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STRESZCZENIE

Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej i metabolizmu kostnego nalezg
do najczestszych patologii u chorych na przewlekta chorobe nerek (PChN), po-
wodujacych przyspieszony rozwdj miazdzycy. W zwiazku z tym sa zaliczane
do nieklasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego bedgcych przy-
czyng zwigkszonej chorobowosci i $miertelnosci, zwlaszeza u chorych leczonych
nerkozastepczo.

Osteoprotegeryna (OPG) jest waznym fizjologicznym regulatorem réznicowania
osteoklastow. Jako falszywy receptor wigze ligand receptora aktywujacego
czynnik jadrowy kB (RANKL), uniemozliwiajagc jego wigzanie z receptorem
RANK i dojrzewanie komorek prekursorowych osteoklastow. Fizjologiczna rola
OPG wykracza jednak poza funkcje czynnika regulujacego metabolizm kostny,
poniewaz jest ona rowniez inhibitorem procesu apoptozy indukowanego przez
proces zapalny.

Podwyzszone ste¢zenia krazacej OPG stwierdza si¢ u chorych z nasilonymi zmia-
nami miazdzycowymi. Wyniki badan eksperymentalnych wskazuja, ze OPG
nie stymuluje, a wrecz hamuje proces aterogenezy. Niniejsza praca stanowi
przeglad dostepnego pismiennictwa przedstawiajacego udzial OPG w patogene-
zie zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej i metabolizmu kostnego oraz
zwapnien naczyniowych w PChN. Wyniki tych badan wskazuja na akumulacje
OPG w krazeniu chorych na PChN. Osteoprotegeryna nie jest czynnikiem
uczestniczacym w patogenezie zwapnien naczyniowych, a jedynie ich wskazni-
kiem.
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ABSTRACT

Mineral and bone disorders are the most common pathology in patients with chronic kidney disease (CKD) re-
sulting in the development of accelerated atherosclerosis. Therefore, they are considered as non-traditional car-
diovascular risk factors and the cause of increased morbidity and mortality, especially in patients on renal re-
placement therapy.

Osteoprotegerin (OPG) is an important physiological regulator of osteoclastogenesis. As decoy receptor, it binds
to the receptor activator of nuclear factor NF- kappaB ligand (RANKL), preventing it from binding to the
(RANK) receptor and maturation of osteoclast precursors. The physiological role of OPG, beyond the regulatory
function of bone turnover is the inhibition of cell apoptosis induced by inflammatory processes.

Elevated levels of circulating OPG is observed in patients with severe atherosclerotic lesions. The experimental
studies suggest that OPG does not stimulate, but on the contrary, inhibits the process of atherogenesis.

This paper provides an overview of the available literature presenting the role of OPG in the pathogenesis
of mineral and bone disorders in CKD. The results of these studies revealed the accumulation of circulating OPG
in CKD patients. Additionally, OPG is rather a marker and not a factor involved in the pathogenesis of vascular

calcification development in this group of patients.
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WSTEP

Osteoprotegeryna (OPG) — biatko regulujace rdznico-
wanie osteklastow — zostata odkryta w 1997 r. przez
Simoneta i wsp. podczas sekwencjonowania cDNA
jelita szczurdéw, jako biatko wykazujace duza homolo-
gi¢ z rodzing receptoréw TNF-a [1]. Biatko to okazato
si¢ identyczne z czynnikiem hamujacym réznicowanie
osteoklastow — OCIF (osteoclastogenesis inhibitory
factor), receptorem pochodzacym z komorki dendry-
tycznej grudki (FDCR-1 — follicular dendritic cell-
-derived receptor 1) oraz z molekuta hamujaca osteo-
klastogeneze i resorpcje kosci — TR1 (TNF-receptor-
like molecule-1) [2,3,4].

Jest ona rozpuszczalnym, falszywym receptorem
dla ligandu aktywatora receptora jadrowego czynnika
kappaB (RANKL — receptor activator of NF-kappaB
ligand), nalezacym do nadrodziny TNF-a (tumor
necrosis factor ). Ta zbudowana z 401 aminokwasow
glikoproteina 0 masie czasteczkowej 55 kDa
jest kodowana u cztowieka przez gen TNFRSF11B
ztozony z 5 eksonow, zlokalizowany na chromosomie
8924. [3,5].

W czasteczce OPG wyrdznia si¢ 3 grupy aktywnych
biologicznie domen: pierwsza grupa to 4 domeny
bogate w cysteing (D1-D4), odpowiedzialne za wigza-
nie si¢ z ligandem (RANKL) i dimeryzacje (ich obec-
nos$¢ jest wystarczajaca do zahamowania réznicowania
osteoklastow); druga grupa — 2 domeny homologiczne
z tzw. domenami $mierci (D5-D6) — uczestniczg
w transdukcji sygnatu apoptozy; trzecia grupa — do-
mena wigzaca proteoglikany (D7) — nadaje czasteczce
dodatni tadunek i umozliwia jej interakcj¢ m.in.

z heparyng. Jako rozpuszczalny receptor OPG
nie zawiera hydrofobowej domeny miedzybtonowej
[6].

Osteoprotegeryna wystepuje w 3 izoformach, jako:
monomer, homodimer oraz w formie zwigzanej z li-
gandem RANKL. Dominujaca izoformg in Vvivo
jest homodimer, ktory powstaje wewnatrzkomorkowo
przez wytwarzanie mostkéw dwusiarczkowych migdzy
dwoma tancuchami w pozycji Cys400. Jest to izoforma
wykazujaca najwigksze powinowactwo do RANKL.
Osteoprotegeryna jest fizjologicznym regulatorem
réznicowania osteoklastow, jako jedna ze sktadowych
uktadu OPG-RANK-RANKL. Proces dojrzewania
komorek prekursorowych osteoklastow wymaga m.in.
aktywacji jadrowego czynnika-kB, zaleznej od wigza-
nia btonowego receptora RANK z jego ligandem.
Proces ten jest waznym elementem interakcji wspo-
mnianych komorek prekursorowych z komoérkami
podscieliska i osteoblastami. Ligand RANKL jest
wytwarzany przez osteoblasty oraz limfocyty T. Wig-
zanie RANKL z RANK moze zosta¢ zablokowane
przez tzw. receptor wabikowy (decoy receptor) —
— OPG, wydzielang przez osteoblasty oraz komorki
podscieliska, szpiku kostnego i dendrytyczne, a takze
fibroblasty, limfocyty, monocyty i makrofagi [6].
Brak aktywacji RANK uniemozliwia komérkom pre-
kursorowym osteoklastow réznicowanie inicjowane
przez czynnik stymulujacy wzrost kolonii makrofa-
gow (MCSF). Dlatego uwaza sig, ze stosunck OPG
do RANKL moduluje proces resorpcji kosci poprzez
regulacje roznicowania osteoklastow [7].
Fizjologiczna rola OPG wykracza poza regulacje
metabolizmu kostnego. Odgrywa ona rolg¢ w regulacji
procesu apoptozy przez wigzanie TNF-zaleznego
ligandu indukujacego apoptozg¢ — TRAIL (TNF-
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-related apoptosis-inducing ligand), w efekcie hamuje
jego wiazanie z receptorami $mierci komorki (death
receptors: DR4 — TRAIL/R1 i DR5 — TRAIL/R2)
[8,9]. W hodowli komoérek fibroblastopodobnych
blony maziowej — FLS (fibroblast-like synovial cells),
OPG hamowata apoptoze indukowang przez rekombi-
nowany TRAIL. Natomiast réwnoczesne dodanie
do tej hodowli przeciwcial monoklonalnych anty-OPG
nasilalo apoptoz¢ indukowana przez TRAIL [10].
Nalezy podkresli¢, ze stgzenie OPG w ptynie mazio-
wym u chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow
koreluje ze stgzeniami cytokin prozapalnych, takich
jakIL-1B 1 IL-6.

Co odzwierciedla stezenie krazacej
osteoprotegryny?

Srednie stezenie krazacej OPG u osob zdrowych,
wedlug réznych autoréw, miesci si¢ w szerokich gra-
nicach od 2,6 do 43,3 pmol/l [11,12]. W badaniu Fra-
mingham (N = 3250) $rednie ste¢zenie OPG wynosito
5,4 pmol/l [13]. Wraz z wiekiem st¢zenie krazacej
OPG zwigksza si¢ zarbwno u mezczyzn, jak i u kobiet.
Kudlacek i wsp. zaobserwowali, ze stezenie OPG
W osoczu zwigkszato si¢ z 2,25 + 1,05 pmol/l u kobiet
miodych (< 30 lat), poprzez 3,48 +3,15 pmol/l
po menopauzie (61-70 r.z.), do 11,3 + 5pmol/l
W pdznej starosci (po 80 r.z.). Podobnie w populacji
mezczyzn rosto z 2,03 £ 1,31 pmol/l u miodych,
do 11,3 + 0,39 pmol/l po 80 r.z. [14].

Stezenie krazacej OPG u chorych na przewlekta cho-
robg¢ nerek (PChN) jest czesto podwyzszone, co wyda-
je si¢ odzwierciedlaé zar6wno uposledzenie funkcji
wydalniczej nerek, jak i nasilenie zaburzen gospodarki
wapniowo-fosforanowej i metabolizmu kostnego.
Wzrost stezenia OPG w osoczu obserwuje si¢ po-
czawszy od 3 stadium PChN [15]. Na stezenie OPG
W krazeniu mogg rowniez wptywac cytokiny i hormo-
ny (tab. I) [16].

Tabela I. Czynniki wptywajace na stezenie osteoprotegeryny
w krazeniu
Table I. Factors affecting osteoprotegerin concentrations in circulation

Czynniki zwigkszajace
stezenie OPG

Czynniki obnizajace
stezenie OPG

1,25 (OH)2-Ds
Wapn
17B-estradiol
Interleukina-1 (IL-1)

Biatko macierzy kostnej typu 2
(BMP2)

Czynnik martwicy nowotworéw-alfa
(TNF-a)

Transformujacy czynnik wzrostu — B
(TGF-p)

parathormon (PTH)

glikokortykosteroidy
leki immunosupresyjne

prostaglandyna E:

Osteoprotegeryna a zaburzenia gospodarki
wapniowo-fosforanowej i metabolizmu kostnego
w przewleklej chorobie nerek

Stezenie OPG u chorych na PChN jest odwrotnie
proporcjonalne do gestosci mineralnej kosci (BMD —
—bone mineral density) [15], dlatego powszechnie
uwaza si¢, ze jest to jeden z mechanizméw kompensa-
cyjnych majacych ogranicza¢ utrat¢ masy kostnej
w PChN. Zwigkszenie st¢zenia OPG odzwierciedla
ponadto wyczerpanie zdolnosci kompensacyjnych
zaburzen gospodarki fosforanowej przez czynnik
wzrostu fibroblastow 23 (FGF-23) [15].

U chorych hemodializowanych, podobnie jak w popu-
lacji ogo6lnej, stezenie OPG ro$nie z wiekiem, a takze
proporcjonalnie do czasu leczenia nerkozastgpczego
[17,18,19]. Co ciekawe, obserwowano, ze stgzenie
krazacej OPG odzwierciedla nasilenie zwapniefi na-
czyniowych u hemodializowanych [20,19]. W grupie
z prawidlowym i przyspieszonym obrotem kostnym
stezenie iPTH jest wprost proporcjonalne do pozio-
méw OPG i odwrotnie proporcjonalne do wskaznika
RANKL/OPG [18]. Natomiast u chorych ze zwolnio-
nym obrotem kostnym (iPTH < 100 pg/ml) zalezno$¢
miedzy PTH i OPG jest odwrotnie proporcjonalna,
pojawia si¢ rowniez dodatnia zalezno$¢ miedzy steze-
niem iPTH i RANKL [18]. Dlatego uwaza sig,
ze zwigkszone wydzielanie OPG stymulowane przez
PTH ogranicza réznicowanie osteoklastow i resorpcje
kostna, stanowigc mechanizm kontrregulacyjny, ttu-
maczacy czgsciowo opornos¢ tkanki kostnej na dzia-
fanie PTH u chorych z wtérna nadczynnoscia przytar-
czyc [18]. W wielu badaniach nie wykazano jednak
zaleznos$ci migdzy stezeniem OPG a iPTH i innymi
parametrami obrotu kostnego [17,21].
Paratyreoidektomia u chorych hemodializowanych
zoporng na leczenie farmakologiczne wtorng nad-
czynno$cig przytarczyc powoduje gwattowne obnize-
nie stezenia iPTH 1 przejSciowy wzrost aktywnosci
fosfatazy zasadowej. Jednak nie we wszystkich bada-
niach  obserwowano wplyw  paratyreoidektomii
na stezenie OPG w krazeniu [22]. Jedynie Zheng
i wsp. stwierdzili wzrost stezenia OPG od drugiego
tygodnia po paratyreoidektomii, z najwyzszymi war-
tosciami po okoto 2 miesigcach. Co ciekawe, zwigk-
szenie stezenia OPG po zabiegu, a nie jej wyjsciowe
stezenie, korelowato z przyrostem gesto$ci mineralnej
odcinka ledzwiowego kregostupa po 12 miesigcach
od paratyreidektomii. Nalezy wigc sadzi¢, ze wzrost
stezenia OPG moze odzwierciedla¢ hamowanie procesu
réznicowania osteoklastow po paratyreoidektomii [23].
U chorych hemodializowanych stezenia OPG sa wyz-
sze niz u dializowanych otrzewnowo [17], co prawdo-
podobnie wiaze si¢ z mniejszym nasileniem zaburzen
gospodarki wapniowo-fosforanowej u pacjentow dia-
lizowanych otrzewnowo. Nalezy podkresli¢, ze sam
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zabieg hemodializy nie wplywa na stgzenie OPG,
poniewaz rozmiary monomeru i homodimeru OPG nie
pozwalaja na ich przechodzenie nawet przez btong
polisulfonowa wysokoprzepuszczalng typu high-flux
[24,25].

Chorzy z przewlekla niewydolnoscig nerek dos¢ po-
wszechnie sg leczeni aktywnymi preparatami witami-
ny Dz lub jej analogami. Wigkszo$¢ prac wskazuje
na dodatnia korelacj¢ migdzy st¢zeniami 25(OH)Djg
a stezeniem OPG [11,26]. W badaniu interwencyjnym
dozylne podanie kalcytriolu w grupie 30 pacjentow
hemodializowanych z wtdrng nadczynno$¢ przytar-
czyc (iPTH > 300 pg/ml), nie wywieralo wptywu
na stezenia OPG w okresie 6-miesi¢gcznej obserwacji
[27]. Natomiast Kazama i wsp. wykazali, ze dozylne
podawanie analogu witaminy D (maxacalcitol) pacjen-
tom hemodializowanym z wtoérna nadczynnos$cia przy-
tarczyc (iPTH > 300 pg/ml) powoduje istotne obnize-
nie stezenia OPG po 24 tygodniach leczenia [28].
Czynnikami mogacymi wptywac¢ na st¢zenie krazacej
OPG u pacjentdow hemodializowanych sa stosowane
w trakcie zabiegow hemodializy preparaty heparyny
niefrakcjonowanej (UFH) lub drobnoczasteczkowej
(LMWH). Od dawna wiadomo, ze dtugotrwate poda-
wanie heparyn indukuje rozwdj osteoporozy, czgsciej
w przypadku stosowania UFH niz LMWH. Wykaza-
no, ze zwigkszenie stezenia OPG w krazeniu wystepu-
je juz po 15 minutach od podania zaré6wno UFH,
jak i LMWH, powracajac do wartosci wyjsciowych
przed uptywem 24 godzin [29]. U o0séb zdrowych
nie wykazano znamiennych statystycznie réznic mig-
dzy UFH i LMWH.

Osteoprotegeryna jako wskaznik ryzyka sercowo-
-naczyniowego

Wyniki badan doswiadczalnych wykazatly, ze u myszy
pozbawionych genu OPG (knockout mice) rozwija sie
cigzka osteoporoza, dochodzi takze u nich do masyw-
nej kalcyfikacji aorty i duzych tetnic oraz zwigkszonej
podatno$¢ na rozwarstwienie aorty [30,31]. Obserwo-
wano ponadto, ze podawanie OPG tym myszom zapO0-
biegalo powstawaniu zwapnien indukowanych przez
warfaryne lub witaming D3 [32]. Wyniki tych badan
sugeruja, ze OPG hamuje powstawanie zwapnien
naczyniowych. Niezaleznie od st¢zenia OPG czynni-
kiem aktywujacym kalcyfikacj¢ naczyn zaleznym
od aktywnoéci uktadu RANK—RANKL jest angioten-
syna II, ktora zwigksza w komoérkach migsni gladkich
naczyn krwionosnych (VSMC) ekspresjc RANKL
oraz czynnikow transkrypcyjnych stymulujacych
roznicowanie tych komdrek w kierunku osteoblastow
— RUNX2 (runt-related transcription factor 2) [33].

Wyniki badania epidemiologicznego opublikowanego
przez Brownera i wsp. wykazaty, ze u starszych kobiet
umierajacych z przyczyn sercowo-naczyniowych,
w tym z powodu udaru mézgu, stgzenia krazacej OPG

byly wyzsze [34]. Wykazano rowniez zwigzek migdzy
stezeniem krazacej OPG a stopniem zaawansowania
choroby wiencowej i ryzyka $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych [35]. Ponadto stezenie OPG
w surowicy korelowato ze wskaznikiem masy lewej
komory (LVMI — left ventricular mass index), grubo-
$cig kompleksu btona wewngtrzna — btona srodkowa
(IMT - intima-media thickness) oraz podatnoscia
tetnicy szyjnej wspolnej (CCA C — common carotid
artery compliance) u otytych kobiet [36].

Wyniki analizy regresji wieloczynnikowej w badaniu
Framingham w czasie 4,6-letniej obserwacji pokazaty,
ze wyzsze stgzenia OPG wplywaly na zwigkszenie
ryzyka incydentu sercowo-naczyniowego oraz $mierci
(w grupie 3084 uczestnikow pierwszy incydent ser-
cowo-naczyniowy wystapit u 143, a zmarto 253).
Stwierdzono réwniez, ze na st¢zenie krazacej OPG
wplywal nie tylko wiek, ale rowniez palenie tytoniu,
wystepowanie cukrzycy typu 2 oraz wartosci skur-
czowego cisnienia tetniczego [13]. Zaréwno wyniki
tych, jak i wielu innych badan wskazuja, ze OPG jest
markerem uszkodzenia tetnic 1 ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Sugeruje si¢, ze zwickszenie stezenia
krazacej OPG jest prawdopodobnie mechanizmem
kontrregulacyjnym dla procesu zapalnego w $rod-
btonku i $cianie naczyniowej, odgrywajacego gtowna
role w patogenezie miazdzycy.

Szczegolne nasilenie zmian miazdzycowych i kalcyfi-
kacji naczyn wystepuje u chorych na PChN. Proces
kalcyfikacji naczyn w tej grupie chorych w znacznej
mierze ma charakter czynny i przypomina proces
kosciotworzenia [37]. Jest on powiagzany z zaburze-
niami gospodarki wapniowo-fosforanowej, rozwijaja-
cymi si¢ juz od wezesnych etapéw przewlektej choro-
by nerek. Najci¢zsze zaburzenia gospodarki wapnio-
wo-fosforanowej i najszybsza progresja zmian naczy-
niowych wystepuja u chorych na schylkowa niewy-
dolnoscia nerek (dializowanych) i sa przyczyna
przedwczesnej $mierci z przyczyn sercowo-naczy-
niowych [38,39,40,41].

Mhairi i wsp. obserwowali $rednio przez 40 miesigcy
134 chorych na PChN, w tym 60 hemodializowanych,
28 dializowanych otrzewnowo i 46 w stadium IV
choroby. W czasie obserwacji zmarto 31 chorych,
u ktérych wezesniej na podstawie badania obrazowe-
go technika wielowarstwowej spiralnej tomografii
komputerowej stwierdzono znaczng kalcyfikacje tet-
nicy udowej powierzchownej. Wyniki analizy regresji
wieloczynnikowej wykazaly, ze na ryzyko wystapie-
nia zgonu wplywalo, niezaleznie od nasilenia stanu
zapalnego (hsCRP), stezenie OPG > 25 pmol/l [42].
Nakashima i wsp. [43] w czasie 6-letniej obserwacji
151 pacjentéw dializowanych co najmniej od 3 lat,
rowniez wykazali, ze podwyzszone stezenie OPG jest
czynnikiem ryzyka zgonu z przyczyn Sercowo-
-naczyniowych. Ponadto u chorych z obciazajacym
wywiadem sercowo-naczyniowym stwierdzono wyz-
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sze stezenie OPG, ktore byto odwrotnie proporcjonal-
ne do predkosci szerzenia si¢ fali tetna w aorcie (PWV
— pulse wave velocity). Nalezy podkresli¢, ze PWV
jest uznanym predykatorem $miertelno$ci sercowo-
-naczyniowej u pacjentéw hemodializowanych [43].
W okresie 41,5-miesigcznej prospektywnej obserwacji
99 pacjentéw rozpoczynajacych leczenie nerkozastep-
cze z zastosowaniem hemodializ, przeprowadzonej
przez Nishiura i wsp. [44], incydenty sercowo-naczy-
niowe wystapity u 27 badanych, a 21 pacjentow
zmarto, W tym 12 z przyczyn sercowo-naczyniowych.
W analizie korelacji jednoczynnikowej $miertelnos¢
bez wzgledu na przyczyne byla zwigzana z wyzszymi
od $rednich st¢zeniami krazacej OPG. Wyniki analizy
regresji  wieloczynnikowej nie potwierdzity jednak
niezaleznego od wieku stezenia albumin i wskaznika
zwapnien aorty brzusznej (ACI — abdominal aortic
calcification index) wptywu stezen krazacej OPG
na $miertelnosc¢ [44].

Z kolei Kurnatowska i wsp. [20] w grupie 47 pacjen-
tow hemodializowanych obserwowanych przez 30
miesigcy wykazali zalezno$¢ stezenia OPG z nasile-
niem zwapnien tetnic wiencowych [20]. W badaniach
wlasnych, ktore objety 104 chorych hemodializowa-
nych w analizach korelacji jednoczynnikowych,
stwierdzono zalezno$¢ miedzy nasileniem zwapnien
W tetnicach wiencowych 1 aorcie brzusznej ocenia-
nych metoda spiralnej tomografii komputerowej
a stezeniem krazacej OPG. Wyniki analizy regresji

wieloczynnikowej nie potwierdzity jednak niezalez-
nego od wieku i czasu leczenia nerkozastgpczego
wplywu OPG na nasilenie zwapnien tetnic w obu
lokalizacjach [19]. Wyniki tych badania sugeruja,
ze OPG jest tylko markerem, a nie czynnikiem uczest-
niczacym w patogenezie powstawania zwapnien tetnic.
Przestanki potwierdzajace kontrregulacyjne dziatanie
OPG wobec zwigkszonego wydzielania cytokin pro-
zapalnych u chorych na PChN znajdujemy m.in.
w badaniu Mesquita iwsp. [21], ktorzy wykazali,
ze u chorych w stadium IV PChN stezenie krazacej
OPG bylo proporcjonalne nie tylko do wieku, wartosci
skurczowego 1 rozkurczowego ci$nienia tetniczego,
eGFR, stezenia fosforu, iloczynu Ca x P, ale rowniez
do stezenia w surowicy CRP.

PODSUMOWANIE

Rola OPG w patogenezie zaburzen gospodarki wap-
niowo-fosforanowej i metabolizmu kostnego wystepu-
jacych w przewleklej chorobie nerek jest ztozona
i wcigz nie do konca poznana. Osteoprotegeryna
uczestniczy w mechanizmach kontrregulacyjnych,
przeciwdziatajac nadmiernej stymulacji réznicowania
osteoklastow i kalcyfikacji $ciany naczyniowe;j.
Jest rowniez wskaznikiem nasilenia miazdzycy i kal-
cyfikacji naczyn.
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