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Streszczenie

  Szpiczak plazmocytowy (MM) rozwija się prawie wyłącznie w szpiku kostnym i prowadzi do 
znacznej destrukcji kości przez osteoklasty (OCs), których ilość i aktywność zwiększa się w miej-
scach nagromadzenia komórek szpiczakowych. Nasilenie zmian kostnych koreluje ze stopniem na-
cieczenia szpiku przez komórki szpiczakowe i klinicznym zaawansowaniem choroby. Wytwarzany 
przez komórki podścieliska szpiku kostnego/osteoblasty RANKL, główna cząsteczka w regula-
cji prawidłowej osteoklastogenezy, reagując ze swoim receptorem RANK na prekursorach OCs 
stymuluje osteoklastogenezę, podczas gdy OPG wydzielana również przez komórki podścieli-
ska/osteoblasty, wiążąc RANKL zapobiega jego interakcji z RANK i hamuje osteoklastogene-
zę. Komórki szpiczakowe wzmagają miejscowo osteolizę przez zwiększenie ekspresji RANKL 
i obniżenie ekspresji OPG w szpiku kostnym, a także w wyniku degradacji OPG, wiązanej przez 
komórki nowotworowe za pośrednictwem syndekanu 1. Dodatkowym czynnikiem wpływającym 
na zaburzenie równowagi RANKL/OPG i wzmożenie osteolizy, jest też prawdopodobnie bezpo-
średnie wytwarzanie RANKL przez komórki szpiczakowe. Pobudzeniu OCs towarzyszy jedno-
czesne zahamowanie kościotwórczej czynności osteoblastów, będące wynikiem bezpośredniej re-
akcji tych komórek z komórkami szpiczakowymi oraz hamującego wpływu różnych czynników 
wydzielanych przez komórki szpiczakowe.
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Summary

  Multiple myeloma (MM) almost exclusively develops in the bone marrow and generates devasta-
ting bone destruction by osteoclasts (OCs) recruited around myeloma cells. The severity of bone 
disease correlates with tumor burden. The interaction between RANK, expressed on the surface 
of OCs, and RANKL, a key molecule in the regulation of osteoclastogenesis expressed on bone 
marrow stromal cells, plays a role in the development and activation of OCs, whereas OPG, a de-
coy receptor for RANKL secreted from stromal cells, inhibits RANKL/RANK signaling. Myeloma 
cells stimulate osteoclastogenesis by triggering an increase in RANKL and decrease in OPG in 
bone marrow cells. They also express syndecan-1, a molecule which binds and stimulates OPG 
degradation in myeloma cells. MM cells can themselves express RANKL which can interact di-
rectly with RANK on OCs to promote osteoclast formation in a stromal cell-independent man-
ner. Moreover, myeloma cells may additionally inhibit osteoblastogenesis directly or indirectly. 
The mechanisms involved in these coordinated processes are described and discussed .

 Key words: multiple myeloma • bone • RANK • RANKL • OPG • myeloma cells • osteoclasts • 
osteoblasts • cytokines
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 Wykaz skrótów: ADAM 19 – dezintegryna i metaloproteinaza (A disintegrin and metalloprotease 19); AP1 – czynnik 
transkrypcyjny (activator protein-1); ASK-1 – kinaza MAPKKK, czyli kinaza kinazy fosforylującej 
MAPK (apoptosis signal-regulating kinase-1); BMP – białko morfogenetyczne kości (bone 
morphogenetic protein); BRU – jednostka przebudowy kości (bone remodeling unit); CD – kompleks 
różnicowania (cluster of differentiation); DDH – domeny homologiczne do domen śmierci (death 
domain homologous regions); DKK-1 – białko hamujące drogę przekazu sygnału Wnt (dickkopf 1 
protein); DR – receptor śmierci (death receptor); EBV – wirus Epsteina-Barr (Epstein Barr virus); 
ERK – kinaza MAPK (extracellular-signal regulated kinase); FADD – domena śmierci związana 
z Fas (Fas-associated death domain); Fas – receptor FasL, czyli czynnika indukującego apoptozę; 
FDCR-1 – receptor pochodzący z komórki dendrytycznej grudki, czyli osteoprotegeryna (follicular 
dendritic cell-derived receptor-1); FGF – czynnik wzrostu fi broblastów (fi broblast growth factor); 
Gab2 – białko adaptorowe (Grb-2-associated binder); GH – hormon wzrostu (growth hormon); 
GM-CSF – czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów (granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor); GSK – kinaza syntazy glikogenu (glycogen synthase 
kinase); IKK – kinaza inhibitora IkB (IkB kinase); IFN – interferon; IGF – insulinopodobny czynnik 
wzrostu (insulin-like growth factor); IL – interleukina; ITAM – motywy immunoreceptorowe 
aktywujące oparte na tyrozynie (immunoreceptor tyrosine-based activation motif); JNK – kinaza 
MAPK (Jun N-terminal kinase); LIF – czynnik hamujący białaczkę (leukemia inhibiting factor); 
LRP 5/6 – koreceptor receptora białek Wnt (lipoprotein-related protein 5 and 6); MAPK – kinazy 
białkowe aktywowane przez mitogen (mitogen-activated protein kinases); M-CSF – czynnik 
stymulujący tworzenie kolonii makrofagów (macrophage colony-stimulating factor); MGUS – 
gammopatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu (monoclonal gammopathy of undetermined 
signifi cance); MIP – białko zapalne makrofagów (macrophage infl ammatory protein); MITF – 
czynnik transkrypcyjny (microphtalmia transcription factor); NIK – kinaza indukująca czynnik 
NF-kB (NF-kB-inducing kinase); NF-kB – czynnik jądrowy kB (nuclear factor kB); NFAT – czynnik 
jądrowy pobudzonych limfocytów T (nuclear factor of activated T cells); OAFs – czynniki aktywujące 
osteoklasty (osteoclast activating factors); OCIF – czynnik hamujący osteoklastogenezę, czyli 
osteoprotegeryna (osteoclastogenesis inhibitory factor); ODF – czynnik różnicowania osteoklastów 
(osteoclast differentiation factor); OPG – osteoprotegeryna (osteoprotegerin); OPGL – ligand 
osteoprotegeryny, czyli RANKL (osteoprotegerin ligand); OSM – onkostatyna M (oncostatin M); 
PDGF – płytkopochodny czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor); PGE2 – prostaglandyna E2; 
PI-3K – kinaza 3-fosfatydyloinozytolu; PIPC – C-końcowy propeptyd prokolagenu typu I (carboxy-
terminal propeptide of type I procollagen); PTH – parathormon; RANK – receptor aktywujący czynnik 
jądrowy kB (receptor activator of nuclear factor-kB); RANKL – ligand receptora aktywującego 
czynnik jądrowy kB (receptor activator of nuclear factor-kB ligand); SDF – czynnik pochodzący 
z komórek zrębowych (stromal cell-derived factor); SCID – ciężki złożony niedobór odporności 
(severe combined immunodefi ciency disease); sFRP-2 – rozpuszczalne białko hamujące drogę 
przekazu sygnału Wnt (soluble Frizzled-related protein-2); TAB2 – białko wiążące kinazę TAK1 
(TAK1 binding protein 2); TACE – metaloproteinaza (TNF-alpha converting enzyme-like protease); 
TAK1 – kinaza serynowo-treoninowa (TGF-b activating kinase 1); TCF/LEF – rodzina czynników 
transkrypcyjnych specyfi cznych dla limfocytów T (ternary complex factor/lymphoid-enhancing 
factor); TGF – transformujący czynnik wzrostu (transforming growth factor); TNF – czynnik martwicy 
nowotworu (tumor necrosis factor); TNFR – receptor czynnika martwicy nowotworu (tumor necrosis 
factor receptor); TR-1 – osteoprotegeryna (TNF receptor-like molecule-1); TRADD – domena śmierci 
związana z TNFR1 (TNFR1-associated death domain); TRAF – białka adaptorowe (TNF receptor-
associated factors); TRANCE – RANKL (TNF-related activation induced cytokine); TRAIL – zależny 
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WSTĘP

Szpiczak plazmocytowy jest nieuleczalną chorobą nowotwo-
rową, charakteryzującą się obecnością w szpiku kostnym mo-
noklonalnych plazmocytów, których niekontrolowany rozrost 
zaburza proces hematopoezy, a także powoduje powstawanie 
zmian chorobowych w kościach. U większości pacjentów ze 
szpiczakiem występują ogniskowe zmiany osteolityczne lub 
uogólniony ubytek masy kostnej, które są następstwem wzmo-
żonej resorpcji kości i zahamowania procesu kościotworze-
nia [6,90]. Ten ubytek kości jest zjawiskiem na ogół nieod-
wracalnym i nawet u pacjentów z całkowitą remisją choroby 
rzadko następuje odbudowa tkanki kostnej [82].

Resorpcja kości w szpiczaku, będąca wynikiem zwiększonej 
rekrutacji osteoklastów i ich aktywacji, wiąże się ściśle ze 
stopniem infi ltracji szpiku przez komórki szpiczakowe [22]. 
Czynniki pobudzające tworzenie i aktywność osteoklastów są 
wydzielane lokalnie zarówno przez komórki szpiczaka, jak 
też przez podścielisko szpiku kostnego, do którego przylega-
ją komórki nowotworowe. Oprócz cytokin, takich jak: IL-6, 
M-CSF, IL-1b, TNF i IL-11, które od dawna znane są jako 
czynniki aktywujące osteoklasty – OAFs (osteoclast activa-
ting factors), za najważniejszą w patogenezie zmian kostnych 
w szpiczaku plazmocytowym uważa się chemokinę MIP-1a 
(macrophage infl ammatory protein-1 alpha) oraz cząsteczki 
z rodziny TNF – RANK, RANKL i OPG [98].

CHARAKTERYSTYKA UKŁADU RANK, RANKL I OPG

W ciągu ostatnich dziesięciu lat nastąpił znaczny postęp 
wiedzy na temat biologii kości, dzięki odkryciu funkcjo-
nalnego systemu trzech cząsteczek należących do rodzi-
ny TNF, tj. receptora aktywującego czynnik jądrowy kB 
– RANK (receptor activator of nuclear factor-kB), jego li-
ganda – RANKL (receptor activator of nuclear factor-kB 
ligand) i osteoprotegeryny – OPG (osteoprotegerin), które 
pełnią główną rolę w procesie osteoklastogenezy.

OPG została odkryta jako pierwszy składnik tej triady 
w 1997 r, niezależnie przez trzy grupy badaczy, stąd po-
chodzą różne jej nazwy – OCIF (osteoclastogenesis inhi-
bitory factor), TR-1 (TNF receptor-like molecule-1) czy 
FDCR-1 (follicular dendritic cell-derived receptor-1), cho-
ciaż obecnie używa się nazwy OPG [54,91,115,117].

Sklonowany niezależnie przez cztery grupy badaczy RANKL, 
znany też pod nazwą TRANCE (TNF-related activation-in-
duced cytokine), OPGL (osteoprotegerin ligand) czy ODF 
(osteoclast differentiation factor), wiążąc się ze swoim funk-
cjonalnym receptorem RANK, stymuluje osteoklastogenezę, 
podczas gdy OPG hamuje ten proces, działając jako receptor 
kompetycyjny (decoy receptor) RANKL [2,56,113].

RANK

RANK należy do rodziny receptorów TNF i jest funkcjo-
nalnym receptorem RANKL. Jest on glikoproteiną typu I, 

zbudowaną z 616 aminokwasów, o masie cząsteczkowej 
90 kDa, kodowaną u człowieka w chromosomie 18q22.1. 
W budowie RANK wyróżnia się trzy domeny: N-końcową 
domenę zewnątrzkomórkową, krótki fragment śródbłonowy 
zbudowany z 21 aminokwasów oraz dużą C-końcową do-
menę cytoplazmatyczną. RANK ma też 28-aminokwaso-
wą sekwencję sygnałową. Występuje w tkankach w postaci 
trimeru. Zewnątrzkomórkowy fragment RANK (o ponad 
40% homologii z CD40) tworzą 4 domeny z dużą zawar-
tością cysteiny, odpowiedzialne za wiązanie RANKL. Jak 
dotąd nie opisano w literaturze rozpuszczalnej postaci tego 
receptora [2,41,112].

RANK ulega ekspresji przede wszystkim w komórkach linii 
monocytarno-makrofagowej, komórkach preosteoklastów 
i osteoklastów, limfocytach T i B, komórkach dendrytycz-
nych, fi broblastach, chondrocytach i komórkach śródbłonka 
naczyniowego. Obecność RANK stwierdzono w następu-
jących tkankach: kościach, szpiku kostnym, mózgu, sercu, 
nerce, wątrobie, płucach, tkankach sutka, mięśniach szkie-
letowych i skórze [2,41,65,72]. Czynnikami zwiększający-
mi ekspresję RANK są: witamina D

3
, IL-1, OSM, IFN-g, 

VIP, MIP-1a oraz RANKL, natomiast IGF-1, IL-4, FGF2 
obniżają ekspresję tego receptora [15,70,73,77,87].

RANKL

RANKL jest cytokiną z rodziny TNF, kodowaną przez po-
jedynczy gen w chromosomie 13q14 [56,115,116]. U czło-
wieka zidentyfi kowno trzy izoformy RANKL [86]. Dwie 
z nich, RANKL1 i RANKL2 są związane z powierzchnią 
komórki (postaci błonowe), przy czym RANKL2 nie ma we-
wnątrzkomórkowej domeny. Są to glikoproteiny typu II zbu-
dowane odpowiednio z 317 i 270 aminokwasów. Błonowe 
postaci RANKL mogą tworzyć kompleksy na powierzch-
ni komórki, najczęściej trimery. RANKL3 nie ma dome-
ny wewnątrzkomórkowej i śródbłonowej, jest zbudowany 
z 244 aminokwasów i jest pierwotną rozpuszczalną po-
stacią RANKL (soluble RANKL, sRANKL), która może 
również powstawać wtórnie, po enzymatycznym odcięciu 
domeny zewnątrzkomórkowej w pozycji 140 lub 145 ami-
nokwasu przez metaloproteinazę TACE (TNF-a conver-
ting enzyme-like protease) lub inne proteazy, np. ADAM19 
(A disintegrin and metalloprotease 19) [14,60]. Postać roz-
puszczalna RANKL występuje jako monomer. RANKL 
wykazuje 34% homologii do zależnego od TNF czynnika 
indukującego apoptozę – TRAIL (TNF-related apoptosis 
inducing ligand), 28% homologii z ligandem CD40 i 19% 
homologii z ligandem Fas [42,58].

RANKL1 i RANKL2 występują w wielu typach komórek, 
m.in. w aktywowanych limfocytach T (CD4+ i CD8+), po-
dwójnie ujemnych tymocytach, niedojrzałych limfocytach 
B, osteoblastach, osteoklastach, komórkach podścieliska 
szpiku kostnego, fi broblastach, komórkach nabłonkowych, 
śródbłonku naczyniowym. Obecność mRNA dla RANKL 
stwierdzono w szpiku kostnym, kościach, obwodowych wę-
złach chłonnych, śledzionie, grasicy, kępkach Peyera, wą-

od TNF czynnik indukujący apoptozę (TNF-related apoptosis inducing ligand); VCAM – cząsteczka 
adhezji komórkowej naczyń (vascular cell adhesion molecule); VIP – naczynioaktywny polipeptyd 
jelitowy (vasoactive intestinal polypeptide); VLA – antygen bardzo późny (very late antigen); Wnt – 
białko wydzielnicze typu Wingless (Wingless-type).
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trobie płodowej, sercu, mięśniach szkieletowych, płucach, 
żołądku, jelicie, łożysku, tarczycy, leukocytach krwi ob-
wodowej i móżdżku mysim [2,38,47,100]. Natomiast wy-
twarzanie pierwotnej postaci sRANKL ogranicza się do 
aktywowanych limfocytów T oraz niektórych linii komó-
rek nowotworowych [51,71].

Wykazano, że niektóre cytokiny mogą modulować ekspre-
sję RANKL, np. IL-13 [73], FGF2 [15] oraz TGF-b [81] 
obniżają ekspresję, natomiast IL-1b, IL-6, IL-8, IL-11, 
IL-17, IFN-g, TGF-b, IGF-1, LIF, OSM oraz TNF zwięk-
szają ekspresję tego czynnika. Ekspresja RANKL wzrasta 
też pod wpływem czynników osteotropowych – glukokor-
tykoidów, hormonu przytarczyc (PTH), prostaglandyny E

2
 

i 1,25(OH)
2
 witaminy D

3
 [8,15,44,73,77,81,85,100].

RANKL wspólnie z M-CSF bezpośrednio indukuje os-
teoklastogenezę i hamuje apoptozę osteoklastów poprzez 
wiązanie się z RANK obecnym na progenitorach osteokla-
stów i dojrzałych osteoklastach. Oprócz działania osteo-
tropowego, RANKL pełni funkcje immunomodulacyjne. 
Reguluje organogenezę węzłów chłonnych, rozwój tymo-
cytów, moduluje aktywację limfocytów T [4,52]. Zwiększa 
też ekspresję RANK na monocytach, reguluje ich funk-
cję efektorową poprzez indukcję cytokin i wydzielanie 
chemokin, aktywuje prezentację antygenu przez zwięk-
szenie ekspresji cząsteczek kostymulujących oraz działa 
jako czynnik przyżyciowy monocytów [87]. RANKL jest 
również przyżyciowym czynnikiem komórek dendrytycz-
nych, zwiększającym w nich ekspresję Bcl-xL i chronią-
cym w ten sposób przed apoptozą. Poprzez indukcję cy-
tokin wzmaga immunostymulujące właściwości komórek 
dendrytycznych, a wspólnie z GM-CSF uczestniczy tak-
że w różnicowaniu i dojrzewaniu tych komórek ze wspól-
nych dla monocytów/makrofagów komórek prekursorowych 
[46,67,111]. Wykazano też, że RANKL ma aktywność che-
motaktyczną [11,35].

Z najnowszych badań wynika, że RANKL i RANK uczest-
niczą w funkcji komórek śródbłonka naczyń krwionośnych. 
RANKL uwalniany przez komórki mięśni gładkich naczyń 
krwionośnych stymuluje ekspresję RANK w komórkach 
śródbłonka, co wspólnie z innymi czynnikami wzrostowy-
mi, takimi jak: bFGF czy angiopoetyna 1, chroni je przed 
apoptozą. Układ RANK/RANKL pomaga więc w utrzy-
maniu integralności śródbłonka naczyniowego [49].

OPG

OPG jest glikoproteiną należącą do rodziny TNF. Występuje 
w postaci rozpuszczalnego homodimeru, rzadziej w postaci 
monomerycznej. Pełni funkcję receptora kompetycyjnego 
(decoy receptor) RANKL i moduluje powstawanie osteo-
klastów przez zahamowanie aktywacji RANK. Działanie 
OPG in vitro obejmuje zahamowanie różnicowania, prze-
życia i fuzji prekursorów osteoklastów [1,31,103].

OPG jest zbudowana z 401 aminokwasów (łącznie z 21-ami-
nokwasową sekwencją sygnałową), ma masę cząsteczko-
wą 55 kDa i kodowana jest u człowieka w chromosomie 
8q24. W cząsteczce OPG można wyróżnić trzy struktural-
ne domeny swoiście determinujące jej aktywność biolo-
giczną. Od N-końca występują 4 bogate w cysteinę domeny 
odpowiedzialne za hamowanie osteoklastogenezy (wiążą 

RANKL) i za dimeryzację OPG poprzez cysteinę w pozycji 
400 (Cys400). W dalszej kolejności występują dwie dome-
ny homologiczne do domen śmierci (DDH – death domain 
homologous regions) uczestniczące w transdukcji sygnału 
apoptozy, a następnie domena wiążąca heparynę, zdolna do 
interakcji z proteoglikanami [69,91,114,115,117].

Obecność mRNA dla OPG wykryto w komórkach pod-
ścieliska szpiku kostnego, komórkach dendrytycznych, 
komórkach śródbłonka, limfoidalnych, fi broblastach, mo-
nocytach, limfocytach B i T oraz megakariocytach. OPG 
jest wytwarzana w wielu tkankach i narządach, takich jak: 
kości, szpik kostny, mięśnie gładkie naczyń krwionośnych, 
serce, płuca, nerki, żołądek, jelito, łożysko, wątroba, tar-
czyca, skóra, śledziona, prostata, rdzeń kręgowy i mózg 
[54,91,97,117]. Wytwarzanie OPG jest modulowane przez 
różne osteotropowe hormony i cytokiny. Czynnikami wzma-
gającymi wydzielanie OPG są: 17b-estradiol, BMP-2, GH, 
IL-13, IL-18, LIF, OSM, PDGF, TGF-b, IFN-g, FGF2, 
MIP-1a. Negatywnymi regulatorami wytwarzania OPG są, 
m.in. PGE

2
, glukokortykoidy, PTH, bFGF, IGF-1, IL-17. 

IL-1, IL-6 oraz IL-11 mogą zwiększać lub obniżać ekspre-
sję OPG [73,94,100].

OPG, oprócz RANKL, może wiązać TRAIL, hamując 
w ten sposób apoptozę komórek [23,40]. Działa również 
jako czynnik przeżycia komórek śródbłonka naczynio-
wego [61].

UDZIAŁ RANK/RANKL W REGULACJI OSTEOKLASTOGENEZY

Kość jest wyspecjalizowaną tkanką łączną, która w warun-
kach fi zjologicznych jest stale przebudowywana. Proces 
przebudowy kości polega na występowaniu skoordyno-
wanych faz resorpcji starej lub uszkodzonej kości i budo-
waniu nowej tkanki. Ma on charakter cykliczny i odby-
wa się w ściśle określonych miejscach szkieletu, zwanych 
jednostkami przebudowy kości (BRU – bone remodeling 
unit). W przebudowę kości są zaangażowane głównie dwie 
grupy komórek: syntetyzujące kość osteoblasty i resorbu-
jące kość osteoklasty [62].

Osteoblasty różnicują się z mezenchymalnych komórek 
pnia, poprzez wiele stadiów progenitorowych do dojrza-
łych komórek wytwarzających macierz pozakomórkową, 
i są stopniowo przekształcane w osteocyty.

Osteoklasty powstają z kolei z hematopoetycznych ko-
mórek szpiku kostnego, linii monocytarno-makrofagowej 
i mają charakterystyczne cechy, takie jak: wielojądrzastość, 
liczne mitochondria, spolaryzowana morfologia (strefowe 
rozmieszczenie struktur komórkowych) [83]. Zachowanie 
równowagi między aktywnością tych dwóch rodzajów ko-
mórek warunkuje prawidłową regenerację kości, a jej za-
burzenia mogą doprowadzić do stanów chorobowych ob-
jawiających się nadmierną resorpcją kości (osteoporoza) 
lub wzrostem kostnienia (osteopetroza).

RANK/RANKL/OPG oraz M-CSF są najważniejszy-
mi cząsteczkami w procesie różnicowania osteoklastów. 
Osteoklastogenezę zapoczątkowuje wydzielany przez os-
teoblasty M-CSF, który indukuje powstawanie prekursorów 
osteoklastów z komórek hematopoetycznych przez związa-
nie się z receptorem c-Fms. Wytwarzane przez osteobla-
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sty oraz podścielisko szpiku różne postaci RANKL wiążą 
się z zewnątrzkomórkową domeną RANK, który występu-
je na prekursorach osteoklastów. Prowadzi to do ekspresji 
swoistych genów zaangażowanych w proces przeżycia, róż-
nicowania osteoklastów i resorpcji kości [10]. Niedawno 
wykazano, że indukowane przez RANKL różnicowanie 
osteoklastów wymaga kostymulujących sygnałów z mo-
tywów ITAM (immunoreceptor tyrosine-based activation 
motif), czyli motywów immunoreceptorowych aktywują-
cych opartych na tyrozynie [50].

RANKL występujący w postaci trimerów reaguje z trze-
ma cząsteczkami RANK. Powstanie trimeru RANK wy-
wołuje zmiany konformacyjne w domenie cytoplazma-
tycznej receptora i uruchamia kaskadę przekazu sygnału 
do wnętrza komórki. Transdukcja sygnału odbywa się za 
pośrednictwem białek adaptorowych TRAF (TNF recep-
tor-associated factors). Każdy cytoplazmatyczny odcinek 
trimeru RANK wiąże jedną molekułę TRAF, co prowa-
dzi do powstania trimeru TRAF i aktywacji różnych dróg 
przekazu sygnału.

Cząsteczki z nadrodziny receptorów TNF podzielono na 
dwie grupy. Receptory należące do pierwszej z nich, tj. Fas, 
TNFR1, DR3, DR4, DR5, DR6, mają cytoplazmatyczne 
domeny śmierci, poprzez które w sposób pośredni (poprzez 
białka adaptorowe TRADD i FADD) wiążą białka TRAF. 
W cząsteczkach drugiej grupy, czyli RANK, TNFR2, CD40 
i CD30 brak jest domen śmierci i białka TRAF są wiąza-
ne w sposób bezpośredni [19]. Cytoplazmatyczna dome-
na RANK zawiera miejsca dokujące dla TRAF1, TRAF2, 
TRAF3, TRAF5 i TRAF6. Największe znaczenie w przeka-
zywaniu sygnału mają TRAF2 i TRAF6 [19,48,112]. TRAF2 
wspólnie z kinazą ASK1 (apoptosis signal-regulating kina-
se-1) pośredniczy w aktywacji czynnika transkrypcyjnego 
AP1 (activator protein-1) [37]. Z kolei TRAF6 aktywuje 
czynnik transkrypcyjny NF-kB poprzez drogę transduk-
cji sygnału obejmującą aktywację kinazy serynowo-treo-
ninowej TAK1 i białka TAB2 (TAK1 binding protein 2), 
a następnie kinazy NIK (NF-kB-inducing kinase) i kinaz 
IKK (IkB kinases) [68,100]. NF-kB może być również ak-
tywowany w wyniku przekazu sygnału przez kinazy biał-
kowe aktywowane przez mitogen – MAPK (mitogen-acti-
vated protein kinases) [100].

Druga droga przekazywania sygnału zapoczątkowana przez 
TRAF6 obejmuje aktywację kinaz ze szlaku MAPK, tj: 
JNK (Jun N-terminal kinase), p38 oraz ERK (extracellu-
lar-signal regulated kinase), a także czynnika transkryp-
cyjnego AP-1 [107]. Poprzez aktywację kinazy białkowej 
p38 należącej do MAPK następuje także aktywacja czyn-
nika transkrypcyjnego MITF (microphtalmia transcrip-
tion factor), niezbędnego do końcowego różnicowania os-
teoklastów [68].

Na trzeciej drodze transdukcji sygnału TRAF6 tworząc 
kompleks z białkiem c-Src i c-Cbl aktywują kinazę-3 fo-
sfatydyloinozytolu (PI-3K), a następnie kinazę Akt, która 
poprzez białko mTOR (białko wiążące kompleks rapamy-
cyna/receptor) pośredniczy w przekazywaniu sygnału anty-
apoptotycznego i reorganizacji cytoszkieletu [3,30,110].

RANKL tworząc kompleks z RANK indukuje również eks-
presję czynnika transkrypcyjnego c-Fos, a poprzez JNK 

aktywuje rodzinę czynników transkrypcyjnych c-Jun, re-
gulując w ten sposób aktywność AP-1 (c-Fos i c-Jun są 
członkami rodziny czynnika transkrypcyjnego AP-1) [63]. 
RANKL indukuje też czynnik transkrypcyjny NFAT1 (nuc-
lear factor of activated T cells) przez drogę przekazu syg-
nału rekrutującą c-Fos, jak i TRAF6 [43]. Aktywacja wy-
żej wymienionych czynników powoduje ekspresję genów 
warunkujących różnicowanie, aktywację i ochronę osteo-
klastów przed apoptozą.

W najnowszych badaniach wykazano, że istotną rolę 
w transdukcji sygnału, oprócz białek TRAF, odgrywa biał-
ko adaptorowe Gab2 (Grb-2-associated binder). Po utwo-
rzeniu kompleksu RANK/RANKL następuje fosforylacja 
Gab2 i związanie go z domeną cytoplazmatyczną recepto-
ra, co zapoczątkowuje kaskadę sygnałową regulującą os-
teoklastogenezę, m.in. przez aktywację kinaz JNK/c-Jun, 
Akt i czynnika transkrypcyjnego NF-kB. U myszy inak-
tywacja genów kodujących Gab2 powoduje osteopetrozę 
i zmniejszenie procesów resorpcji kości w wyniku zabu-
rzenia różnicowania osteoklastów [106].

Cytokiny, które wpływają na poszczególne składniki wy-
żej opisanych dróg przekazu sygnału, mogą potencjalnie 
modulować przekazywanie sygnału zapoczątkowane przez 
kompleks RANK/RANKL. Na przykład IFN-g wytwarza-
ny przez aktywowane limfocyty T silnie hamuje osteo-
klastogenezę poprzez indukcję szybkiej degradacji białek 
TRAF6 [96]. Indukowana przez RANKL osteoklastoge-
neza jest też hamowana przez IFN-b. RANKL indukuje 
wytwarzanie IFN-b w komórkach prekursorowych osteo-
klastów, a z kolei IFN-b hamuje c-Fos [95].

ROLA RANK/RANKL/OPG W PATOFIZJOLOGII ZMIAN 
KOSTNYCH INDUKOWANYCH PRZEZ KOMÓRKI SZPICZAKA

Od kilku lat trwają intensywne badania nad rolą i funkcjono-
waniem układu RANK/RANKL/OPG u chorych na szpicza-
ka plazmocytowego. Cechą charakterystyczną szpiczaka jest 
zwiększona resorpcja kości, wywołana aktywacją osteokla-
stów i zahamowaniem funkcji osteoblastów. Komórki szpi-
czaka po adhezji do komórek podścieliska szpiku kostnego, 
za pośrednictwem wydzielanych mediatorów (cytokin, recep-
torów, czynników wzrostu) oddziałują na komórki podście-
liska w taki sposób, że podtrzymuje ono wzrost i przeżycie 
komórek szpiczaka w organizmie [36]. Jednocześnie adhezja 
komórek szpiczaka do podścieliska indukuje zmiany kostne 
u chorych. Przypuszcza się, że główną przyczyną wzmożo-
nej osteolizy jest zaburzenie fi zjologicznej równowagi ukła-
du RANKL/OPG przez komórki nowotworowe.

Komórki nowotworowe zmieniają miejscowo metabolizm 
kości przez zwiększenie ekspresji RANKL i obniżenie 
ekspresji OPG w mikrośrodowisku szpiku. Wytwarzane 
przez komórki szpiczaka chemokiny: MIP-1a, MIP-1b oraz 
SDF-1a zwiększają aktywność osteoklastów [82]. Klon ko-
mórek nowotworowych dodatkowo blokuje funkcjonowanie 
osteoblastów przez wydzielanie czynników hamujących, ta-
kich jak białko DKK-1 (dickkopf 1 protein) [101] i sFRP-2 
(soluble Frizzled-related protein-2), które są inhibitorami 
drogi przekazu sygnału Wnt (Wingless-type) [75].

Białka Wnt są wydzielniczymi glikoproteinami uczest-
niczącymi w regulacji rozwoju embrionalnego, a także 
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w proliferacji i różnicowaniu wielu komórek, w tym os-
teoblastów [5]. Związanie białek Wnt z receptorem śród-
błonowym Frz (Frizzled) i jego koreceptorem, białkiem 
LRP-5/6 (lipoprotein-related protein 5 and 6) na powierzch-
ni progenitorów osteoblastów, hamuje degradację b-kate-
niny, która gromadzi się w cytoplazmie, a następnie prze-
mieszcza do jądra i wiąże z czynnikami transkrypcyjnymi 
TCF (ternary complex factor)/LEF (lymphoid-enhancing 
factor) stymulując ekspresję genów (np.: c-myc, c-jun, 
fra-1  i cykliny D1) warunkujących różnicowanie osteobla-
stów [109]. Przy braku sygnału Wnt, kinaza serynowo-tre-
oninowa GSK3b (glycogen synthase kinase 3b) fosforyluje 
b-kateninę, która jest następnie degradowana w proteaso-
mach. Białko DKK-1 wiążąc się z koreceptorem LPR5/6, 
natomiast sFRP2 łącząc się bezpośrednio z białkiem Wnt, 
blokują drogę przekazu sygnału Wnt, hamując w ten spo-
sób różnicowanie osteoblastów.

Oprócz opisanej wyżej regulacji parakrynnej, komórki szpi-
czakowe w bezpośrednim kontakcie z progenitorami os-
teoblastów w szpiku kostnym, blokują w nich aktywność 
czynnika transkrypcyjnego Runx2/Cbfa1 (co z kolei ha-
muje powstawanie i różnicowanie osteoblastów), a także 
indukują apoptozę osteoblastów [27,90].

W wyniku destrukcji kości uwalniane są i aktywowane 
składniki macierzy, w tym cytokiny, które z kolei są czyn-
nikami wzrostowymi komórek nowotworowych. W rezulta-
cie powstaje cykl wzajemnych interakcji nowotworu z ko-
mórkami podścieliska szpiku i tkanką kostną prowadzący 
do ekspansji komórek szpiczaka i dalszej osteolizy.

WPŁYW KOMÓREK SZPICZAKA NA WYTWARZANIE RANKL I OPG

Prawdopodobnie istnieją trzy różne mechanizmy, poprzez 
które komórki szpiczaka mogą modulować wytwarzanie 
RANKL w mikrośrodowisku szpiku kostnego. Po pierw-
sze komórki szpiczaka mogą same wytwarzać RANKL 
i bezpośrednio stymulować tworzenie osteoklastów i re-
sorpcję kości. Po drugie, komórki nowotworowe mogą 
zwiększać ekspresję RANKL lokalnie w komórkach pod-
ścieliska szpiku i w pośredni sposób wpływać na osteoli-
zę. Po trzecie komórki szpiczaka mogą hamować wytwa-
rzanie OPG [20].

Komórki szpiczaka jako bezpośrednie źródło 
RANKL

W szpiku kostnym, jak wykazano, głównym źródłem 
RANKL są komórki podścieliska, osteoblasty oraz komór-
ki śródbłonka. Natomiast wyniki badań dotyczących wy-
twarzania RANKL przez komórki szpiczakowe są rozbież-
ne. Ekspresję RANKL badano różnymi metodami zarówno 
w plazmocytach izolowanych bezpośrednio od pacjentów, 
jak i w komórkach ludzkich i mysich linii szpiczaka. Na 
przykład, Pearse i wsp. [79] stwierdzili, że komórki wielu 
linii szpiczaka: ARP-1, U266, RPMI-8226, H929 i EBV-(+) 
ARH77 nie wytwarzają RANKL. Podobnie Giuliani i wsp. 
[25,26,29] nie stwierdzili ekspresji RANKL w komórkach 
ludzkich linii szpiczakowych zależnych od IL-6, takich jak: 
XG-1, XG-6 i MDN i niezależnych od IL-6 liniach U266, 
RPMI-8226, OPM-2, LP-1 i JJN-3, chociaż stwierdzili 
jego silną ekspresję w jednej EBV(+) linii szpiczakowej. 
Zespół ten stosując metodę RT-PCR stwierdził brak eks-

presji RANKL w komórkach CD138+ (plazmocyty) izo-
lowanych od pacjentów ze szpiczakiem. Roux i wsp. [84] 
stosując metodę immunohistochemiczną wykazali ex vivo 
ekspresję RANKL w komórkach podścieliska szpiku i jej 
brak w plazmocytach pacjentów ze szpiczakiem. Z ko-
lei Farrugia i wsp. [24] metodą cytometrii przepływowej 
i RT-PCR wykazali ekspresję RANKL w komórkach pla-
zmatycznych CD38+CD45+ pochodzących od pacjentów 
ze szpiczakiem i z osteolizą kości. Komórki te in vitro in-
dukowały tworzenie osteoklastów. Zespół ten stwierdził 
także obecność mRNA i białka RANKL w liniach szpicza-
kowych EBV(–): RPMI8226, U266, WL-2 oraz EBV(+) 
– ARH-77. Podobnie Sezer i wsp. [32,33,34,88] metoda-
mi cytometrii przepływowej, immunocytochemii, a na-
stępnie RT-PCR, stwierdzili obecność RANKL w świe-
żo izolowanych od pacjentów komórkach szpiczakowych 
(CD138+) oraz dodatnią korelację między stopniem eks-
presji RANKL a aktywnością procesu destrukcji kości 
u chorych na szpiczaka.

Niedawno, metodą RT-PCR, wykryto transkrypty dwu po-
staci RANKL w komórkach linii szpiczakowych, takich 
jak: LP-1, NCI-H929, OPM-2, RPMI8226 i U266, a także 
w komórkach szpiczakowych wyizolowanych bezpośrednio 
od pacjentów. Stosując metodę immunodetekcji wykryto 
RANKL na powierzchni tych komórek, co świadczy o ak-
tywnej syntezie tego białka. W komórkach badanych linii 
stwierdzono także obecność mRNA RANK oraz proteazy 
TACE. RANKL obecny w komórkach linii RPMI8226 był 
aktywny biologicznie i stymulował powstawanie osteokla-
stów w kokulturach wyżej wymienionych komórek z jedno-
jądrzastymi komórkami izolowanymi ze szpiku [57].

W mysim modelu szpiczaka wykazano, że kontakt komó-
rek szpiczakowych z komórkami podścieliska powoduje 
ekspresję RANKL w obu typach komórek [76]. Ekspresję 
RANKL wykryto także w komórkach mysiej linii szpi-
czaka 5T2 [18].

Większość uzyskanych wyników badań sugeruje, że ko-
mórki szpiczaka mogą wytwarzać RANKL, a rozbieżności 
mogą wynikać z niestabilności transkryptu RANKL, a tak-
że różnic w sposobie oczyszczania komórek szpiczakowych 
i rodzaju stosowanych przeciwciał anty-RANKL.

Komórki szpiczaka stymulują ekspresję RANKL 
w środowisku szpiku kostnego

To, że komórki szpiczaka w bezpośrednim kontakcie z pod-
ścieliskiem szpiku indukują w nim ekspresję RANKL, jed-
nocześnie obniżając ekspresję i wydzielanie OPG, nie bu-
dzi wątpliwości [25,79,84].

W kokulturach komórek ludzkich linii szpiczakowych z pod-
ścieliskiem szpiku kostnego człowieka lub myszy obser-
wowano zwiększoną ekspresję RANKL zarówno na po-
ziomie mRNA, jak i białka [25,79]. Wykazano, że istotną 
rolę w indukcji RANKL ma bezpośredni kontakt między 
komórkami podścieliska i komórkami szpiczaka, ponie-
waż w kokulturze pośredniej, z użyciem półprzepuszczal-
nej membrany zapobiegającej bezpośredniemu kontakto-
wi komórek, a pozwalającej na swobodną dyfuzję płynu 
hodowlanego (tzw. transwell system), nie stwierdzono 
zwiększonej ekspresji RANKL. Główną rolę w bezpośred-
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nim kontakcie miedzy komórkami szpiczaka i podścieli-
ska przypisuje się cząsteczkom adhezyjnym VLA-4 (very 
late antigen – 4) i VCAM-1 (vascular cell adhesion mo-
lecule-1), bowiem zastosowanie przeciwciał anty-VLA-4 
całkowicie hamowało indukcję RANKL w podścielisku 
[25]. Także w mysim modelu osteolizy, zablokowanie wią-
zania między VLA-4 na komórkach szpiczaka a VCAM-
1 na komórkach podścieliska hamowało uwalnianie czyn-
ników odpowiedzialnych za resorpcję kości i powodowało 
zmniejszenie osteolizy [64].

Najnowsze badania wykazały, że komórki szpiczaka wpły-
wają również na ekspresję RANKL w limfocytach T, któ-
re oprócz komórek podścieliska i osteoblastów mogą być 
źródłem RANKL w mikrośrodowisku szpiku. Zarówno ko-
mórki ludzkich linii szpiczakowych, jak i świeżo izolowane 
od pacjentów plazmocyty zwiększały ekspresję i wydziela-
nie RANKL w aktywowanych limfocytach T w warunkach 
kokultury in vitro. Jednocześnie stwierdzono zmniejszenie 
wytwarzania IFN-g, cytokiny silnie hamującej osteoklasto-
genezę [29]. Według niektórych autorów komórki szpiczaka 
regulują wytwarzanie RANKL w limfocytach T pośrednio 
z udziałem IL-7 [102,108]. Komórki ludzkich linii szpicza-
kowych, a także świeżo izolowane od pacjentów plazmocy-
ty, wydzielają IL-7 w obecności IL-6, a przeciwciała prze-
ciwko IL-7 hamują wytwarzanie RANKL w limfocytach T 
inkubowanych z komórkami szpiczaka. Neutralizacja IL-7 
hamuje również proces indukowanej przez komórki szpi-
czaka osteoklastogenezy in vitro [29]. W regulację wytwa-
rzania RANKL jest prawdopodobnie zaangażowana także 
IL-6, ponieważ IL-7 stymuluje wytwarzanie tej cytokiny 
przez komórki podścieliska szpiku kostnego, a z kolei IL-6 
indukuje wytwarzanie IL-7 w komórkach szpiczaka. W ten 
sposób tworzy się cykl wzajemnych oddziaływań między 
IL-6 a IL-7 [29,45]. Duże stężenie IL-6 w środowisku szpi-
ku kostnego może indukować wytwarzanie IL-7 w komór-
kach szpiczaka, które z kolei wytwarzają IL-6 i stymulują 
wytwarzanie RANKL przez limfocyty T [28].

Źródłem RANKL w środowisku szpiku kostnego mogą też 
być komórki śródbłonka naczyniowego, w których wyka-
zano ekspresję RANKL i które in vitro podtrzymują two-
rzenie osteoklastów [16]. Komórki szpiczakowe przez czą-
steczkę CD44 stymulują ekspresję RANKL w komórkach 
śródbłonka szpiku kostnego, które z kolei reagując z pre-
kursorami osteoklastów stymulują ich różnicowanie [74].

Wpływ komórek szpiczaka na poziom OPG w szpiku 
kostnym

Komórki szpiczaka, co prawda same nie wytwarzają OPG, 
ale mogą regulować jej wytwarzanie w innych komórkach. 
Bezpośredni kontakt komórek szpiczaka z komórkami pod-
ścieliska szpiku i osteoblastami hamuje ekspresję OPG 
w komórkach podścieliska [25,79]. OPG jest wytwarza-
na także przez obecne w mikrośrodowisku szpiku komór-
ki śródbłonka, a komórki szpiczakowe również mogą ha-
mować jej wytwarzanie w tych komórkach [21]. Ponadto, 
komórki szpiczaka za pomocą obecnej na ich powierzchni 
cząsteczki CD138 (syndekan 1, śródbłonowy proteoglikan 
zawierający boczne łańcuchy siarczanu heparyny) mogą 
wiązać obecną w środowisku OPG poprzez własną dome-
nę heparynową, a następnie internalizować i degradować 
OPG w lizosomach [92].

Istnieją dowody na to, że OPG w środowisku szpiku kost-
nego nie tylko reguluje metabolizm kostny, ale może pełnić 
inne funkcje, w tym wpływać na apoptozę komórek szpicza-
ka. Komórki szpiczaka mające receptory z różnymi dome-
nami śmierci (DR4 i DR5) ulegają apoptozie w odpowie-
dzi na TRAIL [66]. Natomiast OPG rekombinowana oraz 
wytwarzana przez osteoblasty chroni komórki szpiczaka 
przed apoptozą indukowaną przez TRAIL [89]. Zbyt skąpe 
jednak są dane na temat lokalnego stężenia OPG w szpiku 
kostnym, a także roli, jaką OPG odgrywa w różnych sta-
diach rozwoju szpiczaka plazmocytowego. Niezbędne więc 
są dalsze badania w celu ustalenia, czy OPG wpływa na 
przeżycie komórek nowotworowych in vivo [20].

Podsumowując, w wyniku zahamowania wytwarzania 
OPG, a także na skutek degradacji OPG przez komórki 
szpiczaka, w połączeniu ze stymulującym wpływem ko-
mórek szpiczaka na ekspresję RANKL w mikrośrodowi-
sku szpiku kostnego oraz prawdopodobnie bezpośredniego 
wytwarzania RANKL przez komórki szpiczakowe, ulega 
zaburzeniu równowaga RANKL/OPG w kościach zasied-
lonych przez komórki szpiczaka, stwarzając warunki sprzy-
jające różnicowaniu i aktywacji osteoklastów, a w rezulta-
cie resorpcji kości (ryc. 1).

UKŁAD RANK/RANKL/OPG W BADANIACH PACJENTÓW ZE 
SZPICZAKIEM

W licznych badaniach ex vivo wykazano, że chorzy na 
szpiczaka wykazują zaburzenia w ekspresji OPG/RANKL 
w środowisku szpiku kostnego. Metodą immunohistoche-
mii wykazano, że w bioptatach szpiku kostnego pobra-
nych od chorych na szpiczaka podwyższona jest ekspre-
sja RANKL i obniżona OPG w porównaniu z pacjentami 
z MGUS (monoclonal gammopathy of undetermined sig-
nifi cance) czy osobami zdrowymi. Ekspresję RANKL za-
obserwowano w śródkostnej, naczyniach oraz komórkach 
podścieliska, wykazujących także ekspresję wimentyny 
[84]. W próbkach szpiku pobranych od chorych na szpi-
czaka wykazano podwyższoną ekspresję mRNA RANKL 
w porównaniu z materiałem otrzymanym od zdrowych osób 
[25]. Również w badaniach ex vivo z zastosowaniem tech-
nik immunohistochemicznych i hybrydyzacji in situ stwier-
dzono, że oprócz komórek podścieliska, ekspresję RANKL 
w materiale biopsyjnym wykazują aktywowane limfocyty 
T CD3+ [79]. Wyniki te zostały potwierdzone w badaniach 
Giulianiego i wsp. [29], którzy wykazali, że limfocyty T 
CD3+ izolowane od pacjentów ze szpiczakiem, u których 
występują znaczne zmiany destrukcyjne kości, wykazują 
ekspresję mRNA RANKL, w przeciwieństwie do limfocy-
tów izolowanych od chorych bez zmian kostnych.

Zaburzenia układu RANKL/OPG obserwowane w środo-
wisku szpiku kostnego u chorych na szpiczaka mogą znaj-
dować odbicie w stężeniu tych dwóch cytokin w surowicy. 
Rozwinięte ostatnio metody badań umożliwiają ilościowe 
oznaczanie sRANKL oraz OPG [39]. Przy ocenie stęże-
nia OPG w surowicy należy jednak brać pod uwagę to, że 
OPG wytwarzają także różne tkanki spoza układu kostne-
go. Poza tym występuje ona w krążeniu zarówno w wol-
nej postaci, jak i związana z sRANKL. Dostępne zestawy 
diagnostyczne mogą wykrywać różne jej postaci, co z ko-
lei może powodować rozbieżności wyników różnych au-
torów [53].
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Wyniki badań, dotyczące stężenia OPG w surowicy cho-
rych na szpiczaka, są rozbieżne. Seidel i wsp. [86] stwier-
dzili o 18% niższe stężenie OPG w surowicy chorych, niż 
w grupie kontrolnej osób zdrowych. Obserwowali przy 
tym ujemną korelację między poziomem OPG w surowi-
cy chorych a nasileniem zmian osteolitycznych. OPG ko-
relowała natomiast dodatnio z C-końcowym propeptydem 
prokolagenu typu I (PIPC – carboxy-terminal propeptide 
of type I procollagen), który jest białkiem uwalnianym 
w czasie syntezy kolagenu z cząsteczki prokolagenu typu 
I i jest biochemicznym markerem kościotworzenia. Lipton 
i wsp. [59] także obserwowali mniejsze o 29% stężenie 
OPG w surowicy chorych w porównaniu z grupą kontrol-
ną. Obniżony poziom OPG w surowicy pacjentów ze szpi-
czakiem stwierdzili też Giuliani i wsp. [25]. Corso i wsp. 
[17] natomiast, zaobserwowali o 34% wyższe stężenie OPG 
w surowicy krwi pacjentów ze szpiczakiem w porówna-
niu ze zdrowymi. Również Kyrtsonis i wsp. [55] oraz Kraj 
i wsp. [12,53] stwierdzili większe stężenie OPG w suro-
wicy krwi chorych w porównaniu z osobami zdrowymi, 
przy czym w badaniach Kraj i wsp. wykazano brak kore-
lacji między ilością OPG a nasileniem osteolizy czy sta-
dium choroby. W grupie chorych na szpiczaka najwięk-

sze stężenie OPG występowało u pacjentów z zaburzoną 
funkcją nerek [53].

Badano także próbki plazmy uzyskane z aspiratów szpi-
ku kostnego pacjentów chorych na szpiczaka i osób zdro-
wych. W badaniach Standala i wsp. [92] stężenie OPG 
w plazmie szpiku kostnego chorych było o 27% niższe niż 
u zdrowych osób, ale stwierdzono dwukrotnie wyższe stę-
żenie tej cytokiny w plazmie szpiku niż w surowicy. W ba-
daniach Kraj i wsp. [53] oraz Seidela i wsp. [86] stężenie 
OPG w surowicy dodatnio korelowało z ilością tej cyto-
kiny w plazmie szpiku kostnego.

Niewiele jest prac oceniających rolę poziomu sRANKL 
w surowicy chorych na szpiczaka mnogiego. Terpos i wsp. 
[99] wykazali w surowicy nowo zdiagnozowanych pacjen-
tów ze szpiczakiem wyższe stężenie sRANKL i niższe OPG 
w porównaniu z pacjentami kontrolnymi. Zwiększona war-
tość proporcji sRANKL do OPG w grupie chorych korelo-
wała dodatnio ze stopniem osteolizy i markerami resorp-
cji kości. Autorzy sugerują, że proporcja sRANKL/OPG, 
wraz z poziomem b2-mikroglobuliny i białka C-reaktyw-
nego może być niezależnym czynnikiem prognostycznym 

Ryc. 1.  Uproszczony schemat roli poszczególnych składników układu RANK/RANKL/OPG w regulacji osteoklastogenezy w warunkach prawidłowych 
(A) i w szpiczaku plazmocytowym (B); (A) RANKL obecny na komórkach podścieliska szpiku kostnego/osteoblastach, wiążąc się ze swoim 
receptorem RANK na prekursorach osteoklastów, indukuje tworzenie osteoklastów i resorpcję kości. Z kolei OPG wytwarzana również przez 
podścielisko/osteoblasty, wiąże zarówno błonowy, jak i rozpuszczalny RANKL, zapobiegając jego wiązaniu z RANK i hamując w ten sposób 
tworzenie osteoklastów; (B) Adhezja komórek szpiczakowych do podścieliska/osteoblastów zwiększa ekspresję RANKL i obniża ekspresję 
OPG, przez co wzmaga się tworzenie osteoklastów. RANKL obecny na komórkach szpiczakowych może bezpośrednio wiązać się z RANK 
na prekursorach osteoklastów i niezależnie od podścieliska stymulować tworzenie osteoklastów. Obecny na komórkach szpiczakowych 
i uwalniany do środowiska syndekan 1 (CD138) może wiązać OPG, neutralizując jej działanie, co pośrednio zwiększa tworzenie osteoklastów

A B

Postepy Hig Med Dosw (online), 2006; tom 60: 471-482

478



pozwalającym przewidzieć czas przeżycia pacjentów ze 
szpiczakiem. W kolejnej pracy, ten sam zespół stwierdził 
wyższe stężenie sRANKL w surowicy oraz zwiększoną 
wartość proporcji sRANKL/OPG u pacjentów z MGUS 
w porównaniu z osobami zdrowymi, natomiast niższą war-
tość sRANKL/OPG w porównaniu z chorymi na szpicza-
ka w I i II stadium choroby [80].

Odmienne wyniki otrzymała natomiast Kraj i wsp. [13,53], 
którzy nie stwierdzili statystycznie istotnej różnicy między 
stężeniem sRANKL w surowicy pacjentów ze szpiczakiem 
w porównaniu z osobami zdrowymi oraz wykazali podobną 
wartość proporcji sRANKL/OPG w obu badanych grupach. 
Stężenie sRANKL w surowicy chorych nie korelowało przy 
tym ze stadium choroby ani z objawami zmian kostnych, nato-
miast dodatnio korelowało ze stężeniem tej cytokiny w plazmie 
szpiku kostnego. Na podstawie wyżej opisanych wyników 
można przyjąć, że oznaczanie wartości proporcji sRANKL/
OPG w szpiku kostnym i surowicy nie ma wartości klinicz-
nej, ale wyniki uzyskane przez innych autorów [80,92] wska-
zują na potrzebę dalszych badań w tym zakresie.

RANK/RANKL/OPG JAKO UKŁAD DOCELOWY W LECZENIU 
SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO

Ścisłe powiązanie między progresją szpiczaka i resorpcją 
kości stwarza możliwość zatrzymania cyklu wzajemnych 
oddziaływań. Na przykład zastosowanie inhibitorów os-
teoklastów we wczesnej fazie rozwoju choroby mogłoby 
skutecznie zahamować nie tylko destrukcję kości, ale tak-
że rozrost nowotworu.

Obecnie leczenie szpiczaka mnogiego polega przede 
wszystkim na intensywnej terapii cytostatykami, mającej 
na celu zniszczenie komórek nowotworowych. W leczeniu 
zmian osteolitycznych oraz hiperkalcemii stosuje się leki 
wspomagające, hamujące aktywność osteoklastów, takie 
jak: kortykosteroidy, bifosfoniany oraz kalcytoninę.

Bifosfoniany, najczęściej stosowane leki antyresorpcyj-
ne, nie tylko hamują aktywność osteoklastów, ale też sty-
mulują wytwarzanie OPG i hamują ekspresję RANKL 
w osteoblastach [78,105]. W fazie badań jest natomiast 
stosowanie antagonistów RANKL w leczeniu chorób re-
sorpcyjnych kości.

W badaniach przeprowadzonych z zastosowaniem mysie-
go modelu, podanie RANK-Fc, białka powstałego w wy-
niku fuzji mysiego RANK z fragmentem Fc ludzkiej IgG, 
całkowicie blokowało destrukcję kości i redukowało licz-
bę osteoklastów u myszy SCID z przeszczepionym szpi-
czakim (linia szpiczakowa ARH-77 lub pierwotne ludzkie 
komórki szpiczakowe). Następowało również znaczne za-
hamowanie rozwoju nowotworu [79]. Podobnie rekombi-
nowana OPG hamowała powstawanie zmian osteolitycz-
nych w mysim modelu szpiczaka z użyciem komórek linii 
5T2MM, a także obniżała nasilenie zmian osteolitycznych 
i hamowała rozwój nowotworu w szpiczaku indukowanym 
przez komórki 5T33MM [18,104].

W fazie I badań klinicznych przeprowadzonych u pacjen-
tów ze szpiczakiem oraz u chorych na nowotwór piersi 
z przerzutami do kości, podanie rekombinowanej OPG 
spowodowało obniżenie biochemicznych markerów re-
sorpcji kości [9]. W najnowszych badaniach przeprowa-
dzonych u 49 kobiet po menopauzie z zaawansowaną os-
teoporozą potwierdzono bezpieczeństwo i antyresorpcyjne 
działanie podanych podskórnie, w pojedynczej dawce, 
ludzkich monoklonalnych przeciwciał anty-RANKL [7]. 
Wyniki te uzasadniają konieczność przeprowadzenia dal-
szych prób klinicznych, których celem byłaby modulacja 
układu RANKL/OPG w szpiczaku mnogim.
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