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Rola osteoprotegryny w chorobach sercowo-naczyniowych
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Streszczenie

Związek patologii kości z miażdżycą zapoczątkował poszukiwania wspólnych mediatorów łączących układy 
szkieletowy i naczyniowy. Osteoprotegryna jako kluczowy regulator metabolizmu kości stała się obiektem inten-
sywnego zainteresowania ze względu na jej rolę w chorobach naczyniowych i w procesach odkładania depozytów 
wapniowych w ścianach naczyń. Doświadczenia in vitro oraz badania in vivo prowadzone na zwierzętach wskazują 
na udział osteoprotegryny w przeciwdziałaniu rozwojowi blaszki miażdżycowej. Jednakże w badaniach klinicznych 
stwierdzono występowanie dodatniej korelacji pomiędzy poziomem osteoprotegryny w surowicy a kalcyfikacją 
naczyń, chorobą wieńcową, zawałem czy ryzykiem sercowo-naczyniowym. Powyższe badania stały się przedmiotem 
intensywnej dyskusji o potencjale osteoprotegryny jako biomarkera w chorobach sercowo-naczyniowych i podstawą 
do poszukiwania dokładnego znaczenia i mechanizmów oddziaływania tego białka. W świetle najnowszych publi-
kacji osteoprotegryna pozostaje nie tylko wskaźnikiem, ale również mediatorem zmian patologicznych naczyń, 
modulującym osteogenezę, odpowiedź zapalną i apoptozę. (Farm Współ 2009; 2: 151-155)
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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 Współ 2009; 2: 151-155)
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Znany jest związek patologii kości i  chorób ser-
cowo-naczyniowych [1-5]. Obserwuje się zjawisko 
współwystępowania osteoporozy i chorób układu serco-
wo-naczyniowego, szczególnie u kobiet po menopauzie 
[6-7]. Najnowsze odkrycia sugerują, że istnieją szlaki 

biochemiczne, które warunkują zarówno metabolizm 
kości, jak i przemiany błony mięśniowej naczyń krwio-
nośnych. Odkrycie w 1997 roku glikoproteiny o nazwie 
osteoprotegryna (ang. osteoprotegerin, OPG) i potwier-
dzenie jej kluczowej roli w metabolizmie kości ukazało 
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do wiązania się do białka błonowego TRAIL (TNF 
- related apoptosis-inducing ligand) i  tym samym 
neutralizacji jego pro-apoptotycznego działania. 
TRAIL ulega ekspresji na komórkach mięśni gładkich 
i komórkach T.

Modele zwierzęce 

Badania wskazują, że u myszy pozbawionych genu 
dla osteoprotegryny, czyli u modeli (OPG-/-) procesy 
tworzenia blaszek miażdżycowych zachodzą dużo 
szybciej i intensywniej niż u osobników typu dzikiego. 
Depozyty wapnia odkładają się u nich w cytoplazmie 
komórek mięśniowych i macierzy zewnątrzkomórko-
wej mięśniówki naczyń krwionośnych. Rozważa się 
różne szlaki uczestniczące w  tym procesie. Badania 
podkreślają, że brak osteoprotegryny u myszy zwiększa 
aktywność fosfatazy zasadowej, co koreluje ze stop-
niem zwapnienia aorty [15]. Dowiedziono również, 
że inaktywacja osteoprotegryny u  myszy zwiększa 
obszary naczyń zajętych procesem miażdżycowym 
poprzez zmniejszenie liczby komórek mięśniowych 
i zastąpienie ich tkanką łączną [16].

 	
Rola osteoprotegryny w chorobach 
sercowo-naczyniowych

Miażdżyca jest przedmiotem badań od lat i etio-
logia tego schorzenia jest wieloczynnikowa. Powstanie 
blaszki miażdżycowej jest kaskadą wydarzeń zapocząt-
kowanych uszkodzeniem śródbłonka, prowadzącym 
do przechodzenia monocytów pod śródbłonek i prze-
kształcenia ich w makrofagi, a następnie w komórki 
piankowate zawierające cholesterol, jak również do 
rozrostu komórek mięśni gładkich w błonie wewnętrz-
nej. Pod wpływem wydzielanych cytokin i produkcji 
innych białek, dochodzi do ogniskowego wapnienia 
w blaszce miażdżycowej. W podeszłym wieku obser-
wuje się masywne wapnienie a  ściana tętnic staje 
się twarda i krucha. Doniesienia o przeciwdziałaniu 
tworzeniu blaszek miażdżycowych u myszy przez oste-
oprotegrynę skłoniły badaczy do poszukiwań roli tego 
białka w rozwoju miażdżycy. Tymczasem większość 
badań klinicznych sugerowała zwiększenie stężenia 
osteoprotegryny w  chorobach, rozwijających się na 
skutek nasilenia procesu miażdżycowego takich jak 
choroba wieńcowa, nadciśnienie tętnicze i cukrzyca.

Uważa się, że w naczyniach krwionośnych głów-
nym źródłem osteoprotegryny są komórki mięśni 

nowe spojrzenie na ten problem [8]. W doświadczeniach 
na myszach ze inaktywowanym genem dla osteoprote-
gryny wykazano częstsze występowanie osteoporozy 
i odkładania depozytów wapnia w warstwie mięśniowej 
naczyń krwionośnych. Paradoksalnie badania kliniczne 
dowodzą, że u pacjentów występuje dodatnia korelacja 
pomiędzy poziomem osteoprotegryny w  surowicy 
krwi i  manifestacją chorób sercowo-naczyniowych. 
Niewyjaśnionym pozostaje, czy zwiększone stężenie 
markera uszkodzenia naczyń, jakim jest osteoprote-
gryna, to mechanizm mający na celu ograniczenie roz-
woju chorób naczyniowych, czy też może glikoproteina 
ta aktywnie przyczynia się do progresji tych chorób.

System OPG/RANK/RANKL/TRAIL 

Osteoprotegryna jest glikoproteiną należącą do 
rodziny receptorów czynników martwicy nowotwo-
rów (TNFR - ang. Tumor Necrosis Factor Receptor) 
powszechnie występującą w  organizmie. Jest pro-
dukowana między innymi przez serce, naczynia 
krwionośne, jelita, kości oraz komórki hematopo-
etyczne i  odpornościowe. Razem z  aktywującym 
jądrowy czynnik NF-κB (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-κB ligand) 
osteoprotegryna bierze udział w szlaku biochemicznym 
regulującym różnicowanie i aktywację osteoklastów, 
co z kolei warunkuje równowagę między osteogenezą 
i osteolizą [9-11]. RANKL jest produkowany przez oste-
oblastyczną linię komórek (przez dojrzałe osteoblasty 
i ich prekursory) oraz przez zaktywowane limfocyty T 
[12]. Jest to czynnik aktywujący cały proces tworzenia 
dojrzałych osteoklastów: różnicowanie, fuzję, funkcjo-
nowanie oraz przeżywanie komórek resorpcji kości. 
Działa on poprzez receptor RANK znajdujący się na 
powierzchni osteoklastów. W odpowiedzi na aktywa-
cję RANK poprzez RANKL dojrzewający osteoklast 
ulega zmianom strukturalnym i  metabolicznym, 
które umożliwiają mu działanie resorpcyjne. RANKL 
obecny jest na każdym dalszym etapie osteoklasto-
genezy. Osteoprotegeryna ma zdolność wiązania się 
z RANKL (stanowi jego rozpuszczalny receptor), co 
w  konsekwencji uniemożliwia wiązanie się RANKL 
z  RANK i  prowadzi do zatrzymania całego szlaku 
dojrzewania osteoklastów już na jego początkowych 
etapach [8,13-14].

Oprócz tego osteoprotegryna jest także zdolna 
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gładkich. Zwiększona ekspresja osteoprotegryny 
może być wykładnikiem uszkodzenia śródbłonka, 
rozrostu komórek mięśni gładkich błony wewnętrznej 
i  zaawansowanego wapnienia płytki miażdżycowej. 
I  tak też dzieje się w nadciśnieniu tętniczym czy też 
cukrzycy, w których stwierdza się nasiloną produkcję 
i  uwalnianie osteoprotegryny w  układzie krążenia. 
Skoro zakłada się protekcyjną funkcję tego białka, 
mającego jakoby zapobiegać tworzeniu się blaszki 
miażdżycowej, to można przypuszczać, że wzrost jego 
poziomu we krwi w chorobach sercowo-naczyniowych 
reprezentuje niewydolność mechanizmu kompen-
sacyjnego [17]. Indukcyjny wpływ na wydzielanie 
osteoprotegryny, wydaje się mieć proces zapalny. Jak 
wykazały liczne badania wzrost stężenia w surowicy 
czynników prozapalnych jest charakterystyczny dla 
chorób sercowo-naczyniowych. 

Najnowsze publikacje donoszą o  istnieniu 
zależności pomiędzy podwyższonym poziomem 
osteoprotegryny a głównymi czynnikami ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, takimi jak wiek, cukrzyca, wskaź-
nik talia-biodro, profil lipidowy, nadciśnienie i stężenie 
homocysteiny [18-29]. Wykazano zależność pomiedzy 
stężeniem osteoprotegryny w surowicy a liczbą tętnic 
wieńcowych zmienionych miażdżycowo, co wska-
zuje na możliwość stosowania osteoprotegryny jako 
markera zaawansowania choroby wieńcowej [30-31]. 
Ponadto dowiedziono, że poza rolą tego białka w two-
rzeniu blaszki miażdżycowej w tętnicach wieńcowych, 
może ono indukować rozwój hipertrofii lewej komory 
i powodować zmniejszenie frakcji wyrzutowej [32-33].

Mechanizmy wyjaśniające naczyniową 
rolę osteoprotegryny 

Mimo iż doświadczenia in vitro i badania in vivo 
prowadzone na zwierzętach sugerują, że osteoprote-
gryna przeciwdziała odkładaniu depozytów wapnia 
w  zmienionych miażdżycowo naczyniach, to kilka 
doniesień wskazuje na zwiększone stężenie osteopro-
tegryny u  pacjentów z  uwapnionymi naczyniami. 
Prawdopodobnym wyjaśnieniem może być hipoteza 
interakcji procesów zwiększających produkcję oste-
oprotegryny, na przykład stanu zapalnego. Czynniki 
prozapalne, takie jak TNF-α mogą indukować ekspresję 
osteoprotegryny w komórkach mięśni gładkich i komór-
kach śródbłonka [34] i włączać się w rozwój kalcyfikacji 
naczyń poprzez indukcję fosfatazy zasadowej [35-36].

Innymi słowy, czynniki, które stymulują wapnie-

nie komórek mięśni gładkich naczyń, mogą też zwięk-
szać produkcję osteoprotegryny, prawdopodobnie jako 
mechanizm ochronny, przeciwdziałający procesom 
kalcyfikacji. Ponadto internalizacja kryształów wap-
nia przez makrofagi stymuluje sekrecję prozapalnych 
cytokin zwiększających produkcję osteoprotegryny. 
Cytokiny nasilają wapnienie ścian tętnic, ale hamują 
wapnienie kości poprzez odpowiednio stymulację 
i  inhibicję osteogenicznego różnicowania komórek 
naczyń i  osteoblastów. Analogicznie, statyny obni-
żające produkcję osteoprotegryny indukowaną przez 
TNF w komórkach naczyń krwionośnych paradoksal-
nie stymulują wapnienie kości. Mechanizmy przeciw-
nego efektu czynników takich jak cytokiny i statyny na 
komórki naczyń i kości pozostają niejasne, jakkolwiek 
sugeruje się, że w procesach tych biorą udział białka 
ścieżki sygnałowej OPG/RANK/RANKL. 

Liczne publikacje świadczące o korelacjach między 
osteoprotegryną a głównymi czynnikami ryzyka ser-
cowo-naczyniowego takimi jak wiek, stężenie HbA1c, 
wskaźnik talia-biodro, profil lipidowy, nadciśnienie 
tętnicze i poziom homocysteiny zapewniają częściowe 
wyjaśnienie podwyższonego stężenia osteoprotegryny 
w surowicy w chorobach sercowo-naczyniowych [18-
29]. Jednakże nawet po eliminacji konwencjonalnych 
czynników ryzyka sercowo-naczyniowego poziom 
osteoprotegryny w  surowicy pozostaje niezależnym 
czynnikiem ryzyka występowania i stopnia zaawan-
sowania chorób sercowo-naczyniowych. Badania kli-
niczne wskazują na dodatnią korelację podwyższonego 
stężenia osteoprotegryny ze wzrostem poziomu wskaź-
ników zapalenia (białka C-reaktywnego, fibrynogenu, 
odczynu Biernackiego) w  populacji ogólnej a  także 
w grupach pacjentów z chorobą wieńcową, cukrzycą 
i reumatoidalnym zapaleniem stawów. Zdolność czyn-
ników zapalnych takich, jak TNFα, interleukina-1, 
płytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF - ang. 
Platelet-Derived Growth Factor) do wzmagania eks-
presji osteoprotegryny może tłumaczyć dodatnią kore-
lację między stężeniem osteoprotegryny a chorobami 
sercowo-naczyniowymi. Antyzapalne czynniki takie 
jak immunosupresanty czy terapia anty-TNF obniżają 
stężenie osteoprotegryny sugerując, że białko to może 
być wskaźnikiem procesu zapalnego. 

Wnioski

Naczyniowa rola osteoprotegryny jest bardzo 
złożona i opiera się na wzajemnym oddziaływaniu jej 
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ligandów, RANKL i TRAIL i dwukierunkowej modula-
cji procesów osteogenezy, zapalenia i apoptozy [37-38]. 

Badania prowadzone na zwierzętach wykazały 
ochronną rolę osteoprotegryny w zapobieganiu zwap-
nieniu naczyń krwionośnych, wynikającą między 
innymi z  inhibicji zależnego od fosfatazy zasadowej 
osteogenicznego różnicowania się komórek mięśni 
ścian naczyń [39-40]. 

Z drugiej strony, wzrost poziomu osteoprotegryny 
w surowicy chorych obserwowany w szeregu zaburzeń 
sercowo-naczyniowych sugeruje potencjalne zasto-
sowanie tej glikoproteiny jako biomarkera ryzyka 
i rokowania przebiegu chorób naczyń krwionośnych. 
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