zagrożeniu wystąpieniem choroby wieńcowej,
uzupełniając wywiad dotyczący obecnych już czyn-
ników ryzyka sercowo-naczyniowego [41]. Co waż-
ne, stężenie OPG ma związek nie tylko z występo-
waniem pojedynczych czynników ryzyka, ale także
z rosnącym 10-letnim prawdopodobieństwem rozwo-
ju jawnej klinicznie choroby wieńcowej szacowanym
na podstawie algorytmu Framingham Score (r = 0,52;
p < 0,001) [42]. Model ten w swej matematycznej
postaci uwzględnia wiek, płeć, całkowite stężenie
cholesterolu i jego frakcji HDL (high density lipopro-
teins), a także palenie tytoniu i skurczowe ciśnienie
tętnicze [43], czyli całe spektrum uznanych czynni-
ków ryzyka chorób układu krążenia.

Mimo że stężenie OPG jest znacznie podwyż-
szone u chorych na cukrzycę typu 2, u pacjentów
bez zaburzeń gospodarki węglowodanowej jest ono
ujemnie skorelowane z masą ciała, wskaźnikiem
masy ciała (BMI, body mass index) i obwodem tali
[44]. Stężenie OPG koreluje także dodatnio ze stę-
żeniem adiponektyny (r = 0,39; p < 0,001), dlate-
go może mieć znaczenie w modelowaniu wrażliwo-
ści komórek na insulinę [44].

Inną znaną składową zespołu metabolicznego,
w której powstawaniu może uczestniczyć OPG, jest
samoistne nadciśnienie tętnicze. W pracy Kilińskiej
i wsp. odnotowano wyższe stężenie OPG, TNF-a
i hsCRP w grupie 30 chorych z rozpoznanym nad-
ciśnieniem tętniczym (stężenie OPG = 4,5 ±
± 2,0 pmol/l) niż w grupie kontrolnej (stężenie
OPG = 2,5 ± 0,9; p < 0,05) [45]. Postuluje się, że
wzrost stężenia markerów stanu zapalnego u osób
z nadciśnieniem tętniczym może być indukowany
przez angiotensynę II lub mieć charakter wtórny do
uszkodzenia śródbłonka [46]. Jednak ze względu na
fakt, że wzrost stężenia białka C-reaktywnego czę-
sto poprzedza rozwój nadciśnienia tętniczego [47],
ocena roli procesu zapalnego w etiopatogenezie nad-
ciśnienia tętniczego wymaga ostrożności.

OPG a rokowanie w ostrych
zespołach wieńcowych

Udokumentowano także, że OPG ma znacze-
nie rokownicze u chorych z już rozwiniętą chorobą
wieńcową. Oznaczenie stężenia OPG w pierwszej
dobie po ostrym zespole wieńcowym pozwala sza-
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cować ryzyko zgonu (HR = 1,4; 95% CI: 1,2–1,7;
p < 0,0001) oraz hospitalizacji z powodu niewydol-
ności krążenia (HR = 1,6; 95% CI: 1,2–2,1;
p = 0,0002) [48]. Nieoczekiwanie, wartość progno-
styczna oznaczenia OPG w szacowaniu ryzyka zgonu
po incydentach wieńcowych była w tym badaniu
większa niż ta dla troponiny I oraz CRP i porówny-
walna dla BNP (B-type natriuretic peptide) oraz frak-
cji wyrzutowej lewej komory (LVEF, left ventricle
ejection fraction) [48]. Osteoprotegeryna najprawdo-
podobniej odgrywa również rolę w procesie pozawa-
łowej przebudowy lewej komory, a także przeroście
uwarunkowanym innymi czynnikami. Stwierdzono
bowiem wysokie stężenie OPG w surowicy pacjen-
tów z niewydolnością serca oraz znaczną tkankową
ekspresję OPG i RANKL w kardiomiocytach po nie-
dokrwieniu spowodowanym zawałem [49]. W odnie-
sieniu do poruszanego problemu remodelingu udo-
kumentowano także, że wysokie stężenie OPG
w surowicy koreluje ujemnie z LVEF, a dodatnio
z masą i grubością ściany lewej komory [27].

OPG a ryzyko sercowo-naczyniowe

Z dużym entuzjazmem spotkały się wyniki ba-
dania Tromso sugerujące, że stężenie OPG trafnie
określa zagrożenie wystąpieniem zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych w populacji pacjentów bez
wcześniejszego zawału serca i udaru mózgu. Wy-
sokie stężenie OPG wskazywało na ryzyko wystą-
pienia zawału serca (HR = 1,20; 95% CI: 1,11–1,31;
p < 0,001), udaru mózgu (HR = 1,32; 95% CI: 1,18–
–1,47; p < 0,001) oraz przewidywało zagrożenie
wystąpieniem zgonu bez względu na przyczynę (HR
= 1,34; 95% CI: 1,26–1,42; p < 0,001), śmierci
z powodu choroby wieńcowej (HR = 1,35; 95% CI:
1,18–1,54; p < 0,001), udaru mózgu (HR = 1,44;
95% CI: 1,19–1,75; p < 0,001) oraz zgonu z przy-
czyn pozasercowych (HR = 1,31; 95% CI: 1,22–
–1,41; p < 0,001) [50]. Wyniki analizy badania EPIC-
-Norfolk (European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition) [39] oraz badania Bruneck
[51] potwierdziły powyższe ustalenia, torując dro-
gę koncepcji powszechnego zastosowania szybkich
testów oznaczających OPG w celu identyfikacji pa-
cjentów wymagających dokładnej obserwacji kardio-
logicznej lub przeprowadzania badań obrazowych,
takich jak np. tomografia komputerowa czy angio-
grafia naczyń wieńcowych.

OPG a wskaźnik CAC

Udział OPG w procesie wapnienia blaszek
miażdżycowych znalazł umocowanie w wynikach

badań klinicznych oceniających tomograficzny
wskaźnik uwapnienia tętnic wieńcowych CS. Jako
przykład może posłużyć prospektywne badanie
obejmujące blisko 400 pacjentów z rozpoznaną cu-
krzycą typu 2, bez jawnej choroby wieńcowej,
u których wyjściowo wysokie stężenie OPG przewi-
dywało progresję wapnienia tętnic wieńcowych [52].
W innym, przekrojowym badaniu, stężenie OPG
mieszczące się w czwartym kwartylu pozwalało
przewidzieć obecność zwapnień w tętnicach wieńco-
wych wyrażaną jako dodatni wskaźnik CS (RR = 1,39;
95% CI: 1,01–1,93) oraz wiązało się z obecnością
zmian miażdżycowych w aorcie (RR = 1,42; 95%
CI: 1,09–1,86) [53].

Diagnostyczna przydatność OPG w ocenie obec-
ności zwapnień w układzie krążenia nie dotyczy jed-
nak choroby zastawkowej serca. Stężenie osteopro-
tegeryny najprawdopodobniej nie zależy od wystę-
powania degeneracyjnego zwężenia zastawki
aortalnej. Adamczyk i wsp. udowodnili, że ewentu-
alny wzrost stężenia OPG u pacjentów ze zwężeniem
zastawki aortalnej wskazuje raczej na towarzyszącą
chorobę wieńcową niż na stopień jej uwapnienia [54].

OPG w aspekcie
chorób autoimmunologicznych

Wszystkich pacjentów z reumatoidalnym zapa-
leniem stawów (RA, rheumatoid arthritis) uznawa-
no dotąd za osoby szczególnie zagrożone rozwojem
miażdżycy. W osteoporozie towarzyszącej RA docho-
dzi do wzrostu stosunku RANKL/OPG, co przyczy-
nia się do aktywacji osteoklastów, skutkującej spad-
kiem BMD [55, 56]. Stężenie OPG u chorych z RA
zmniejsza się lub pozostaje na stałym poziomie,
a jego względny wzrost (odwrócenie trendu) może
odpowiadać za rozwój miażdżycy w tej grupie pacjen-
tów. Dowiedziono, że obecność zwężeń w tętnicach
szyjnych łączy się z wysokim stężeniem OPG
(p = 0,04), niezależnie od aktywności choroby i stę-
żenia CRP. Oznaczenie stężenia OPG pozwala zatem
zakwalifikować pacjentów z RA do grupy niskiego
i wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego [57].

OPG a miażdżyca tętnic obwodowych

Przełomowym punktem w badaniach dotyczą-
cych OPG były opublikowane w 2004 roku wyniki
cytowanego już badania Trømso, którego pierwot-
nym celem było ustalenie związku pomiędzy stę-
żeniem hemoglobiny glikowanej (HbA1c) a grubością
kompleksu intima–media w tętnicy szyjnej (IMT,
intima–media thickness). Okazało się, że oprócz
średniego poziomu glikemii, także wzrastające stę-
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żenie OPG odzwierciedla przyrost grubości kom-
pleksu intima–media, niezależnie od występowania
innych czynników ryzyka (r = 0,36; p < 0,0001).
Autorzy zauważyli również, że zależność ta nie do-
tyczyła uczestników badania poniżej 45. rż. i zasu-
gerowali, że prawdopodobnie OPG nie odgrywa
istotnej roli w rozwoju miażdżycy u młodszych cho-
rych [40]. Chociaż aktualnie znany jest pogląd o sła-
bym związku pomiędzy IMT a ryzykiem zdarzeń
sercowo-naczyniowych (występuje ono tylko
w przypadku zmian > 1,5 mm, przy normie < 0,9 mm)
[58], OPG jest ewidentnie związana z niekorzystną
przebudową ściany tętnic, która — jak wiadomo —
często ma charakter wielopoziomowy.

W odróżnieniu od innych białek ostrej fazy, ta-
kich jak IL-6 i hs-CRP, oznaczenie stężenia OPG
trafnie identyfikuje również pacjentów z miażdżycą
kończyn dolnych (PAD, peripheral artery disease)
i pozwala określić jej zaawansowanie, korelując ujem-
nie ze wskaźnikiem ABI (r = –0,26; p = 0,03), nie-
zależnie od płci, wieku i wyrównania glikemicznego
[59]. Spadek wskaźnika ABI odzwierciedla stopień
zwężenia tętnic obwodowych i wiąże się z przebu-
dową i wapnieniem wewnętrznej warstwy naczynia.

Paradoksalnie jednak w niektórych badaniach
odnotowano dodatnią korelację między stężeniem
OPG a szyjno-udową prędkością fali tętna (cfPWV,
carotid-femoral pulse wave velocity) powszechnie
uznawanej za wyznacznik arteriosklerozy, czyli
stwardnienia środkowej warstwy naczynia w wyni-
ku jej wapnienia. Opisana została ona po raz pierw-
szy w 1903 roku przez Mönckeberga (jako tzw. ar-
teriosclerosis), a dziś wiadomo już, że charakteryzuje
się wysokimi wartościami wskaźnika ABI (zazwy-
czaj > 1,4). Wiadomo, że wapnienie warstwy środ-
kowej tętnic ma charakter niezapalny i występuje
głównie u ludzi starszych, obciążonych cukrzycą
i przewlekłą chorobą nerek. Chociaż związek pomię-
dzy zapalną aterogenezą i zwyrodnieniową arterio-
sklerozą nie został dotąd w pełni wyjaśniony [43],
wydaje się, że OPG jest mediatorem zaangażowa-
nym jednocześnie w oba odmienne procesy patolo-
giczne, co znalazło potwierdzenie w wynikach ba-
dań mówiących o dodatniej zależności pomiędzy
wskaźnikiem CS i cfPWV (r = 0,36; p = 0,01) oraz
stężeniem OPG wśród bezobjawowych pacjentów
z rozpoznaną cukrzycą typu 2 [60]. Najczęściej
miażdżyca Mönckeberga przebiega bezobjawowo
lub manifestuje się izolowanym skurczowym nad-
ciśnieniem tętniczym. Jednak wystąpienie arterio-
sklerozy znacząco pogarsza rokowanie, gdyż zgod-
nie z doniesieniem Resnicka i wsp. zależność po-
między wskaźnikiem ABI a ryzykiem zgonu ma
charakter krzywej U-kształtnej, z około dwukrot-

nie większą śmiertelnością w przypadku skrajnie
wysokich i niskich wartości ABI [61].

OPG a przewlekła choroba nerek

Pacjenci z rozpoznaną przewlekłą chorobą ne-
rek (CKD, chronic kidney disease) stanowią grupę
szczególnie obciążoną ryzykiem rozwoju miażdży-
cy i postępującym stwardnieniem tętnic [62]. Zgod-
nie z zaproponowaną przez Ronco klasyfikacją roz-
wój choroby wieńcowej lub niewydolności serca na
podłożu przewlekłej choroby nerek stanowi typ 4
zespołu sercowo-nerkowego [63]. Charaktery-
styczne dla CKD zaburzenia metaboliczne, obejmu-
jące przede wszystkim zmiany w zakresie gospo-
darki wapniowo-fosforanowej, przyczyniają się do
przyspieszonego rozwoju miażdżycy. Okazało się,
że nie tylko iloczyn stężenia jonów wapnia i fosfo-
ranów w surowicy (wzrost ryzyka, gdy [Ca × P]
> 55 mg/dl), ale przede wszystkim stężenie OPG
odzwierciedla stopień uwapnienia tętnic wieńco-
wych i ryzyko jego progresji, a także przewiduje wy-
stąpienie zgonu [64–66]. Dowiedziono również, że
osoby dializowane z nadmierną masą ciała (tutaj
BMI > 28 kg/m2) cechują się niższymi wartościami
wskaźnika CS [66]. Obserwacja ta potwierdza tezę
o szybszym rozwoju miażdżycy u wyniszczonych
chorych ze schyłkową niewydolnością nerek, co
przyjęło się definiować jako zespół MIA (malnutri-
tion, inflammation, atherosclerosis) [67].

Oprócz wymienionych sytuacji klinicznych stę-
żenie OPG w surowicy wzrasta także u pacjentów
z idiopatycznym nadciśnieniem płucnym. W tej gru-
pie chorych jego oznaczenie jest przydatne do oce-
ny rokowania, co wynika ze wzmożonej ekspresji
OPG w komórkach mięśni gładkich przebudowanych
naczyń płucnych (pacjenci z OPG < 4728 pg/ml
— 1-roczne przeżycie: 91% vs pacjenci z OPG
> 4728 pg/ml — przeżycie: 41%, p = 0,04) [68].
Ponadto tkankowa zawartość OPG w ścianie tętnia-
ków aorty brzusznej, w odróżnieniu od jej stężenia
w surowicy, koreluje z rozmiarem tętniaka, rocz-
nym tempem przyrostu jego średnicy oraz zawar-
tością metaloproteinaz tkankowych [69]. Interesu-
jąco przedstawia się również związek OPG z żylną
chorobą zakrzepowo-zatorową [70]. W świetle po-
wyższych obserwacji osteoprotegeryna jawi się jako
kluczowy modulator przebudowy ściany tętnic na
wielu poziomach układu krążenia.

Polimorfizm genu dla OPG

Ekspresja genu osteoprotegeryny (gen
TNFRSF11B na chromosomie 8) wzrasta z wiekiem
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i zależy od wielu modyfikowalnych czynników ry-
zyka choroby wieńcowej. Jednak u pewnej grupy
obciążonych osób miażdżyca oraz zwapnienia w tęt-
nicach wieńcowych nie rozwijają się lub występują
w małym natężeniu. Czy istnieje zatem genetycz-
na predyspozycja do wzmożonej ekspresji czynni-
ków biorących udział w rozwoju miażdżycy i wap-
nienia tętnic? Pierwsze obserwacje były bardzo
obiecujące. W 2004 roku w badaniu SILVHIA (The
Swedish Irbesartan Left Ventricular Hypertrophy In-
vestigation vs Atenolol) udokumentowano zależność
pomiędzy obecnością homozygotycznego wariantu
polimorfizmu pojedynczego nukleotydu (SNP, sin-
gle nucleotide polymorphism) w pozycji 950 (substy-
tuacja T na C) regionu promotorowego genu OPG
a grubością kompleksu intima–media w tętnicy szyj-
nej wspólnej u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym
i przerostem lewej komory [71]. W spójności z po-
wyższymi ustaleniami przedstawia się korelacja
pomiędzy jednoczesnym występowaniem hetero-
i homozygotycznych wariantów polimorfizmu w po-
zycji 950 (T Æ C) i 1181 (G Æ C) genu OPG a wystę-
powaniem znamiennych zwężeń w tętnicach wień-
cowych w badaniu angiograficznym (OR = 1,67;
95% CI: 1,02–2,72; p = 0,04) [72].

Niestety największe przeprowadzone dotąd
badanie oceniające przydatność genotypowania
OPG, w którym uczestniczyło 1333 kobiet rasy kau-
kaskiej po przebytej menopauzie, nie wykazało roz-
bieżności pomiędzy przedstawionymi wcześniej
wariantami allelicznymi w zakresie występowania
czynników ryzyka sercowo-naczyniowego, stężenia
OPG, a także częstości zgonu [84]. Niezależnie od
posiadanego genotypu, osoby z wysokim stężeniem
OPG (> 2,18 ng/ml) były obciążone większym ry-
zykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
(OR = 1,89; 95% CI: 1,13–3,15; p = 0,01), co do-
wodzi braku związku między analizowanymi poli-
morfizmami a ekspresją białka OPG [73]. Przedsta-
wione wyniki są zbieżne z obserwacjami poczynio-
nymi przez koreańskich naukowców w homogennej
grupie 251 zdrowych kobiet pochodzenia azjatyckie-
go [74]. Na dzień dzisiejszy nie znamy więc klinicz-
nie istotnych polimorfizmów genu dla OPG, które
wnosiłyby nowe dane na temat modelowania ryzy-
ka sercowo-naczyniowego.

Krążące komórki prekursorowe
o zróżnicowaniu osteoblastycznym
(CD34+/CD133±/KDR+/OCN+)

Badania dotyczące związku między rozwojem
miażdżycy a metabolizmem kostnym doprowadziły
do odkrycia całkiem nowej płaszczyzny wzajemnych

interakcji. Okazało się, że w odpowiedzi na uszko-
dzenie śródbłonka ze szpiku kostnego uwalniane są
do krążenia komórki prekursorowe (o fenotypie
CD34+/CD133+/KDR+) zaangażowane w proce-
sy naprawy ściany naczynia (EPC, endothelial pro-
genitor cells). Okazało się ponadto, że komórki śród-
błonka i osteoblasty wywodzą się ze wspólnej linii
komórek progenitorowych, a część z krążących
endotelialnych komórek prekursorowych wykazu-
je dodatkowo różnicowanie osteoblastyczne, mani-
festujące się dodatnią ekspresją osteokalcyny
(OCN+, osteocalcin) powszechnie uznawanej za
marker aktywności osteoblastów. Co więcej, na
podstawie ekspresji cząsteczki CD133 można roz-
różnić prekursory nisko (CD133–) lub wysoko
zróżnicowane (CD133+) [75, 76]. Postuluje się, że
w przypadku obecności czynników uszkadzających
ścianę naczynia (np. wysokie ciśnienie tętnicze,
uraz, pęknięcie blaszki miażdżycowej) wspomnia-
ne komórki migrują do miejsca uszkodzenia, gdzie
zapoczątkowują miejscowy proces naprawczy, pro-
wadzący jednocześnie do niekorzystnego wapnie-
nia ściany naczynia. EPC wykazują bowiem powi-
nowactwo do mikrośrodowiska o zwiększonym stę-
żeniu jonów wapnia. W takich warunkach w EPC
dochodzi do wzrostu ekspresji chemotaktycznego
białka zwanego osteopontyną (OPN, osteopontin)
[77]. Za jej pośrednictwem EPC modulują prolife-
rację, migrację i akumulację komórek mięśni gład-
kich naczynia (VSMC) oraz monocytów, które za
sprawą innych mechanizmów mogą różnicować się
w komórki o fenotypie osteoblastycznym i dopro-
wadzać do procesu naczyniowej kalcyfikacji (fizjo-
logicznie osteopontyna bierze udział w procesie
resorpcji tkanki kostnej poprzez łączenie się z re-
ceptorem CD44 obecnym na błonie komórkowej
osteoklastów i hamuje odkładanie się związków
wapnia w macierzy pozakomórkowej).

Gössl i wsp. w swojej nowatorskiej na tym polu
pracy porównali stężenie wyżej wymienionych EPC
o fenotypie osteogennym u pacjentów zdrowych
oraz z rozpoznaną wczesną (definiowaną jako obec-
ność zwężeń < 30% światła naczynia i patologicz-
ny skurcz pod wpływem acetylocholiny) i zaawan-
sowaną chorobą wieńcową (obecność zwężeń
> 50% w przynajmniej 2 głównych tętnicach wieńco-
wych) [78]. W badaniu tym komórki jednojądrzaste
krwi obwodowej (PBMNCs, peripheral blood mono-
nuclear cells) wyodrębniono za pośrednictwem gra-
dientu gęstości, następnie komórki EPC zostały
wybarwione immunofluorescencyjne przy użyciu
przeciwciał monoklonalnych anty-CD34, anty-
CD133, anty-KDR, anty-OCN, a ostatecznie ich
zawartość została określona za pomocą cytometrii
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przepływowej. Procent komórek wykazujących eks-
presję osteokalcyny (OCN+) spośród wszystkich
komórek EPC o fenotypie CD34+/CD133–/KDR+
był około 5 razy większy u chorych z wczesną
(p = 0,001) i 2 razy większy u pacjentów z zaawan-
sowaną chorobą wieńcową (p = 0,05), w porówna-
niu z grupą kontrolną [78]. Należy podkreślić, że
przydatność powyższego testu laboratoryjnego
(skorygowana względem wieku powierzchnia pod
krzywą ROC: AUC = 0,84) w ocenie występowania
miażdżycy tętnic wieńcowych przewyższała oznacze-
nie hs-CRP (AUC = 0,58), a różnica ta była znamien-
na statystycznie [78]. Mimo że rutynowe użycie cy-
tometrii przepływowej w diagnostyce choroby wień-
cowej jest niemożliwe ze względu na duże koszty
i ograniczenia techniczne, doniesienie to stanowi
koronny dowód na udział osteogennych prekursorów
w inicjacji i progresji zmian miażdżycowych.

Denosumab, monoklonalne
przeciwciało anty-RANKL

Odkrycie kolejnego ogniwa w patogenezie
miażdżycy przyniosło nowy potencjalny punkt
uchwytu dla wykorzystania hipotetycznych inhibi-
torów kalcyfikacji tętnic, odwracających nieko-
rzystną przebudowę ściany naczyniowej. Zrozumie-
nie roli osteoprotegeryny i RANKL w kontroli me-
tabolizmu kostnego doprowadziło do stworzenia
ludzkiego monoklonalnego przeciwciała skierowa-
nego przeciwko RANKL, denosumabu. W badaniu
III fazy o akronimie FREEDOM (Fracture Reduc-
tion Evaluation of Denosumab in Osteoporosis every
6 Months) stosowanie denosumabu w dawce 60 mg
co 6 miesięcy skutecznie zmniejszało, w porówna-
niu z placebo, prawdopodobieństwo występowania
złamań osteoporotycznych: kręgosłupa o 68%, bio-
dra o 40% i innych kości o 20% [79]. Skuteczność
nowej terapii oddaje fakt, że po jednorazowym
wstrzyknięciu 3 mg denosumabu stężenie osoczo-
wego markera osteolizy, N-końcowego telopepty-
du kolagenu typu 1 (NTx, N-terminal telopeptide),
malało aż o 81% [80]. Co więcej, w badaniu DECI-
DE (The Determining Efficacy: Comparison of Ini-
tiating Denosumab vs Alendronate) udowodniono, że
u kobiet po menopauzie denosumab był skuteczniej-
szy w przywracaniu BMD od alendronianu (należą-
cego do grupy bisfosfonianów) w 1-rocznej obser-
wacji [81]. Denosumab znalazł także zastosowanie
w terapii osteoporozy w przebiegu reumatoidalne-
go zapalenia stawów. Co więcej, przeciwciało to
okazało się skuteczne w leczeniu szpiczaka mno-
giego oraz kostnych przerzutów raka stercza i sut-
ka. W celu poparcia tych tez warto przytoczyć wy-

niki badania, do którego włączono 2049 kobiet
z zaawansowanym rakiem piersi, u których deno-
sumab w dawce 120 mg był skuteczniejszy od kwa-
su zoledronowego w opóźnianiu czasu do wystąpie-
nia pierwszego i kolejnych powikłań związanych
z obecnością przerzutów do kości odpowiednio
o 18% i 23% [82]. Poza doniesieniami o pojedynczych
przypadkach zapalenia tkanki podskórnej (cellulitis)
i wysypki, lek ten był pozbawiony krótkotermino-
wych działań ubocznych. Niemniej jednak, wbrew
początkowym nadziejom, w trwającym badaniu
FREEDOM nie zaobserwowano zauważalnego
wpływu podania przeciwciała anty-RANKL na pro-
gresję choroby wieńcowej, a także występowanie
incydentów sercowo-naczyniowych [79].

Interesujące są również próby wykorzystania
OPG jako markera odpowiedzi na leczenie mające-
go na celu zmniejszenie ryzyka sercowo-naczynio-
wego (analogicznie do wpływu leczenia statynami
na hs-CRP w badaniu JUPITER). W badaniu South
Danish Diabetes Study porównano wpływ na stęże-
nie OPG w osoczu łącznego leczenia insuliną
i rozyglitazonem w cukrzycy typu 2 w porównaniu
ze standardową terapią insuliną i metforminą [83].
Co ciekawe, chociaż oba schematy leczenia skutecz-
nie zmniejszały odsetek HbA1c, jedynie stosowanie
rozyglitazonu wiązało się ze spadkiem stężenia OPG
(p = 0,003), co może skutkować redukcją ryzyka
sercowo-naczyniowego w tej grupie chorych. Naj-
prawdopodobniej spadek stężenia OPG odpowiada
za wzrost częstości złamań osteoporotycznych, co
zostało wcześniej udokumentowane w badaniu
ADOPT (Diabetes Outcome Progression Trial) [84].
Jak wynika z niedawno opublikowanej metaanalizy,
rozyglitazon może niestety zwiększać ryzyko wy-
stąpienia zawału serca (OR = 1,28; 95% CI: 1,01–
–1,62; p = 0,04), dlatego znaczenie obserwowanych
zmian stężenia OPG pozostaje niejasne [85].

Podsumowanie

Wzrost stężenia białek ostrej fazy, takich jak
hs-CRP czy IL-6, pośrednio i nieswoiście odzwier-
ciedla aktywację układu immunologicznego, która
towarzyszy rozwojowi miażdżycy. Niewątpliwą
przewagą osteoprotegeryny nad wspomnianymi
białkami jest jej bezpośredni udział w patogenezie
aterogenezy. Jest ona bowiem nie tyle wskaźni-
kiem, ile mediatorem lokalnej, śródściennej oste-
ogenezy, mającej niebagatelne znaczenie w ocenie
ryzyka niekorzystnej przemiany blaszki miażdżyco-
wej, a skutkującej wystąpieniem ostrego zespołu
wieńcowego. Bezpośredni udział OPG w transfor-
macji zmian miażdżycowych stwarza możliwość in-
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terwencji farmakologicznej w zakresie elementów
osi RANKL/OPG/RANK przy użyciu dziś jeszcze
hipotetycznych inhibitorów wapnienia naczyń. Choć
nie odkryto dotąd substancji, która odgrywałaby rolę
swoistej „vasculo-protegeryny” [86], stosunek stę-
żeń RANKL do OPG ma dużą szansę stać się ruty-
nowo oznaczanym parametrem laboratoryjnym
u pacjentów z już rozpoznaną chorobą wieńcową,
a także u osób pozornie zdrowych w celu stratyfika-
cji indywidualnego ryzyka sercowo-naczyniowego
i wdrożenia leczenia prewencyjnego.
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