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Streszczenie

Udary mózgu są jedną z najczęstszych przyczyn niepełnosprawności i braku niezależności 
w wykonywaniu codziennych czynności u osób dorosłych. 

Jednym z najważniejszych czynników predysponujących do wystąpienia udaru mózgu, poza 
nadciśnieniem tętniczym i migotaniem przedsionków, jest miażdżyca tętnic szyjnych. Pęknię-
cie niestabilnej blaszki miażdżycowej z wytworzeniem czopu płytkowego stanowi przyczynę 
około 20-25% udarów niedokrwiennych.

Osteoprotegeryna (OPG) jest głównym regulatorem przebudowy kości w warunkach fizjologicz-
nych i stanach chorobowych, a także regulatorem różnicowania osteoklastów. Podwyższone 
stężenie OPG w osoczu wiąże się ze zwiększonym ryzykiem udaru niedokrwiennego i chorób 
serca, w tym migotania przedsionków. Podwyższone stężenia OPG w osoczu stwierdzono 
również u chorych z objawową stenozą tętnic szyjnych oraz większą podatnością blaszek miaż-
dżycowych na uszkodzenie. Ponadto występowanie niektórych genotypów OPG obserwuje się 
dziesięciokrotnie częściej u osób z niestabilną blaszką miażdżycową, co czyni je niezależnymi 
czynnikami ryzyka niestabilności blaszki.

W pracy podsumowano stan wiedzy na temat potencjalnej roli OPG jako biomarkera i wskaźnika 
prognostycznego w udarze mózgu u osób dorosłych.

osteoprotegeryna •  udar •  miażdżyca tętnic szyjnych •  biomarker.

Summary
Stroke is one of the most common causes of disability and lack of independence in activities 
of daily living in adults.

One of the most important factors predisposing to stroke, besides hypertension and atrial 
fibrillation, is carotid atherosclerosis. Rupture of unstable plaque with formation of a platelet 
plug is the cause of about 20-25% of ischemic strokes. 
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Wstęp

Udary mózgu są czwartą przyczyną zgonów w krajach 
wysoko uprzemysłowionych oraz główną w krajach roz-
wijających się, a także jedną z najczęstszych przyczyn 
niepełnosprawności i  braku niezależności w  wykony-
waniu codziennych czynności u osób dorosłych [6,33]. 
Według raportu przygotowanego przez Instytut Organi-
zacji Ochrony Zdrowia Uczelni Łazarskiego na podstawie 
danych Narodowego Funduszu Zdrowia, rocznie na ostre 
incydenty naczyniopochodne mózgu w Polsce zapada 250 
tysięcy osób [5]. Wczesne rozpoznanie udaru oraz rozpo-
częcie odpowiedniego leczenia ma decydujące znaczenie 
dla przeżycia oraz późniejszej sprawności funkcjonalnej. 

W  2013 r. w  dokumencie „An updated definition of 
stroke for the 21st century”, przedstawiono nową defi-
nicję udaru oraz przemijającego napadu niedokrwienia 
mózgu (transient ischemic attack, TIA) [25]. Obecnie 
termin „udar” odnosi się tylko do trwałego, nagłego, 
ogniskowego, naczyniopochodnego uszkodzenia ośrod-

kowego układu nerwowego (mózgu, siatkówki lub rdze-
nia kręgowego), a  warunkiem jego rozpoznania jest 
potwierdzenie obecności ogniska udarowego. Zgod-
nie z tą definicją rozpoznanie udaru obejmuje również 
pacjentów z uwidocznionymi w badaniach obrazowych 
ogniskami zawałowymi, u  których objawy kliniczne 
ustąpiły w czasie krótszym niż 24 godziny. 

Udary mózgu dzieli się na krwotoczne i niedokrwienne, 
wśród których wyróżniono dwie główne kategorie w zależ-
ności od średnicy niedrożnego naczynia i zajętego obszaru 
mózgu: udar spowodowany chorobą małych naczyń (small-
-vessel disease – SVD) czyli udar zatokowy (lakunarny) 
oraz udar w przebiegu choroby dużych naczyń (large-ves-
sel disease – LVD) – zakrzepowo-zatorowy. Udar lakunarny 
najczęściej jest spowodowany zamknięciem jednej z tętnic 
przeszywających mózgu, do którego predysponują zmiany 
miażdżycowe małych naczyń [9].

Jednym z  najważniejszych czynników predysponują-
cych do wystąpienia udarów mózgu jest miażdżyca 

Osteoprotegerin (OPG) is an important regulator of bone remodeling under physiological 
and disease conditions, as well as the regulator of osteoclast differentiation. Elevated plasma 
OPG level is associated with increased risk of ischemic stroke and heart diseases, including 
atrial fibrillation, and is observed in patients with symptomatic carotid artery stenosis and 
atherosclerotic vulnerable plaques. Furthermore, the occurrence of certain genotypes of OPG 
is 10 times more common in people with unstable atherosclerotic plaque, making them an 
independent risk predictor of plaque instability. 

This article summarizes the current state of knowledge on the potential role of OPG as a bio-
marker and prognostic indicator of stroke.

osteoprotegerin •  stroke •  carotid artery stenosis •  biomarker.Słowa kluczowe:
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angio-TK – angiograficzne badanie spiralną tomografią komputerową, angio-MR – angiografia 
rezonansu magnetycznego, hsCRP – białko C reaktywne mierzone metodą wysokoczułą, IL-1β 
– interleukina 1β, IL-6 – interleukina 6, Lp-PLA2 – lipoproteina związana z fosfolipazą A2, LVD – 
udar dużych naczyń, MMP-9 – metaloproteinaza 9, NF- κB – jądrowy czynnik transkrypcyjny NF 
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wzrostu, RANKL – ligand receptora aktywatora czynnika jądrowego kappa B, SMC – komórki 
mięśni gładkich, SNP – polimorfizm pojedynczego nukleotydu. SVD – udar małych naczyń, TIA – 
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nika martwicy nowotworów (tumor necrosis factor, 
TNF) [21,27]. Mechanizm jej działania obejmuje wią-
zanie ligandów, m.in.: RANKL i TRAIL (związany z TNF 
ligand aktywujący apoptozę), syndekanu 1, glikoza-
minoglikanów, czynnika von Willebranda (vWF) oraz 
kompleksu czynników VIII-vWF [1,22]. RANKL uczest-
niczy w procesie transformacji SMC w komórki fibro-
blastopodobne i  ich kalcyfikacji. Stymuluje również 
uwalnianie chemokin i metaloproteinazy 9 (MMP-9) 
oraz pobudza migrację monocytów/makrofagów [17]. 
TRAIL jest aktywatorem szlaku apoptozy, a hamowanie 
jego działania wydłuża przeżycie m.in. komórek śród-
błonka [17,31]. Działaniu temu przypisuje się znaczenie 
protekcyjne wywierane przez OPG na układ sercowo-
-naczyniowy. 

Uważa się, że OPG ma związek z rozwojem miażdżycy 
naczyń obwodowych, chorobami naczyń wieńcowych 
i mózgowych, uszkodzeniami śródbłonka [21], tętnia-
kami aorty, chorobami zastawek serca [34], a także nie-
wydolnością serca u chorych po przebytym zawale serca 
[24]. We wszystkich powyższych stanach udowodniono 
współistnienie zwiększonego osoczowego stężenia OPG. 
Stężenie OPG w surowicy jest uważane za niezależny 
czynnik ryzyka miażdżycy i czuły wskaźnik miażdżycy 
obwodowej [16,37]. Należy podkreślić, że otyłość bez 
współistniejących powikłań metabolicznych nie powo-
duje wzrostu stężenia OPG w osoczu [11]. Nie wyjaśniono 
natomiast czy obserwowane zwiększenie stężenia OPG 
u  chorych z zaburzeniami lipidowymi [23], insulino-
opornością [32] i cukrzycą typu 2 [14] jest następstwem 
samych zaburzeń, czy współistnieniem zmian naczy-
niowych. Ponadto u  chorych na cukrzycę wykazano 
niezależny związek między podwyższonym stężeniem 
w osoczu glukozy i OPG [14]. Podnoszony jest również 
udział OPG w  procesach regulacji immunologicznej, 
aktywacji komórki dendrytycznej i modulacji jej oddzia-
ływania z limfocytami T oraz aktywacji dojrzewania lim-
focytów B [12]. 

Stężenie w osoczu OPG u chorych z miażdżycą najpraw-
dopodobniej wzrasta w odpowiedzi na zwiększoną akty-
wację mechanizmów zapalnych. Wykazano, że OPG 
stymuluje wytwarzanie MMP-9 przez komórki śród-
błonka [3], co przyczynia się do uszkodzenia torebki 
włóknistej i nasilenia niestabilności blaszki miażdży-
cowej. OPG prawdopodobnie bierze również udział 
w trombogenezie. Razem z vWF i P-selektyną, znajduje 
się w ciałach Weibel-Palade’a komórek śródbłonka, gdzie 
wraz z vWF tworzy kompleks, który w procesie degra-
nulacji jest wydzielany do światła naczynia. Ponadto 
wydaje się, że OPG może modulować reakcje zapalne, 
które nasilają niedokrwienne uszkodzenie mózgu [29]. 
Wykazano, że TNF-α, IL-1β, oraz płytkowopochodny 
czynnik wzrostu (PDGF) zwiększają uwalnianie OPG 
przez komórki śródbłonka naczyń i SMC [2]. Nie wyja-
śniono jednoznacznie czy OPG bezpośrednio indukuje 
śmierć neuronów lub uszkodzenie naczyń przez akty-
wację czynnika transkrypcyjnego NF- κB, czy jest tylko 
markerem aktywacji stanu zapalnego. 

tętnic szyjnych. Destabilizacja blaszki miażdżyco-
wej i jej pęknięcie z wytworzeniem czopu płytkowego 
leży u podłoża około 20-25% udarów niedokrwiennych 
[20]. Patogeneza powstawania zmian zwyrodnieniowo-
-wytwórczych typowych dla procesu miażdżycy obej-
muje m.in.: migrację komórek zapalnych w obręb błony 
wewnętrznej naczyń, gromadzenie lipidów w makro-
fagach, zmieniających się w komórki piankowate oraz 
proliferację i przekształcanie komórek mięśni gładkich 
(SMC) w miofibroblasty [30]. Zaawansowana miażdżyca 
charakteryzuje się dużym odsetkiem silnie zwapnionych 
blaszek miażdżycowych, które można łatwo uwidocznić 
w badaniach obrazowych. W badaniu ultrasonograficz-
nym tętnic szyjnych można ocenić strukturę blaszki 
miażdżycowej i  pośrednio oszacować jej stabilność. 
Echoujemne (mało uwapnione) blaszki są zbudowane 
przeważnie z lipidów i wiążą się ze znacznym ryzykiem 
pęknięcia. Natomiast zawierające głównie włóknik i fos-
foran wapnia są mniej podatne na pęknięcie i są okre-
ślane mianem stabilnych blaszek miażdżycowych [14]. 
Golledge i wsp. udowodnili, że proces wapnienia blaszek 
miażdżycowych w tętnicach szyjnych zwiększa ich sta-
bilność oraz przyczynia się do zmniejszenia częstości 
występowania udarów [8]. Mechanizm tego zjawiska nie 
został do końca poznany, a najbardziej prawdopodob-
nym jego wyjaśnieniem jest wzrost wytrzymałości bla-
szek miażdżycowych na działanie sił mechanicznych [8]. 
W procesie kalcyfikacji ściany naczyniowej znaczącą rolę 
pełni osteoprotegeryna (OPG). Według Jensena i wsp. 
osoczowe stężenie OPG jest markerem zarówno home-
ostazy kostnej i kalcyfikacji naczyń, jak również stanu 
zapalnego [12]. Ponadto przypisuje się OPG udział w roz-
woju chorób zapalnych kości, szpiczaka mnogiego oraz 
choroby Pageta [12].

Omówiono dostępne piśmiennictwo dotyczącego 
udziału OPG w patogenezie miażdżycy oraz oceniono 
potencjalną przydatność OPG jako czynnika progno-
stycznego w udarze mózgu. Uwzględniono znaczenie 
oceny stężenia w osoczu/surowicy OPG jako potencjal-
nego biomarkera i czynnika prognostycznego różnych 
typów udarów.

Rola osteopRotegeRyny W pRocesie kalcyfikacji naczyń

W układzie kostnym OPG hamuje proces resorpcji kostnej 
zarówno przez zahamowanie różnicowania i aktywacji, 
jak i indukowanie apoptozy już dojrzałych osteoklastów 
[27]. W badaniach eksperymentalnych u myszy pozba-
wionych genu OPG zaobserwowano zarówno szybki roz-
wój osteoporozy, jak i zwapnień naczyń [12]. 

Proces wapnienia dystroficznego jest regulowany 
przez wiele niekolagenowych białek macierzy zewną-
trzkomórkowej biorących udział w mineralizacji kości, 
w skład których wchodzą m.in. osteopontyna (OPN), 
OPG oraz ligand receptora aktywatora czynnika jądro-
wego kappa B (RANKL). OPG, opisana po raz pierwszy 
w 1997 r. przez Simoneta i wsp., jest rozpuszczalną gli-
koproteiną należącą do nadrodziny receptorów czyn-
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szek miażdżycowych charakteryzujący się zwiększoną 
ekspresją OPG w blaszce miażdżycowej [12]. W macierzy 
blaszki OPG może promować jej degenerację, prowadząc 
do destabilizacji [12]. 

stężenie osteopRotegeRyny a Ryzyko udaRu

Podwyższone stężenie w osoczu OPG wiąże się ze zwięk-
szonym ryzykiem hospitalizacji z powodu udaru niedo-
krwiennego i chorób serca oraz śmiertelnością ogólną, 
niezależnie od tradycyjnych czynników ryzyka i hsCRP. 
Dostępne są również dane wskazujące na związek zwięk-
szonego stężenia OPG z częstszym występowaniem migo-
tania przedsionków będącego główną przyczyną udarów 
kardio-embolicznych [26]. W niedawno opublikowanych 
wynikach prospektywnego badania Mogelvanga i wsp., 
obejmującego blisko 6 tysięcy pacjentów, wykazano moż-
liwość bardziej precyzyjnego szacowania ryzyka sercowo-
-naczyniowego przy oznaczaniu stężenia OPG [19]. Grupa 
chorych z podwyższonym stężeniem w osoczu OPG oraz 
hsCRP była obciążona 5-krotnie większym ryzykiem 
śmierci i wystąpienia chorób sercowo-naczyniowych [19]. 
Należy podkreślić, że OPG i hsCRP nie są zmiennymi cał-
kowicie niezależnymi. W badaniu Kadoglou i wsp. stęże-
nie OPG korelowało ze stężeniem hsCRP [14].

Czynnikiem ograniczającym przydatność OPG jako bio-
markera miażdżycy i udaru mózgu jest odwrotna zależ-
ność liniowa między stężeniem osoczowej OPG a filtracją 
kłębuszkową [19]. W części badań zaobserwowano zmniej-
szenie klirensu nerkowego OPG u pacjentów przewlekłą 
chorobą nerek [13,15,18]. Jednak we wspomnianym bada-
niu Mogelvanga i wsp. wartość predylekcyjna OPG była 
również niezależna od wielkości filtracji kłębuszkowej [19].

Jednak nie wszyscy badacze potwierdzili istnienie 
związku między stężeniem OPG a ryzykiem udaru mózgu 
w populacji ogólnej [22]. W dużym badaniu obserwacyj-
nym przeprowadzonym z udziałem 57 053 pacjentów, 
z których 254 doznało udaru niedokrwiennego, Nybo 
i wsp. stwierdzili podobne stężenie OPG u osób, które 
doznały udaru  i dobranej pod względem płci i wieku 
grupie kontrolnej [22]. Brak różnicy mógł być związany 
z doborem grupy kontrolnej oraz mniejszą, w porówna-
niu do innych badań, liczbą chorych z miażdżycą tętnic 
szyjnych.

polimoRfizmy genu osteopRotegeRyny a Ryzyko udaRu

Zbudowany z 401 aminokwasów łańcuch polipeptydowy 
OPG jest kodowany przez gen TNFRSF11B zlokalizowany 
na chromosomie 8q24. Po odcięciu 21-aminokwaso-
wej sekwencji sygnałowej powstaje 380-aminokwasowy 
monomer, ulegający wewnątrzkomórkowo dimeryzacji 
przez wytworzenie wiązania dwusiarczkowego w pozy-
cji Cys 400. W osoczu OPG występuje jako 60 kDa mono-
mer lub 120 kDa dimer [12]. 

Opisano wiele polimorfizmów typu SNP (single nucleotide 
polymorphism) genu OPG m.in.: polimorfizm T245G (rs 

Rola osteopRotegeRyny jako Wskaźnika stabilności blaszki 
miażdżycoWej W tętnicach szyjnych 

Zwężenie tętnic szyjnych jest jedną z istotnych przyczyn 
udarów. Decyzję o leczeniu zabiegowym (endarterekto-
mii lub stentowaniu) podejmuje się obecnie w oparciu 
o  kryteria hemodynamiczne. Największe wątpliwości 
co do korzyści wynikających z podjęcia leczenia doty-
czą chorych z bezobjawowym zwężeniem tętnicy szyjnej 
wewnętrznej, ze względu na ryzyko wystąpienia u nich 
udaru we wczesnym okresie pozabiegowym. Dwa duże 
randomizowane badania (Asymptomatic Carotid Athero-
sclerosis Study i Asymptomatic Carotid Surgery Trial) nie 
wykazały związku między stopniem zwężenia a ryzykiem 
udaru dla zmian obejmujących powyżej 50% światła tęt-
nicy [7,10]. Progresję bezobjawowej do objawowej stenozy 
obserwuje się rzadko (w około 0,5-2,0% przypadków rocz-
nie), a prawie 80% udarów pojawia się bez jakichkolwiek 
wcześniejszych objawów. Rutynowo stosowne badania 
(USG duplex dopler, angio-MR lub angio-TK) nie są przy-
datne w ocenie ryzyka udarowego u pacjentów bezobja-
wowych [20]. Dlatego wyłonienie grupy chorych, którzy 
odnieśliby korzyść z leczenia interwencyjnego i wprowa-
dzenie tej inwazyjnej profilaktyki jest trudne. Szacuje się, 
że aby uchronić jednego pacjenta przed udarem w ciągu 
10 lat trzeba przeprowadzić zabieg endarterektomi tętnic 
szyjnych u 20-100 osób [20]. 

Trwają poszukiwania biomarkerów, które pozwoliłyby na 
bardziej precyzyjne oszacowanie ryzyka udaru oraz korzy-
ści odnoszonych przez chorych ze zwężeniem tętnicy z pro-
cedur rewaskularyzacyjnych i obniżenia liczby groźnych 
powikłań, w tym udaru mózgu [20]. Wśród potencjalnych 
biomarkerów miażdżycy u chorych z bezobjawową stenozą 
tętnic szyjnych, poza lipoproteiną związaną z fosfolipazą A2 
(lipoprotein associated phospholipase A2 - Lp-PLA2), tkan-
kowymi inhibitorami metaloproteinaz (tissue inhibitor of 
metalloproteinases – TIMP), interleukiną 6 (IL-6), białkiem 
C reaktywnym (mierzonym metodą wysokoczułą – hsCRP) 
wymienia się OPG. Niektóre badania kohortowe na wyse-
lekcjonowanych grupach pacjentów sugerują, że OPG może 
się stać niezależnym predykatorem śmiertelności ogólnej 
i sercowo-naczyniowej, wśród chorych z wieloma czynni-
kami ryzyka miażdżycy [34].

U chorych z objawową stenozą tętnic szyjnych stwier-
dzono podwyższone stężenia OPG w osoczu oraz zaob-
serwowano większą podatność blaszek miażdżycowych 
na uszkodzenie (co wiązało się z mniejszym stopniem 
kalcyfikacji, ocenianych na podstawie wysokorozdziel-
czego badania USG) [14]. Kim i wsp. wykazali niezależny 
związek między zwiększonym osoczowym stężeniem 
OPG, a obecnością miażdżycy naczyń mózgowych, jej 
ciężkością i liczbą zajętych naczyń [17]. Liczba naczyń 
mózgowych objęta procesem chorobowym była nieza-
leżnym czynnikiem ryzyka zgonu i ponownego udaru 
niedokrwiennego [9,17]. 

Według Jansena i wsp. wzrost stężenia w osoczu OPG 
prawdopodobnie odzwierciedla proces destabilizacji bla-
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dzili, iż haplotypy G - T245G, C - T950C i C - G1181C występują 
znacznie częściej wśród chorych z wywiadem udarowym. 
Częstość występowania homozygot GG - T245G, CC - T950C 
i  CC - G1181C genu OPG była odpowiednio 5,15-, 5,63- 
i 3,03-krotnie wyższa wśród chorych z wywiadem udaro-
wym. Ryzyko to narastało wraz z współwystępowaniem 
jednego, dwóch lub trzech haplotypów [4].

Stranda i  wsp. zwrócili uwagę na zwiększone ryzyko 
pierwszego udaru krwotocznego, lecz nie niedokrwien-
nego, u osób z genotypem CC - G1181C (rs2073618) [31] 
(tabela 1). Podłożem udaru krwotocznego jest również 
miażdżyca zajmująca jednak drobniejsze naczynia tęt-
nicze. 

osteopRotegeRyna a typy udaRóW

Dotąd ukazało się kilka artykułów dotyczących poten-
cjalnego wykorzystania osoczowego stężenia OPG jako 
biomarkera: typu i  rozległości udaru oraz dalszego 
rokowania. Song i wsp. zaobserwowali wyraźny zwią-
zek między stężeniem OPG w próbkach krwi pobiera-
nych natychmiast po przyjęciu na oddział udarowy, 
a typem udaru. U chorych leczonych z powodu udaru 
niedokrwiennego dużych naczyń i obciążonych wieloma 
czynnikami ryzyka udaru stężenia OPG były znacznie 
wyższe w porównaniu do pacjentów z udarem lakunar-
nym lub spowodowanym zatorem kardiogennym. Poza 
tym poziom OPG był wyższy u  objawowych chorych 
z zaawansowaną stenozą tętnic szyjnych [29]. 

Wyższe stężenie osoczowe OPG stwierdzono u  osób, 
które zmarły z powodu udaru [35] oraz u  tych, które 
miały większe deficyty neurologiczne [29]. Ponadto wyż-
sze stężenia OPG wiązały się z zajęciem procesem miaż-
dżycowym wielu naczyń mózgowych [17].

Jansen i wsp. obserwując 244 chorych po udarze nie-
dokrwiennym wykazali, że stężenie < 2,95 ng/ml przy 
przyjęciu do oddziału udarowego wiąże się z 2,3-krot-
nie większą szansą na przeżycie po uwzględnieniu 
w analizie wieku, ciężkości udaru, niewydolności serca 
(wcześniej rozpoznanej lub definiowanej jako EF<50%) 
i przewlekłej choroby nerek (stężenie kreatyniny >1,36 

3134069) w regionie promotorowym, T950C (rs 2073617) 
umiejscowiony w  niepodlegającym translacji regionie 
5’ oraz G1181C (rs 2073618) znajdujący się w kodonie 3 
(AAG/AAC) eksonu 1 [30]. Ta ostatnia mutacja wiąże się 
z zamianą guanozyny na cytozynę w nici DNA. W wyniku 
tego w peptydzie sygnałowym (biorącym udział w prawi-
dłowym transporcie białka prekursorowego OPG do reti-
kulum endoplazmatycznego) dochodzi do zamiany lizyny 
na asparaginę. Zamiana obdarzonej dodatnim ładunkiem 
lizyny na niepolarną asparaginę może mieć decydujące 
znaczenie w transporcie wewnątrzkomórkowym prekur-
sora OPG, jego modyfikacji potranslacyjnej oraz transpor-
cie zewnątrzkomórkowym OPG; mając wpływ na stężenie 
OPG w ścianie naczynia [31]. W dostępnym piśmiennictwie 
brak jest danych na temat wpływu poszczególnych poli-
morfizmów genu OPG na poziom ekspresji mRNA i funk-
cję białka. Wykazano natomiast, że nosiciele genotypu CC 
T950C (rs2073617) mają zwiększoną grubość kompleksu 
błony środkowej i wewnętrznej tętnicy szyjnej wspólnej 
oraz zmniejszony wzrost przepływu indukowany niedo-
krwieniem w tętnicy promieniowej [36], wskazujący na nie-
prawidłową czynność śródbłonka.

Wykazano zależność między allelami a stężeniem w oso-
czu OPG. Allel G - T245G, allel C - T950C i allel C - G1181C 
wiązały się z istotnie wyższym stężeniem w osoczu OPG 
i występowały częściej u pacjentów z miażdżycowym 
zwężeniem tętnicy szyjnej wewnętrznej [30] i przebytym 
udarem mózgu [4]. Potencjalnie omawiane polimorfizmy 
mogą zostać wykorzystane jako predykatory wczesnego 
rozwoju chorób sercowo-naczyniowych.

Straface i wsp., badając polimorfizmy genu OPG i jej oso-
czowe stężenia u chorych z miażdżycowym zwężeniem 
tętnic szyjnych wykazali częstsze występowanie allelu 
G - T245G i allelu C - T950C i allelu C - G1181C u chorych 
z niestabilnymi blaszkami miażdżycowymi. Powyższe 
badania sugerują genetyczne podłoże niestabilności 
blaszki miażdżycowej [30], które wymaga potwierdzenia 
w innych populacjach chorych. 

Biscetti i wsp. oceniając rozpowszechnienie alleli genu 
OPG w  populacji pacjentów z  cukrzycą i  z  wywiadem 
udaru niedokrwiennego lub bez przebytego udaru stwier-

Tabela 1.  Zestawienie badań klinicznych oceniających związek genotypów osteoprotegeryny z wystąpieniem udaru

Numer rs* 
polimorfizmu

Pozycja w genie opg Nazwa Genotyp Powiązanie patofizjologiczne Autor

2073617 Intron 3 T950C CC Zwiększone ryzyko udaru niedokrwiennego 6,63-krotne [4]

2073618 Kodon 3 eksonu 1 G1181C CC
Zwiększone ryzyko pierwszego udaru krwotocznego

Zwiększone ryzyko udaru niedokrwiennego 3,03-krotne

[31]

[4]

3134069 Region promotorowy T245G GG Zwiększone ryzyko udaru niedokrwiennego 5,15-krotne [4]

* numer sekwencji referencyjnej w bazie danych SNP, prowadzonej przez Narodowe Centrum Informacji Biotechnologicznej (NCBI, National Center of 
Biotechnological Information)
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cjalnego biomarkera miażdżycy, niestabilności blaszek 
miażdżycowych i  rozległości zmian miażdżycowych 
w krążeniu mózgowym, a pośrednio nowego czynnika 
ryzyka zwłaszcza epizodu niedokrwiennego. Brak jed-
nak dokładnych wartości stężeń OPG dla poszczegól-
nych grup wiekowych, które mogłyby stanowić punkty 
odcięcia dla chorych ze zwiększonym ryzykiem wystą-
pienia udaru.

Ponadto duże stężenie OPG u chorych z udarem niedo-
krwiennym wiąże się z rozległością poudarowego uszko-
dzenia mózgu i większym deficytem neurologicznym.

mg/dl). Zbyt mała liczba powtórnych udarów uniemoż-
liwiła przeprowadzenie osobnej analizy dla tego punku 
końcowego [12].

podsumoWanie

Podwyższone stężenia OPG mogą się wiązać się ze 
zwiększonym ryzykiem rozwoju miażdżycy, śmier-
telności sercowo-naczyniowej, a także udaru mózgu. 
Coraz więcej doniesień naukowych wykazujących zwią-
zek między stężeniami OPG a ryzykiem udaru mózgu 
wydaje się potwierdzać jej użyteczność jako poten-
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