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Rola osteoprotegryny w chorobach sercowo-naczyniowych
The significance of osteoprotegrin in cardiovascular diseases
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Streszczenie

Zwigzek patologii ko$ci z miazdzycg zapoczatkowal poszukiwania wspdlnych mediatoréw taczacych uktady
szkieletowy i naczyniowy. Osteoprotegryna jako kluczowy regulator metabolizmu kosci stata si¢ obiektem inten-
sywnego zainteresowania ze wzgledu na jej role w chorobach naczyniowych i w procesach odkladania depozytéw
wapniowych w §cianach naczyn. Do$wiadczenia in vitro oraz badania in vivo prowadzone na zwierzetach wskazuja
na udzial osteoprotegryny w przeciwdzialaniu rozwojowi blaszki miazdzycowej. Jednakze w badaniach klinicznych
stwierdzono wystepowanie dodatniej korelacji pomiedzy poziomem osteoprotegryny w surowicy a kalcyfikacja
naczyn, choroba wieficows, zawalem czy ryzykiem sercowo-naczyniowym. Powyzsze badania staly sie przedmiotem
intensywnej dyskusji o potencjale osteoprotegryny jako biomarkera w chorobach sercowo-naczyniowych i podstawa
do poszukiwania dokladnego znaczenia i mechanizméw oddzialywania tego biatka. W §wietle najnowszych publi-
kacji osteoprotegryna pozostaje nie tylko wskaznikiem, ale réwniez mediatorem zmian patologicznych naczyn,
modulujacym osteogeneze, odpowiedz zapalng i apoptoze. (Farm Wspét 2009; 2: 151-155)

Stowa kluczowe: osteoprotegryna, miazdzyca, choroby sercowo-naczyniowe, zapalenie
Summary

Osteoprotegerin (OPG) has recently been considered as a possible link between bone and vascular disease. OPG
increases bone mineral density by its well-established capacity to inhibit osteoclast differentiation and regulate
bone remodeling. Studies in vitro and in animal models suggest that OPG inhibits vascular calcification. Elevated
serum OPG levels have been reported in patients with vascular calcification, coronary artery disease, stroke and
future cardiovascular events. This has led to a debate on the potential of OPG as a biomarker of vascular disease
and to search the exact significance and mechanisms of its vascular impact. Previous studies have considered OPG
not only as a biomarker, but also as a mediator of a vascular pathology modulating osteogenic, inflammatory and
apoptotic responses. (Farm Wspét 2009; 2: 151-155)
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Znany jest zwiazek patologii kosci i chordb ser- biochemiczne, ktdre warunkuja zaréwno metabolizm
cowo-naczyniowych [1-5]. Obserwuje sie zjawisko kosci, jak i przemiany btony mie$niowej naczyn krwio-
wspotwystepowania osteoporozy i choréb uktadu serco- nos$nych. Odkrycie w 1997 roku glikoproteiny o nazwie
wo-naczyniowego, szczegdlnie u kobiet po menopauzie osteoprotegryna (ang. osteoprotegerin, OPG) i potwier-

[6-7]. Najnowsze odkrycia sugeruja, ze istnieja szlaki dzenie jej kluczowej roli w metabolizmie kosci ukazato
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nowe spojrzenie na ten problem [8]. W do$wiadczeniach
na myszach ze inaktywowanym genem dla osteoprote-
gryny wykazano czgstsze wystgpowanie osteoporozy
iodktadania depozytéw wapnia w warstwie mie$niowej
naczyn krwiono$nych. Paradoksalnie badania kliniczne
dowodza, ze u pacjentéw wystepuje dodatnia korelacja
pomiedzy poziomem osteoprotegryny w surowicy
krwi i manifestacja choréb sercowo-naczyniowych.
Niewyjasnionym pozostaje, czy zwigkszone stezenie
markera uszkodzenia naczyn, jakim jest osteoprote-
gryna, to mechanizm majacy na celu ograniczenie roz-
woju chordb naczyniowych, czy tez moze glikoproteina
ta aktywnie przyczynia si¢ do progresji tych choréb.

System OPG/RANK/RANKL/TRAIL

Osteoprotegryna jest glikoproteing nalezaca do
rodziny receptoréw czynnikéw martwicy nowotwo-
ré6w (TNFR - ang. Tumor Necrosis Factor Receptor)
powszechnie wystepujaca w organizmie. Jest pro-
dukowana miedzy innymi przez serce, naczynia
krwiono$ne, jelita, kosci oraz komoérki hematopo-
etyczne i odporno$ciowe. Razem z aktywujacym
jadrowy czynnik NF-«kB (NF-kB - ang. Nuclear Factor
kappa B) receptorem o nazwie RANK (RANK - ang.
Receptor Activator of NFkB) oraz jego ligandem RANK
(RANKL - ang. Receptor Activator of NF-xB ligand)
osteoprotegryna bierze udziat w szlaku biochemicznym
regulujacym réznicowanie i aktywacje osteoklastow,
co z kolei warunkuje réownowage miedzy osteogeneza
iosteolizg [9-11]. RANKL jest produkowany przez oste-
oblastyczng linie komdrek (przez dojrzate osteoblasty
iich prekursory) oraz przez zaktywowane limfocyty T
[12]. Jest to czynnik aktywujacy caly proces tworzenia
dojrzatych osteoklastéw: roznicowanie, fuzje, funkcjo-
nowanie oraz przezywanie komdrek resorpcji kosci.
Dziala on poprzez receptor RANK znajdujacy sie na
powierzchni osteoklastéw. W odpowiedzi na aktywa-
cje RANK poprzez RANKL dojrzewajacy osteoklast
ulega zmianom strukturalnym i metabolicznym,
ktére umozliwiaja mu dziatanie resorpcyjne. RANKL
obecny jest na kazdym dalszym etapie osteoklasto-
genezy. Osteoprotegeryna ma zdolno§¢ wiazania sie
z RANKL (stanowi jego rozpuszczalny receptor), co
w konsekwencji uniemozliwia wigzanie sie RANKL
z RANK i prowadzi do zatrzymania calego szlaku
dojrzewania osteoklastéw juz na jego poczatkowych
etapach [8,13-14].

Oproécz tego osteoprotegryna jest takze zdolna
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do wigzania si¢ do biatka blonowego TRAIL (TNF
- related apoptosis-inducing ligand) i tym samym
neutralizacji jego pro-apoptotycznego dziatania.
TRAIL ulega ekspresji na komérkach miesni gladkich
i komérkach T.

Modele zwierzece

Badania wskazuja, ze u myszy pozbawionych genu
dla osteoprotegryny, czyli u modeli (OPG-/-) procesy
tworzenia blaszek miazdzycowych zachodzg duzo
szybciej i intensywniej niz u osobnikéw typu dzikiego.
Depozyty wapnia odkladaja sie u nich w cytoplazmie
komoérek migsniowych i macierzy zewnatrzkomoérko-
wej miesnidwki naczyn krwionoénych. Rozwaza sie
rézne szlaki uczestniczagce w tym procesie. Badania
podkreslaja, ze brak osteoprotegryny u myszy zwigksza
aktywno$¢ fosfatazy zasadowej, co koreluje ze stop-
niem zwapnienia aorty [15]. Dowiedziono réwniez,
ze inaktywacja osteoprotegryny u myszy zwieksza
obszary naczyn zajetych procesem miazdzycowym
poprzez zmniejszenie liczby komérek miesniowych
i zastgpienie ich tkanka taczna [16].

Rola osteoprotegryny w chorobach
sercowo-naczyniowych

Miazdzyca jest przedmiotem badan od lat i etio-
logia tego schorzenia jest wieloczynnikowa. Powstanie
blaszki miazdzycowe;j jest kaskada wydarzen zapoczat-
kowanych uszkodzeniem $rédbtonka, prowadzacym
do przechodzenia monocytéw pod srédblonek i prze-
ksztalcenia ich w makrofagi, a nastepnie w komorki
piankowate zawierajace cholesterol, jak réwniez do
rozrostu komérek miesni gladkich w blonie wewnetrz-
nej. Pod wplywem wydzielanych cytokin i produkeji
innych biatek, dochodzi do ogniskowego wapnienia
w blaszce miazdzycowej. W podesztym wieku obser-
wuje si¢ masywne wapnienie a $ciana tetnic staje
sie twarda i krucha. Doniesienia o przeciwdzialaniu
tworzeniu blaszek miazdzycowych u myszy przez oste-
oprotegryne sklonity badaczy do poszukiwan roli tego
biatka w rozwoju miazdzycy. Tymczasem wigkszos§¢
badan klinicznych sugerowala zwigkszenie stezenia
osteoprotegryny w chorobach, rozwijajacych sie na
skutek nasilenia procesu miazdzycowego takich jak
choroba wienicowa, nadcié$nienie tetnicze i cukrzyca.

Uwaza si¢, ze w naczyniach krwionosnych gtow-
nym zroédiem osteoprotegryny sa komodrki mieéni
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gladkich. Zwi¢kszona ekspresja osteoprotegryny
moze by¢ wykladnikiem uszkodzenia $rédbtonka,
rozrostu komorek mies$ni gtadkich blony wewnetrznej
i zaawansowanego wapnienia plytki miazdzycowej.
I tak tez dzieje si¢ w nadci$nieniu tetniczym czy tez
cukrzycy, w ktérych stwierdza sie nasilong produkcje
i uwalnianie osteoprotegryny w ukladzie krazenia.
Skoro zaklada si¢ protekcyjng funkcje tego biatka,
majacego jakoby zapobiegal tworzeniu sie blaszki
miazdzycowej, to mozna przypuszczaé, Ze Wzrost jego
poziomu we krwi w chorobach sercowo-naczyniowych
reprezentuje niewydolnos¢ mechanizmu kompen-
sacyjnego [17]. Indukcyjny wplyw na wydzielanie
osteoprotegryny, wydaje sie mie¢ proces zapalny. Jak
wykazaty liczne badania wzrost stezenia w surowicy
czynnikéw prozapalnych jest charakterystyczny dla
chordb sercowo-naczyniowych.

Najnowsze publikacje donoszg o istnieniu
zaleznosci pomiedzy podwyzszonym poziomem
osteoprotegryny a gléwnymi czynnikami ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, takimi jak wiek, cukrzyca, wskaz-
nik talia-biodro, profil lipidowy, nadci$nienie i stezenie
homocysteiny [18-29]. Wykazano zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem osteoprotegryny w surowicy a liczbg tetnic
wiencowych zmienionych miazdzycowo, co wska-
zuje na mozliwos$¢ stosowania osteoprotegryny jako
markera zaawansowania choroby wiencowej [30-31].
Ponadto dowiedziono, ze poza rolg tego biatka w two-
rzeniu blaszki miazdzycowej w tetnicach wiencowych,
moze ono indukowa¢ rozwdj hipertrofii lewej komory
i powodowac zmniejszenie frakeji wyrzutowej [32-33].

Mechanizmy wyjasniajace naczyniowg
role osteoprotegryny

Mimo iz do$wiadczenia in vitro i badania in vivo
prowadzone na zwierzetach sugeruja, Ze osteoprote-
gryna przeciwdziala odkladaniu depozytéw wapnia
w zmienionych miazdzycowo naczyniach, to kilka
doniesien wskazuje na zwiekszone stezenie osteopro-
tegryny u pacjentdéw z uwapnionymi naczyniami.
Prawdopodobnym wyjasnieniem moze by¢ hipoteza
interakcji procesow zwigkszajacych produkcje oste-
oprotegryny, na przyklad stanu zapalnego. Czynniki
prozapalne, takie jak TNF-a mogg indukowa¢ ekspresje
osteoprotegryny w komdérkach miesni gladkich i komor-
kach srédbtonka [34] i wiacza¢ si¢ w rozwdj kalcyfikacji
naczyn poprzez indukcje fosfatazy zasadowej [35-36].

Innymi stowy, czynniki, ktére stymulujg wapnie-
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nie komoérek miesni gltadkich naczyn, moga tez zwiek-
sza¢ produkcje osteoprotegryny, prawdopodobnie jako
mechanizm ochronny, przeciwdzialajacy procesom
kalcyfikacji. Ponadto internalizacja krysztalow wap-
nia przez makrofagi stymuluje sekrecj¢ prozapalnych
cytokin zwiekszajacych produkcje osteoprotegryny.
Cytokiny nasilaja wapnienie $cian tetnic, ale hamuja
wapnienie ko$ci poprzez odpowiednio stymulacje
i inhibicje osteogenicznego réznicowania komoérek
naczyn i osteoblastow. Analogicznie, statyny obni-
zajace produkcje osteoprotegryny indukowang przez
TNF w komérkach naczyn krwiono$nych paradoksal-
nie stymuluja wapnienie kosci. Mechanizmy przeciw-
nego efektu czynnikow takich jak cytokiny i statyny na
komorki naczyn i kosci pozostaja niejasne, jakkolwiek
sugeruje sie, ze w procesach tych biorg udziat biatka
$ciezki sygnatowej OPG/RANK/RANKL.

Liczne publikacje $wiadczace o korelacjach miedzy
osteoprotegryna a gléwnymi czynnikami ryzyka ser-
cowo-naczyniowego takimi jak wiek, stezenie HbAlc,
wskaznik talia-biodro, profil lipidowy, nadci$nienie
tetnicze i poziom homocysteiny zapewniajg czgsciowe
wyjasnienie podwyzszonego stezenia osteoprotegryny
w surowicy w chorobach sercowo-naczyniowych [18-
29]. Jednakze nawet po eliminacji konwencjonalnych
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego poziom
osteoprotegryny w surowicy pozostaje niezaleznym
czynnikiem ryzyka wystepowania i stopnia zaawan-
sowania chordb sercowo-naczyniowych. Badania kli-
niczne wskazuja na dodatnig korelacje podwyzszonego
stezenia osteoprotegryny ze wzrostem poziomu wskaz-
nikow zapalenia (biatka C-reaktywnego, fibrynogenu,
odczynu Biernackiego) w populacji ogolnej a takze
w grupach pacjentéw z choroba wienicowa, cukrzyca
ireumatoidalnym zapaleniem stawéw. Zdolno$¢ czyn-
nikéw zapalnych takich, jak TNFa, interleukina-1,
ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF - ang.
Platelet-Derived Growth Factor) do wzmagania eks-
presji osteoprotegryny moze ttumaczy¢ dodatnia kore-
lacje migdzy stezeniem osteoprotegryny a chorobami
sercowo-naczyniowymi. Antyzapalne czynniki takie
jak immunosupresanty czy terapia anty-TNF obnizaja
stezenie osteoprotegryny sugerujac, ze biatko to moze
by¢ wskaznikiem procesu zapalnego.

Whioski

Naczyniowa rola osteoprotegryny jest bardzo
zfozona i opiera si¢ na wzajemnym oddzialywaniu jej



FARMACJA WSPOLCZESNA 2009; 2: 151-155

ligandéw, RANKL i TRAIL i dwukierunkowej modula-
cji procesow osteogenezy, zapalenia i apoptozy [37-38].

Badania prowadzone na zwierzg¢tach wykazaly
ochronng role osteoprotegryny w zapobieganiu zwap-
nieniu naczyn krwionoénych, wynikajaca miedzy
innymi z inhibicji zaleznego od fosfatazy zasadowej
osteogenicznego roznicowania sie komorek miesni
$cian naczyn [39-40].

Z drugiej strony, wzrost poziomu osteoprotegryny
w surowicy chorych obserwowany w szeregu zaburzen
sercowo-naczyniowych sugeruje potencjalne zasto-
sowanie tej glikoproteiny jako biomarkera ryzyka
i rokowania przebiegu choréb naczyn krwionosénych.
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