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PRACA POGLADOWA

RANKL i osteoprotegeryna, czynniki regulujace
procesy metaboliczne w uktadzie kostnym,
W patogenezie miazdzycy

RANKL and osteoprotegerin, factors regulating metabolic
processes in the skeletal system,
in the pathogenesis of atherosclerosis

Aleksandra Janas, Tomasz Hanke, Joanna Folwarczna

STRESZCZENIE

W ostatnich latach zostata wykazana korelacja miedzy wystepowaniem
osteoporozy i miazdzycy z wapnieniem naczyn. Jak si¢ wydaje, najwaz-
niejszymi czynnikami taczacymi miazdzyce z osteoporoza sa czynnik
jadrowy B i ukfad: ligand receptora aktywujacego czynnik jadrowy
kB (RANKL)/receptor aktywujacy czynnik jadrowy xB (RANK)/osteopro-
tegeryna (OPG), jeden z podstawowych mechanizméw regulujgcych pro-
cesy metaboliczne w uktadzie kostnym. Wigkszos¢ danych eksperymen-
talnych wskazuje na niekorzystne dziatanie RANKL i ochronne dziatanie
OPG w rozwoju wapnienia i destabilizacji blaszki miazdzycowej, nalezy
jednak bra¢ pod uwage takze mozliwos$¢ niekorzystnego udziatu nadmiaru
OPG w patomechanizmie miazdzycy. W pracy przedstawiono role RANKL
i OPG w patogenezie osteoporozy i miazdzycy.

SEOWA KLUCZOWE
miazdzyca, osteoporoza, RANKL, osteoprotegeryna

ABSTRACT

A correlation between occurrence of osteoporosis and atherosclerosis with
vascular calcification has been found in recent years. The most significant
link between atherosclerosis and osteoporosis seem to be nuclear factor
kB and the receptor activator of nuclear factor kB ligand (RANKL)/recep-
tor activator of nuclear factor kB (RANK)/osteoprotegerin (OPG) system —one
of the fundamental mechanisms regulating metabolic processes in the skeletal sy-
stem. Most experimental data indicate a negative effect of RANKL and pro-
tective effect of OPG in development of calcification and destabilization of
atherosclerotic plaque. However, a potential unfavourable role of excessive
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jest: of ar therosclerosis ma by¢:

OPG in the pathomechanism of atherosclerosis also needs to be considered. The role of RANKL
and OPG in pathogenesis of osteoporosis and atherosclerosis has been presented in the study.
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WPROWADZENIE

W ostatnich latach zostala wykazana kore-
lacja miedzy wystepowaniem osteoporozy
imiazdzycy z wapnieniem naczyn [1,2,3,4,5,6].
Osteoporoza i miazdzyca sa ztozonymi pro-
cesami chorobowymi o wspolnych punktach
w mechanizmie patologicznym. Wiek, prze-
wlekly stan zapalny, palenie papierosoéw, cuk-
rzyca, niedobor estrogenow, hipowitaminoza
C, D i K, utlenione lipidy, wolne rodniki i nie-
wydolnos¢ nerek sprzyjaja zarowno rozwojowi
osteoporozy, jak i miazdzycy [2]. Celem pracy
byta préba przeanalizowania mechanizméw
wiazacych te procesy.

OSTEOPOROZA. REGULACJA PROCESOW
PRZEBUDOWY KOSCI

Osteoporoza stanowi duzy problem zdrowot-
ny i socjoekonomiczny, ktéry wraz z wydlu-
zaniem zycia populacji ludzkiej przybiera na
znaczeniu. Jest choroba przewaznie wieku
Sredniego i starszego, wystepuje u obu ptci,
jednak u kobiet znacznie wczesniej i czeSciej
[7].

Rozwdj osteoporozy jest procesem cigglym,
w ktérym wspotudziat wielu procesow patoge-
netycznych prowadzi do utraty masy kostnej,
zaburzenia mikroarchitektury i pogorszenia
struktury szkieletu [8]. Moga za to by¢ odpo-
wiedzialne cztery podstawowe przyczyny: nie-
osiagniecie optymalnej szczytowej masy kost-
nej podczas wzrostu i rozwoju; zwiekszenie
resorpcji kosci z wiekiem, szczegblnie po me-
nopauzie; niewystarczajace kosciotworzenie
w trakcie przebudowy kosci; wieksza skion-
no$¢ do upadkow (wraz z wiekiem docho-
dzi do zaburzenn mig$niowych i nerwowych,
a przyjmowane leki mogg zaburza¢ percepcje
i rownowage) [8,9]. Wystgpienie osteoporozy
jest prawdopodobnie spowodowane ztozo-
nymi interakcjami miedzy lokalnymi i ogol-
noustrojowymi regulatorami funkcji komo-
rek kostnych. Na rozwdj osteoporozy moga
wplywa¢ zmiany w ich wytwarzaniu, w recep-
torach, mechanizmach transdukcji sygnatu,

w jadrowych czynnikach transkrypcyjnych
i enzymach wptywajacych na aktywnosc¢ lokal-
nych czynnikéw regulacyjnych [8], prowadzg-
ce w konsekwencji do zaburzenia procesow
przebudowy kosci.

Przebudowa kosci jest skoordynowanym pro-
cesem, w ktoérym dzieki nastepujacym po so-
bie fazom resorpcji kosci i koSciotworzenia
dochodzi do odnawiania i przystosowywania
szkieletu do obcigzen mechanicznych. Swoi-
stymi komoérkami uktadu kostnego sg osteo-
blasty, osteocyty i osteoklasty [10,11]. Pocho-
dza one z dwoch linii komoérkowych komorek
macierzystych: mezenchymalnej i hemato-
poetycznej. Do linii mezenchymalnej nalezg
niezréznicowane komorki (preosteoblasty),
osteoblasty, komorki wyscietajace i osteocyty,
a do hematopoetycznej — kragzace monocyty,
preosteoklasty i osteoklasty [12]. Osteoblasty,
wytwarzajace macierz kostng, warunkuja kos-
ciotworzenie, a osteoklasty sa odpowiedzialne
za resorpcje kosci. Osteocyty umozliwiaja wy-
miane sktadnikow mineralnych miedzy krwig
i koscig. Proces przebudowy kosci wymaga
wspotdziatania miedzy osteoblastami i osteo-
klastami [10].

Komorki biorace udziat w procesie przebu-
dowy kosci podlegaja regulacji nerwowej
(z udziatem uktadu wspoétczulnego), endokryn-
nej, parakrynnej i autokrynnej [10,13]. Proces
regulacji endokrynnej polega na oddziatywa-
niu hormondéw ogodlnoustrojowych, zwtaszcza
parathormonu, kalcytoniny, aktywnych posta-
ci witaminy D, a takze glikokortykosteroidow,
estrogenow, testosteronu, hormonu wzrostu,
insuliny, hormonéw tarczycy. W procesach re-
gulacji parakrynnej i autokrynnej biorg udziat
m.in. prostaglandyny, liczne cytokiny (inter-
leukiny, interferon, czynnik martwicy nowo-
tworu [TNF]) i czynniki wzrostowe [10,13].
Znaczacg role w regulowaniu metabolizmu
kostnego ma szlak zwigzany z Wnt - jego ak-
tywacja powoduje wzrost koSciotworzenia
i prawdopodobnie zmniejszenie resorpcji ko-
Sci [9].

Podstawowg role w regulacji rownowagi mie-
dzy kosciotworzeniem a resorpcja kosci odgry-
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wa uktad RANKL/RANK/OPG (ligand recepto-
ra aktywujgcego czynnik jadrowy kB/receptor
aktywujacy czynnik jadrowy kB/osteoprotege-
ryna) [10,14].

RANKL jest cytoking nalezagca do nadro-
dziny ligandow TNF, wytwarzang gtownie
przez osteoblasty, komoérki zrebu i limfocyty
T [15,16]. Kodowany jest przez pojedynczy
gen, ale wystepuje w trzech izoformach; dwie
z nich s3 przezbtonowymi glikoproteinami
typu II ré6zniacymi sie domeng wewnatrzko-
moérkowa, wystepujagcymi na powierzchni
wytwarzajacych je komorek, trzecia izoforma
dziata jako rozpuszczalny ligand [17]. RANKL
przytacza sie do swojego transbtonowego re-
ceptora RANK, wystepujacego na powierzch-
ni prekursorow osteoklastow [18]. Interakcja
RANKL z RANK prowadzi do aktywacji czyn-
nika transkrypcyjnego — czynnika jadrowego
kB (NF-xB), ktéry wystepuje w cytoplazmie
w formie nieaktywnej, zwigzanej z inhibito-
rem IkB. Degradacja potagczenia NF-xB z IkB
przez kinaze IkB uwalnia NF-kB, ktory prze-
mieszcza sie do jadra, zapoczatkowujac tran-
skrypcje okreslonych gendéw, wymaganych do
roéznicowania osteoklastow i nasilenia ich ak-
tywnoSci [18,19].

Osteoblasty, komorki zrebu, komoérki immu-
nokompetentne (komoérki T i B, monocyty),
a takze fibroblasty, komoérki srodbtonka i ko-
morki mie$ni gtadkich naczyn wytwarzajag OPG
[15,20], nalezaca do nadrodziny receptorow
TNF [21]. OPG jest rozpuszczalnym recepto-
rem putapkowym dla RANKL, wigzac RANKL
przeciwdziata wszystkim procesom aktywowa-
nym przez kompleks RANKL/RANK, w zwigz-
ku z czym silnie hamuje r6znicowanie osteo-
klastow i aktywnos¢ dojrzatych osteoklastow
[19,21,22]. Stosunek OPG/RANKL jest war-
toscig decydujaca dla przebudowy kosci i masy
kostnej, a zaburzenie rOwnowagi tego stosun-
ku (obnizenie) lezy u podtoza r6znych choréb
przebiegajacych z nadmierng resorpcja kosci
[16]. Na poziom ekspresji OPG i RANKL wpty-
waja rézne hormony i cytokiny, ktére zmniej-
szaja (glikokortykosteroidy, cytokiny prozapal-
ne, np. interleukina 1, parathormon, prosta-
glandyna E2, aktywne postacie witaminy D,)
lub zwiekszaja (estrogeny, transformujacy czyn-
nik wzrostowy B) stosunek OPG/RANKL [17].
Mimo kluczowej roli, jaka ogrywaja RANKL
i OPG w regulacji metabolizmu tkanki kostnej,
w dotychczasowych badaniach nie udato sie
jednoznacznie wykaza¢ zaleznos$ci miedzy po-
ziomem RANKL lub OPG we krwi a stezeniem

markeréw metabolizmu kostnego, gestoscia
mineralng kosci czy ryzykiem ztamania kosci,
np. w wiekszosci badan przeprowadzonych
u pacjentéw z osteoporoza wykazano odwrot-
na zalezno$¢ miedzy poziomem OPG a ge-
stoscia mineralna kosci, jednak w innych ba-
daniach opisano pozytywng korelacje miedzy
nimi [20].

U dorostych, po osiagnieciu szczytowej masy
kosci, procesy kosSciotworzenia i resorpcji po-
zostaja w réwnowadze, po czym od 35-40
roku zycia przewage zyskuja procesy resorpcji
[10], co prowadzi do zwigkszenia ilosci dostep-
nych jonéw wapnia i moze sprzyja¢ nasileniu
wystepowania zwapnien w naczyniach, ktore
odgrywaja role w rozwoju miazdzycy [23,24].

MIAZDZYCA

Miazdzyca jest przewlektym stanem zapalnym
Sciany naczyn tetniczych, modyfikowanym
przez zaburzenia lipidowe, nasilony stres oksy-
dacyjny i zmiany fibroproliferacyjne [25]. We
wczesnych jej stadiach wystepuje dysfunkcja
Srodbtonka naczyniowego, w ktérym zmniej-
sza si¢ synteza tlenku azotu i prostacykliny,
a wzrasta ekspresja powierzchniowa czgstek
adhezyjnych. Dochodzi do migracji jednoja-
drzastych leukocytéow pochodzacych z krwi
obwodowej do S$rédbtonka. Osiadle w $cia-
nie naczynia monocyty (makrofagi) staja sie
osrodkiem miejscowej odpowiedzi zapalnej
i reakcji immunologicznej. Komorki te maja
zdolno$¢ przyswajania utlenionych lipopro-
tein LDL (ox-LDL), ktére aktywuja czynnik
jadrowy B [25]. Nagromadzenie monocytow
w $cianie naczynia zapoczatkowuje tworzenie
sie lokalnej zmiany o charakterze nacieczenia
lipidowego, poniewaz makrofagi kumulujg estry
cholesterolu pochodzace z ox-LDL. Makrofagi
w wyniku przyswajania ox-LDL ulegaja trans-
formacji do komorek piankowatych, ktore stajg
sie zrodtem czynnikéw wzrostu. Kolejnymi eta-
pami rozwoju miazdzycy sa proliferacja i akty-
wacja komorek miesni gtadkich i jednojadrza-
stych fagocytow. Apoptoza tych komoérek przy-
czynia sie do formowania blaszki miazdzycowej
o charakterze widknisto-ttuszczowym [25], w
obrebie ktorej dochodzi takze do odktadania
sic wapnia [15]. Wapnienie naczyniowe jest
odpowiedzialne nie tylko za ostabienie reakcji
naczynioruchowych, ale takze za zmniejszenie
stabilnosci blaszki miazdzycowej. Blaszka miaz-
dzycowa ma sklonnos¢ do pekania, szczegolnie
w obszarach mikrozwapnien zlokalizowanych
w cienkiej czapce wibknistej, narazonych na
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duze naprezenie [24]. Destabilizacja ptytki miaz-
dzycowej prowadzi do procesu prozakrzepowe-
go i wystapienia powiktan klinicznych w postaci
ostrych incydentéw wiencowych [25].
Wapnienie ogniska miazdzycowego uznaje si¢
za jeden z etapoéw rozwoju miazdzycy, jednak
jest podgrupa pacjentéw z rozlegtymi zwapnie-
niami bez zwezenia naczyn. Porbwnanie pato-
mechanizmu formowania si¢ blaszki miazdzy-
cowej i rozleglego wapnienia naczyn pozostaje
w poczatkowej fazie badan i nie jest mozliwe
definitywne rozstrzygniecie, czy miazdzyca
i rozlegte wapnienie naczyniowe sg odrebnymi
stanami chorobowymi [26].

Wapnienie w btonie wewnetrznej poczatkowo
ma postaé punktowych, rozproszonych zmian,
ktore wraz z postepem choroby przybieraja
postaé skupisk fosforanu wapniowego, zloka-
lizowanych w miejscu wystepowania blaszki
miazdzycowej. Stechiometria fosforanu wap-
niowego w tej lokalizacji przypomina bar-
dziej podstawowy sktadnik mineralny kosci,
hydroksyapatyt, niz amorficzny fosforan wap-
niowy [27]. W miazdzycowo zmienionych tet-
nicach stwierdzono obecnos¢ biatek macierzy
kostnej i mediatorow metabolizmu kostnego,
np. osteokalcyny, osteopontyny, RANKL, OPG,
cytokin prozapalnych i biatek morfogenetycz-
nych kosci (BMP), szczegblnie BMP-2 [3].
W modeluwapnienia komoérek mie$ni gtadkich
naczyninvitrowykazano, ze zaburzenie rowno-
wagi mineralnej wapnia i fosforu pozakomor-
kowego indukowato apoptoze tych komorek
i uwolnienie pecherzykéw zwiazanych z bto-
ng. Ciala apoptotyczne wraz z pecherzykami
formuja siedlisko dla deponowania fosforanu
wapnia [16,28].

Rozwaza sie pasywny lub aktywny (komorko-
wy) mechanizm wapnienia naczyn. Koncepcja
procesu pasywnego opiera sie na hipotezie, ze
w odpowiednich warunkach mikrosrodowi-
ska, przy zwigkszeniu poziomu wapnia powy-
zej progu rozpuszczalnosci fosforanu wapnia,
moze doj$¢ do odktadania wapnia w tkankach
miekkich [2,16]. Obecnie uwaza si¢ raczej, ze
rozwojowi blaszki miazdzycowej towarzyszy
typ aktywny wapnienia [16]. Za koncepcja
mechanizmu aktywnego przemawia fakt, ze
w obszarze naczyn zmienionych przez wapnie-
nie obecne sg komoérki podobne do osteobla-
stow i osteoklastow [2]. Wydaje sie, ze wapnie-
nie naczyn jest rezultatem zorganizowanego
i regulowanego procesu, podobnego do kos-
ciotworzenia kosci [16].

ROLA RANKL | OPG W PROCESIE WAPNIENIA
| DESTABILIZACJI BLASZKI MIAZDZYCOWEJ

Prawdopodobnie najwazniejszym  czynni-
kiem taczacym miazdzyce z osteoporozg jest
czynnik jadrowy kB [1,4], na ktéry oddziatuje
uktad RANKL/RANK/OPG.

W niezmienionych chorobowo naczyniach
wystepuje OPG [18]. Jej ekspresje wykazano
w komorkach srodbtonka oraz w mieSniach
gtadkich naczyn [21]. Na wzrost ekspresji
OPG w komorkach miesni gtadkich naczyn
maja wplyw TNF-a, IL-1B, zasadowy czynnik
wzrostu fibroblastow (b-FGF), ptytkopochod-
ny czynnik wzrostu (PDGF), angiotensyna II,
natomiast w komoérkach $rodbtonka: TNEF-
-a, IL-1a, IL-1B, aktywowana integryna a ..
Mechanizm zwigkszenia ekspresji OPG moze
by¢ zalezny od aktywacji NF-kB (m.in. przez
integryne o f,, TNF-a i IL-1) lub od niej nie-
zalezny (ptytkopochodny czynnik wzrostu)
[21]. W obrebie komoérek srédbtonka OPG jest
zwigzana z glikoproteing — czynnikiem von
Willebranda (vWF) i zlokalizowana w ziarni-
stosciach wydzielniczych, zwanych ciatkami
Weibel-Palade [18,21].

U normalnych dorostych myszy nie wykazano
wystepowania RANK i RANKL w naczyniach
[29]. Podobnie u ludzi, stezenie mRNA RANKL
jest niskie w prawidtowych naczyniach, ale
znacznie wyzsze w obrebie zwapniatej blaszki
oraz w skrzeplinie w miejscu pekniecia blasz-
ki [18]. W Scianie naczyn ekspresja RANKL
wystepuje prawdopodobnie na komoérkach
srodbtonka i mieg$ni gtadkich, limfocytach T
i komoérkach tucznych, natomiast ekspresja
jego receptora RANK — na powierzchni makro-
fagobw i komoérek dendrytycznych [18].

We weczesnych i zaawansowanych zmianach
miazdzycowych u ludzi OPG byta zlokalizo-
wana przewaznie w obszarze przylegajacym
do zwapnialych rejonéw nowej btony we-
wnetrznej (neointimy) na obrzezach blaszko-
watych struktur koSciopodobnych, natomiast
RANKL wystepowat tylko w pozakomorkowej
macierzy otaczajacej ztogi wapniowe [29]. Na
zwiekszenie wydzielania RANKL przez limfo-
cyty T wptywaja m.in. ox-LDL [30]. RANKL
wchodzgc w interakcje z RANK moze uczest-
niczyé w procesie miazdzycowym. Zwigksze-
nie ekspresji RANKL na komérkach T w nie-
stabilnym ognisku miazdzycowym i wzrost
stezenia OPG w miazdzycowo zmienionych
tetnicach szyjnych moze sugerowac, ze uktad
RANKL/RANK/OPG odgrywa wazng role
w destabilizacji ptytki miazdzycowej [29].
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W badaniach in vitro zaobserwowano zalezny
od stezenia RANKL wzrost zwapnien w hodow-
li komoérkowej mig$ni gtadkich aorty szczura,
ktéry byt hamowany przez OPG [16]. Prawdo-
podobnie kompleks RANKL z RANK aktywuje
wewnatrzkomoérkowy mechanizm prowadza-
cy do wzrostu produkcji BMP-4 w komérkach
mie$ni gtadkich naczyn, co indukuje proces
wapnienia naczyn [16,31]. RANKL pobudza
dodatkowo w monocytach produkcje metalo-
proteinazy macierzy 9, ktéra wspiera infiltra-
cje i wzrost blaszki miazdzycowej [19]. W ob-
rebie blaszki miazdzycowej RANKL pobudza
r6znicowanie komoérek zapalnych w kierunku
komorek podobnych do osteoklastow. Ponad-
to RANKL jest silng cytoking chemotaktyczng
dla monocytéw, ktére m.in. moga wchianiac¢
krysztaty hydroksyapatytu, sprzyjajac uwal-
nianiu cytokin zapalnych [15].

W rozwoju miazdzycy, poza RANKIL, waz-
na role odgrywa takze TRAIL (zwigzany
z TNF ligand indukujgcy apoptoze), nalezacy
do nadrodziny ligandéow TNE. Wystepuje on
w niezmienionych chorobowo naczyniach
oraz w obrebie zmian miazdzycowych [32].
Przytaczenie TRAIL do jego receptora DR4 lub
DR5 indukuje apoptoze komoérek srodbtonka
i komorek miesni gtadkich naczyn, zwiazana
z wapnieniem naczyniowym [16,32]. OPG
jest receptorem putapkowym takze dla TRAIL
[16,18].

Wptyw OPG na proces rozwoju i destabilizacji
blaszki miazdzycowej nie jest jednak jedno-
znaczny. Badania prowadzone u ludzi wskazu-
ja na silng korelacje miedzy wystepowaniem
schorzen sercowo-naczyniowych przebiegaja-
cych z wapnieniem naczyn a wzrostem stezenia
OPG w surowicy krwi [1,4,18,29,33]. W bada-
niach in vitro stymulacja komoérek Srodbtonka
przez TNF-a i IL-1B powoduje wzrost sekrecji
kompleksu OPG-vWF. U chorych z miazdzyca
komorki srodbtonka mogg by¢ jednym z po-
tencjalnych Zrodet krazacej we krwi OPG [18].
Istnieje hipoteza, ze wzrost stezenia OPG ob-
serwowany w schorzeniach sercowo-naczynio-
wych jest rezultatem niekompletnego mechani-
zmu wyrownawczego [18]. Rozwaza sie jednak
mozliwos¢ dwukierunkowego dziatania OPG:
protekcyjnego (majacego dziatanie przeciw-
miazdzycowe) i promiazdzycowego [29].
Ochronny mechanizm dziatania endogennej
OPG prawdopodobnie polega na ograniczeniu
pogtebiania sie zmian miazdzycowych i ograni-
czaniu mineralizacji tkanek naczyniowych. Za
protekcyjnym wptywem OPG zapobiegajacym

rozwojowi wapnienia naczyn przemawia fakt,
ze u myszy z niedoborem OPG obserwuje sie
wystepowanie zwapnien naczyn [21]. Wzrost
stezenia OPG moze dziata¢ ochronnie przez
zwiekszanie stabilnosci blaszki, hamowanie
apoptozy komorek Srodbtonka i komorek
miesni gltadkich naczyn i dziatanie przeciwza-
palne [29]. Doktadny mechanizm tego procesu
nie zostat dotychczas catkowicie wyjasniony.
Dziatajac jako rozpuszczalny receptor putap-
kowy dla RANKL i TRAIL, OPG blokuje wig-
zanie tych mediatorow z wtasciwymi dla nich
receptorami, przez co dziata przeciwzapalnie,
hamuje wapnienie naczyniowe i stabilizuje
blaszke [29].

Za brakiem ochronnego dziatania OPG
przemawia obserwacja, ze stosowanie OPG
w modelach wapnienia naczyniowego nie po-
wodowato hamowania juz zapoczatkowanego
procesu wapnienia [18]. Wspomniany wyzej
TRAIL nie tylko sprzyja rozwojowi miazdzy-
cy, ale takze indukuje proliferacje i migracje
komorek srodbtonka, co moze przyczyniac¢
sie do ograniczania infiltracji monocytéw/leu-
kocytéw do Sciany naczynia i przeciwdziatac¢
uszkodzeniom S$roédbtonka [32]. OPG moze
hamowac potencjalng aktywnoS$¢ przeciwza-
palng TRAIL przez dziatanie na infiltrujace
makrofagi [29]. TRAIL odgrywa wazng role
w odpowiedzi immunologicznej m.in. przez
promowanie apoptozy makrofagow i limfo-
cytow [32]. In vitro i in vivo wykazano zdol-
nos$¢ OPG do zwigkszania adhezji leukocytow
do komoérek $rédbtonka, co réwniez przema-
wia za jej promiazdzycowymi wtasciwosciami
[34]. Blokujac RANKL, OPG przyczynia sie do
zwiekszenia dysfunkcji srodbtonka, poniewaz
RANKL jest zdolny do aktywowania ochron-
nych szlakow wewnatrzkomorkowych w §rod-
btonku, m.in. syntezy NO [29]. Zdolnos¢ OPG
do zwigkszania ekspresji mRNA angiopoetyny
2 (odgrywajacej wazng role we wczesnych fa-
zach rozwoju miazdzycy) moze by¢ dodatko-
wym patogenetycznym mechanizmem OPG
w rozwoju miazdzycy [35].

POWIAZANIA MIEDZY MIAZDZYCA
A OSTEOPOROZA

Jeden z podstawowych uktadéw regulujacych
procesy metaboliczne w uktfadzie kostnym
(RANKL/RANK/OPG) jest jednoczes$nie klu-
czowym regulatorem wapnienia naczyniowe-
go, a RANKL jest prawdopodobnie modulato-
rem rozwoju miazdzycy. Jest mozliwe, ze po-
ziom OPG wzrasta w odpowiedzi na toczacy
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sie proces zapalny w rejonie blaszki miazdzy-
cowej, jako sktadowa mechanizmu kompen-
sacyjnego, z umiejscowieniem RANKL i/lub
TRAIL w centrum patogenezy zmian blaszki
miazdzycowej [18], jednak niewykluczony jest
niekorzystny wplyw nadmiaru OPG w rozwo-
ju miazdzycy [29].

Na powiazanie miedzy miazdzyca a osteopo-
roza wskazuja opisane niedawno interakcje
miedzy ox-LDL (stanowigcymi wazny czynnik
patogenetyczny miazdzycy) a RANKL w zakre-
sie roznicowania osteoklastow, oraz miedzy
ox-LDL a fosforanami w zakresie r6znicowa-
nia osteoblastow [36,37].

Jak wczeSniej wspomniano, u pacjentow
z miazdzycg stwierdzono zwiekszone stezenie
OPG w surowicy [4,18,29,33], podobnie jak
w wiekszosci badan przeprowadzonych u pa-
cjentébw z osteoporoza [3,20]. Nalezy jednak
zwrbci¢ uwage, ze rézne czynniki, np. cytoki-
ny lub ox-LDL, zwigkszaja wapnienie w na-
czyniach i hamuja wapnienie tkanki kostnej,
przez odpowiednio pobudzanie i hamowanie
osteogenicznego réznicowania komorek na-
czyn i osteoblastow [29]. Mechanizmy tych
przeciwstawnych dziatan sa niejasne, jed-
nak wydaje sie, ze bierze w nich udziat uktad
RANKL/RANK/OPG. W naczyniach krolikow
z niedoborem estrogen6w (w modelu ekspery-
mentalnej miazdzycy), w przeciwienstwie do
kosci, stosunek OPG/RANKL wzrést z jedno-
czesnym zwiekszeniem wapnienia tetnic [38].
Badania eksperymentalne i kliniczne doty-
czace lekow stosowanych w osteoporozie
lub miazdzycy przeprowadzone w ostatnich
latach sugeruja, ze niektore leki stosowane w
jednym schorzeniu mogg przeciwdziata¢ roz-
wojowi drugiego z nich. Przyjmuje sie, ze pod-

wyzszony poziom cholesterolu frakcji LDL
jest czynnikiem patogenetycznym miazdzycy
[39]. Niektore leki antyresorpcyjne (bisfosfo-
niany [40], estrogeny [41], raloksifen [42])
obnizaja stezenie cholesterolu frakcji LDL.
Badania in vitro i na zwierzetach wskazujg
na potencjalne korzystne dziatanie na uktad
kostny statyn (lekow hamujacych synteze
cholesterolu), ktérych mechanizm dziatania
jest czeSciowo zbiezny z mechanizmem dzia-
fania niektérych bisfosfonianéw. Leki te na
r6znych etapach hamuja szlak syntezy chole-
sterolu [13].

Ostatnio wprowadzony zostat do leczenia os-
teoporozy denosumab — ludzkie przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciwko RANKL.
U genetycznie zmodyfikowanych myszy,
u ktérych zastgpiono ekson 5 w genie RANKL
eksonem ludzkim i ktérym podawano deno-
sumab, nastgpito zmniejszenie odktadania sig
wapnia w $cianie naczyn [43]. Przeprowadze-
nie szczegdtowych, prospektywnych badan,
dotyczacych wptywu denosumabu na rozwéj
zwapnien w naczyniach prawdopodobnie mo-
gtoby pomoc doktadniej okresli¢ role RANKL
i OPG w ich patogenezie.

Ze wzgledu na to, ze wickszos¢ danych ekspe-
rymentalnych wskazuje na niekorzystne dzia-
tanie RANKL (nasilajacego resorpcje kosci)
i ochronne dziatanie OPG (hamujacej resorp-
cje kosci) w rozwoju wapnienia i destabilizacji
blaszki miazdzycowej, mozna sie spodziewac,
ze obecnie stosowane w leczeniu osteoporozy
leki antyresorpcyjne moga wptywaé na roz-
woOj wapnienia naczyniowego. Nalezy brac
pod uwage mozliwo$¢ promiazdzycowego
oddziatywania OPG. Zagadnienie to wymaga
dalszych badan.
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