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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W ostatnim dziesigcioleciu wykazano, ze prawidtowa przebudowa kosci jest uwarunkowana dyna-
miczng rownowaga w uktadzie cytokin wydzielanych gtéwnie przez osteoblasty, tj. RANKL (ligand
receptora aktywujacego jadrowy czynnik NF-kB), stymulujacego dojrzewanie i aktywnos¢ oste-
oklastéw oraz osteoprotegeryny (OPG), ktéra hamuje ten proces poprzez wiazanie si¢ z RANKL.
W przebiegu wielu nowotworéw czesto dochodzi do osteolizy. Komorki nowotworowe syntety-
zuja wiele cytokin (IL-1, IL-6, TNF, MIP-1), ktére wptywaja na uktad RANK/RANKL/OPG
przez zahamowanie powstawania OPG i jej degradacjg. Procesy te, w potaczeniu ze wzrostem
ekspresji RANKL oraz z wytwarzaniem RANKL przez komérki nowotworowe, doprowadzaja
do zachwiania réwnowagi RANKL/OPG. Prowadzi to do zwigkszonej osteoklastogenezy, akty-
wacji osteoklastéw, a to powoduje istotny spadek masy kostnej. Poznanie mechanizméw osteoli-
zy nowotworowej pozwolilo na podjgcie préb jej zahamowania przez stosowanie zwiazkéw ha-
mujacych aktywnosé RANKL lub stymulujacych aktywnos¢ OPG.
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Summary

It was recently shown that physiological bone remodeling depends on the dynamic balance of
two cytokines that are predominantly secreted by osteoblasts. RANKL promotes the differentia-
tion of osteoclastic precursors and the activation of osteoclasts, whereas osteoprotegerin (OPG)
inhibits RANKL action. During the development of many tumors, enhanced osteolysis results in
pathological bone destruction. Tumor-associated osteolysis is characterized by the degradation
and inhibition of osteoprotegerin (OPG) and increased RANKL expression and secretion by tu-
mor tissue. The resulting RANKL/OPG imbalance causes increased generation and activation
of osteoclasts and, finally, a significant decrease in bone mass and pathological bone fractures.
Tumor cells may also produce many other factors which affect the RANK/RANKL/OPG system
and accelerate osteolysis, including IL-1, IL-6, TNF, and MIP-1a. The elucidation of the key
mechanisms of tumor osteolysis has led to clinical trials of biological therapies based on the in-
hibition of RANKL and stimulation of OPG activity.

RANK ° RANKL * OPG - osteoclasts  osteoblasts  tumor osteolysis
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AP1 - czynnik transkrypcyjny (activator protein-1); BM-MNC - komorki jednojadrzaste szpiku

myszy (murine bone marrow mononuclear cells); BMP - biatko morfogenetyczne kosci (bone
morphogenetic protein); CT - kalcytonina (calcitonin); DKK-1 - biatko hamujace droge przekazu
sygnatu Wnt (dickkopf 1 protein); ET-1 - endotelina 1 (endothelin-1); FDCR-1 - receptor komorki
dendrytycznej (follicular dendritic cell-derived receptor-1); FGF - fibroblastyczny czynnik wzrostu
(fibroblast growth factor); bFGF - zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw (basic fibroblast growth
factor); sFRP-2 - rozpuszczalne biatko hamujace droge przekazu sygnatu Wnt (soluble Frizzled-

related protein-2); Gab2 - biatko adaptorowe (Grb-2-associated binder); HGF - watrobowy czynnik
wzrostu (hepatocyte growth factor); IFN-y - interferon gamma; IL - interleukina;

IGF - insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth factor); LIF - czynnik hamujacy biataczke
(leukemia inhibitory factor); MAPK - kinazy biatkowe aktywowane przez mitogen (mitogen-activated
protein kinases); M-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii makrofagéw (macrophage colony-
stimulating factor); MDA-BF-1 - czynnik zwigzany z przerzutami do kosci (bone metastasis-related

factor); MIP oraz MIP-1c. - biatko zapalne makrofagow (-1ot) (macrophage inflammatory protein-
1-o); MMP - metaloproteinazy macierzy (matrix metalloproteinase); NF-kB - czynnik jadrowy kB
(nuclearfactor xB); OCIF - czynnik hamujgcy osteoklastogeneze (osteoclastogenesis inhibitory
factor); ODAR - receptor réznicowania i aktywacji osteoklastow (osteoclast differentiation and
activation receptor); ODF - czynnik réznicowania osteoklastow (osteoclast differentiation factor);
OPG - osteoprotegeryna (osteoprotegerin); OPG-Fc - rekombinowana ludzka osteoprotegeryna
(human osteoprotegerin: Fc domain fusion protein); OPGL - ligand osteoprotegeryny
(osteoprotegerin ligand); 0SM - onkostatyna M (oncostatin M); PDGF - ptytkopochodny

czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor); PGE2 - prostaglandyna E2; PI-3K - kinaza 3
fosfatydyloinozytolu (phosphatidylinositol 3-kinase); PSA - swoisty antygen gruczotu krokowego
(prostate-specific antygen); PTH - parathormon (parathormon); PTH-rP - biatko o dziataniu
podobnym do parathormonu (parathyroid hormone-related peptide); RANK - receptor aktywujgcy
jadrowy czynnik NF-kB (receptor activator of nuclear factor NF-kB); RANKL - ligand RANK (receptor
activator of nuclear factor NF-xB ligand); SRANKL - rozpuszczalna postaé liganda RANK (soluble
RANKL); TGF-P - transformujacy 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); TRAF - biatka adaptorowe (TNF receptor-associated factors); TRANCE - cytokina aktywujgca
zwigzana z TNF (TNF-related activation-induced cytokine); TRANCE-R - receptor TRANCE (TRANCE-
receptor); uPA - urokinazowy aktywator plazminogenu (urokinase plasminogen activator);

VEGF - czynnik wzrostu Srodbtonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor);

VIP - naczynioaktywny peptyd jelitowy (vasoactive intestinal peptide); Wnt - biatko wydzielnicze

typu wingless (Wingless-type).

Wstep

W zdrowej kosci rownowaga miedzy procesami jej po-
wstawania i resorpcji (tzw. remodeling) nie jest zakiéco-
na, poniewaz aktywnos¢ osteoblastow 1 osteoklastéw jest
zrownowazona. Istnieje kilka schorzenn uwarunkowanych
genetycznie, takich jak dziedziczna postgpujaca osteoliza
czy choroba Pageta, w ktérych dochodzi do zachwiania
gospodarki wapniowej organizmu. W chorobach zwiaza-
nych ze stanem zapalnym (reumatoidalne zapalenie stawdw,

schorzenia przyzebia), chorobach metabolicznych kosci
(osteoporoza postmenopauzalna i posteroidowa), a takze
w wielu nowotworach (szpiczak mnogi, stadium przerzu-
towe raka piersi lub ptuc) dochodzi do stopniowej demi-
neralizacji tkanki kostnej. Proces ten jest spowodowany
wzrostem aktywnosci i liczby osteoklastow [3,8,17,19,20,
33,47,51,60]. Wiasciwe funkcjonowanie i dojrzewanie ko-
morek kosciogubnych regulowane jest przez osteoprotege-
ryn¢ (OPG), receptor aktywujacy jadrowy czynnik NF-kB
(RANK) oraz ligand RANK, czyli RANKL [3,7,8,17,24,33].
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Roéwnowaga migdzy RANKL a OPG odgrywa gtéwna role
w utrzymaniu odpowiedniego bilansu kostnego.

KoMORKI KOSCIOTWORCZE — OSTEOBLASTY

Osteoblasty reguluja réznicowanie komorek kosciogubnych
poprzez ekspresje RANKL, aktywujacego rozwdj osteokla-
stéw oraz przez wydzielanie osteoprotegeryny (OPG), kt6-
ra blokuje dziatanie RANKL [35]. Komérki kosciotwdrcze
pochodza z multipotencjalnych, mezenchymalnych komérek
macierzystych i odpowiadajq za wydzielanie sktadnikéw or-
ganicznych istoty migdzykomorkowej kosci, czyli kolagenu
typu I oraz proteoglikandw, a takze za syntezg osteonektyny,
osteopontyny, osteokalcyny i proteinaz [36,60]. Na aktywa-
cje proliferacji i dojrzewanie osteoblastéw wptywaja liczne
czynniki wzrostu (BMP, TGF-B1, TGF-2, IGF1, IGF2, FGF,
PDGF, VEGF) oraz biatko Wnt [35]. Ponadto stwierdzono,
ze cytokiny prozapalne, takie jak TNF i IL-1 przyczyniaja
si¢ do indukcji komérek kosciotworczych 1 zwigkszenia eks-
presji RANKL, co prowadzi do zaburzenia metabolizmu ko-
Sci [6,61]. Osteoblasty sa komoérkami wielkosci 20—30 pm,
ktérych funkcje reguluja réwniez parathormon (PTH) oraz
1,25-dihydroksywitamina D, (1,25(OH),D,). Zawieraja za-
sadochtonng cytoplazme bogata w szorstka siateczke Sréd-
plazmatyczna oraz okragte i pgcherzykowate jadro.

KoMORKI KOSCIOGUBNE = OSTEOKLASTY

Prekursorami osteoklastow sa hematopoetyczne komorki linii
monocytarno-makrofagalnej, ktére r6znicuja sig, a nast¢p-
nie tacza, tworzac dojrzata, w petni aktywna posta¢ wielo-
jadrzasta [8,49]. Komorki kosciogubne maja wielkos¢é 50—
100 um, rozbudowany aparat Golgiego oraz kwasochtonna
cytoplazme bogata w polirybosomy, lizosomy i mitochon-
dria. Osteoklasty charakteryzuja si¢ biegunowoscia, spo-
wodowana wystegpowaniem pofatdowari btony komérkowe;j
w postaci mikrokosmkéw od strony powierzchni kosci (tzw.
rabek brzezny) i obecnos$cia duzej liczby organelli komdrko-
wych na przeciwlegtym koricu. Rabek brzezny peini wazna
funkcj¢ w procesie resorpcji kosci, ktdry przebiega w za-
tokach erozyjnych (Howshipa) [36], zas kontakt osteokla-
stéw z macierza kostng zachodzi dzigki obecnym na ich po-
wierzchni integrynom owf3 [21]. Funkcjonowanie komérek
kosciogubnych jest $cisle kontrolowane i zachodzi za posred-
nictwem ujemnego sprz¢zenia zwrotnego polegajacego na
zapoczatkowaniu ich apoptozy przez produkty rozktadu ma-
cierzy organicznej kosci. Nastgpujace czynniki hamuja po-
wstawanie i aktywnos¢ osteoklastéw: OPG, TGF-p, bsifos-
foniany, kalcytonina, estrogeny, IL-4, IL-18, IFN-y, FGF-2
(bFGF) [14,49,60]. Z kolei IL-1, IL-6, IL-11, PGE,, M-CSF,
TNF oraz witamina D, indukujg tworzenie osteoklastéw
przez stymulowanie wytwarzania RANKL przez osteobla-
sty i komorki zrebu szpiku kostnego [49,67]. U cztowieka,
przecigtny czas zycia osteoklastow wynosi okoto dwéch ty-
godni, za$ osteoblastéw 3 miesiace [36]. Degradacja kosci
prowadzi do uwalniania z jej macierzy lokalnych czynnikéw
wzrostu (BMP, TGF-B, FGF) stymulujacych dojrzewanie
prekursoréw osteoblastow, ktére wydzielaja osteoprotege-
ryng (OPG), gtéwny inhibitor osteoklastogenezy.

OSTEOPROTEGERYNA

OPG nalezy do rodziny receptoréw czynnika martwicy no-
wotworéow (TNFR) i jest syntetyzowana przede wszystkim

przez osteoblasty oraz liczne narzady: pluca, jelita, watro-
be, zotadek, nerki, skorg, trzustke, kosci, szpik kostny, Sle-
dziong, wezty chionne, grasicg, mézg, prostate, jajnik, tar-
czyce i uktad sercowo-naczyniowy [24,33,36,53,63,66].
Poza osteoblastami syntez¢ OPG wykazano m.in. w ko-
morkach srédbtonka, komdérkach zrebu szpiku, komérkach
dendrytycznych, limfocytach B i T, fibroblastach i komor-
kach migsniéwki gtadkiej aorty. Biatko to zostato odkry-
te w 1997 roku przez kilka zespoléw badawczych, dlatego
w uzyciu mozna spotkac jego liczne synonimy: FDCR-1,
TR-1 i OCIF [33,53,63]. OPG jest glikoproteing o masie
czasteczkowej 60 kDa (posta¢ monomeryczna) lub 120 kDa
(posta¢ homodimeru). Petni ona role rozpuszczalnego re-
ceptora kompetycyjnego RANKL, przez co hamuje réz-
nicowanie prekursoréw osteoklastow (osteoklastogeneze)
(ryc. 1B) [3,48,53]. Na zwigkszenie ekspresji OPG wpty-
waja obciazenia mechaniczne wywierane na kosé, 173-es-
tradiol, biatka morfogenetyczne kosci (BMP), interleuki-
ny (IL-1a, -6, -11, -13, -18), czynniki wzrostu (TGF-B1,
PDGF) oraz OSM [33.,48,53,63]. Do inhibitoréw wytwa-
rzania OPG naleza glukokortykoidy, leki immunosupresyj-
ne, PGE,, parathormon (PTH), witamina D, i jej pochodne
oraz bFGF [33,48,53]. W badaniach na myszach transge-
nicznych dowiedziono, ze nadekspresja OPG prowadzi do
znacznej osteopetrozy, powiazanej ze spadkiem tempa oste-
oklastogenezy [19]. Stwierdzono, ze u ludzi OPG koreluje
z cigzkoS$cig 1 progresja zmian miazdzycowych w tgtnicach
szyjnych i naczyniach wieficowych stanowiac niezalezny
czynnik ryzyka miazdzycy [25,53].

RecepTor AkTYwusAcy JADROWY czynNik NF-kB (RANK)

RANK jest glikoproteing typu I z rodziny receptoréw TNF,
bedaca receptorem RANKL, gtéwnej cytokiny pobudza-
jacej rozwoj i dojrzewanie osteoklastow. Biatko to znane
jest tez pod synonimami TRANCE-R i ODAR [33,63].
Wystepowanie RANK wykazano w kosciach, a takze
w szpiku kostnym, mézgu, sercu, nerkach, grasicy, wa-
trobie, ptucach, jelitach, mig¢$niach szkieletowych, nadner-
czach, trzustce, prostacie i skérze [1,63,66]. RANK- biatko
btonowe o masie 90 kDa, jest wytwarzane w prekursorach
osteoklastéw 1 dojrzatych osteoklastach, w fibroblastach,
komérkach dendrytycznych, limfocytach T i B, komér-
kach $rédbtonka, chondrocytach oraz w komérkach nowo-
tworowych [1,7,24,33,38,63,66]. Na zwigkszona ekspresje
RANK maja wptyw witamina D,, TGF-f, onkostatyna M
(OSM), IFN-v, IL-1, MIP-1o, RANKL, VIP, natomiast
IL-4 zmniejsza liczbe czasteczek RANK na powierzchni
osteoklastow [33,63].

Licano RANK (RANKL)

RANKL nalezy do rodziny biatek czynnika martwicy nowo-
tworéw (TNF). Cytokina ta byta takze okreslana jako czyn-
nik réznicowania osteoklastéw (ODF), ligand osteoprotege-
ryny (OPGL) lub TRANCE [15,23,33,59,63]. U cztowieka
i myszy odkryto 3 izoformy RANKL, z ktérych RANKL1
i RANKL?2 sg glikoproteinami typu II zwiazanymi z blo-
na komoérkowa, natomiast RANKL3 wystepuje w postaci
rozpuszczalnej jako tzw. SRANKL [23,59,63]. Obecnos¢
mRNA dla RANKL zaobserwowano m.in. w weztach chton-
nych, §ledzionie, grasicy, kosciach, szpiku kostnym, sercu,
tozysku, migsniach szkieletowych, mézgu, nerkach, watro-
bie, zotadku, tarczycy i ptucach [1,7,24,33,63,66]. IL-13,
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M-CSF A — aktywacja réznicowania prekursora
osteoklasta przez M-CSF i RANKL, B — osteo-
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o ° osteoklastow, C— stymulacja osteoklastogenezy
przez czynniki osteolityczne (IL-1, IL-6,
TNF, sRANKL, syndekan 1) oraz zwiekszenie
proliferacji komdrek nowotworowych pod
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TGF-B1 obnizaja, a IL-1B, -6, -7, -11, -17, OSM, IFN-y, TNF, przez osteoblastyczna lini¢ komoérek (dojrzate osteoblasty
PTH, witamina D,, deksametazon, PGE, — zwigkszaja eks- iich prekursory), chondrocyty, fibroblasty, Srédbtonek, ko-

presje RANKL [33,48,53,63,66]. RANKL jest wytwarzany morki zrebu szpiku kostnego, komdrki nowotworowe oraz
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aktywne limfocyty T. RANKL z udziatem M-CSF akty-
wuje osteoklastogenezg i blokuje apoptozg¢ osteoklastow,
taczac sie¢ z RANK obecnym na powierzchni osteoklastow
(ryc. 1A) [3,19,27,33,48,53,55,63,66]. Doswiadczenia prze-
prowadzone na myszach pozbawionych genu kodujacego
RANKL, wykazaly, ze brak tego biatka prowadzi nie tylko
do cigzkiej osteopetrozy 1 wadliwego wyrzynania si¢ zg-
béw, ale jednoczesnie uposledza réznicowanie limfocytéw
T i B. U takich zwierzat nie dochodzi tez do rozwoju we-
ztéw chtonnych [10]. RANKL moze réwniez uczestniczy¢
W regeneracji mysiej grasicy poprzez stymulowanie podzia-
16w grasiczych komérek nabtonkowych [31].

PoWSTAWANIE OSTEOKLASTOW JAKO PODSTAWOWY MECHANIZM
AKTYWACJI RESORPCJI KOSCI

Warunkiem koniecznym do zainicjowania procesu rézni-
cowania prekursoréw osteoklastéw jest aktywacja recep-
tora c-fms przez jego ligand M-CSF (czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii makrofagéw), syntetyzowany w oste-
oblastach i komoérkach zrgbu szpiku kostnego [6,33,48].
Kolejnym etapem jest wigzanie RANKL z RANK, po kt6-
rym nastgpuje pobudzenie niedojrzatego osteoklasta do
wielu zmian prowadzacych do wyksztatcenia si¢ komorki
zdolnej do resorpcji kosci (ryc. 1A) [6,48,66]. Aktywowany
przez ligand RANK, dzigki takim biatkom adaptorowym
jak TRAF i Gab2, stymuluje wewnatrzkomoérkowe szlaki
sygnalizacyjne obejmujace m.in. NF-xB, MAPK i PI-3K,
ktore uczestnicza w kontroli osteoklastogenezy. Kinazy
MAP uczestnicza w regulacji funkcjonowania czynnikéw
transkrypcyjnych z rodziny AP-1 (c-Jun, JunB, c-Fos i Fra),
sterujacych ekspresja genéw niezbednych do prawidtowe-
go dojrzewania osteoklastow [3,7,8,33,60,66].

RoLa ukkAbu RANK/RANKL/OPG w ZABURZENIACH TKANKI
KOSTNEJ TOWARZYSZACYCH NOWOTWOROM

U zdecydowanej wigkszos$ci pacjentdw cierpiacych na za-
awansowane stadium wielu nowotworéw (m.in. raka pier-
si, pluc, nerki lub prostaty) pojawiaja si¢ przerzuty do ko-
Sci dtugich, kregostupa, miednicy, zeber i czaszki. Osoby
te przewaznie dosSwiadczaja dotkliwego bélu zwigzanego
z postgpujaca osteoliza. Jednoczesnie wystepuja hiperkal-
cemia, zwigkszenie tamliwosci i deformacje tkanki kost-
nej, czasem ucisk rdzenia kregowego przez ztamane kre-
gi oraz niedokrwistos¢ [17,19,22,35,41,65,67,68]. Znaczny
wzrost stezenia wapnia we krwi chorych, ktéry jest nastep-
stwem rozlegtej osteolizy, charakteryzuje nie tylko raka
piersi i pluc, ale réwniez szpiczaka mnogiego, raki jajni-
ka i trzustki. Do hiperkalcemii dochodzi w wyniku wy-
twarzania przez komorki guza biatka o dziataniu podob-
nym do parathormonu (PTH-rP) [41].

Zmiany zachodzace w tkance kostnej wskutek powstawania
przerzutow dzielone sa na osteolityczne (rak piersi, ptuc,
nerki, szpiczak mnogi) i osteoblastyczne (rak prostaty), przy
czym u 0s6b z rakiem ptuc i prostaty zaobserwowano dwa
typy przeksztalcen. W sytuacji wydzielania przez komor-
ki nowotworowe cytokin stymulujacych osteoklastogene-
z¢, wystepuje osteoliza, a w przypadku wytwarzania akty-
watoréw procesu mineralizacji dochodzi do przeksztatcen
osteoblastycznych [35,41,65]. Postgpujaca degradacja ko-
Sci jest Scisle zwigzana z zachwianiem réwnowagi w ukta-
dzie RANK/RANKL/OPG [60,63,65].

PRZEKSZTALCENIA OSTEOLITYCZNE TOWARZYSZACE NOWOTWOROM

W przebiegu nowotworéw wystepuja najczesciej zmiany
osteolityczne, ktére zwykle prowadza do powstania tzw.
,.blednego kota” — wzajemnych interakcji migdzy komor-
kami nowotworowymi, osteoklastami i osteoblastami (ryc.
1C). Nastepstwem tych oddzialywan jest niszczenie kosci
oraz nasilona proliferacja komérek guza [3,17,41,65,67,68].
Do syntetyzowanych przez nowotwor czynnikéw pobudza-
jacych réznicowanie, namnazanie i aktywacj¢ komdrek
kosciogubnych nalezg IL-1, -6, -8, -11, TNF, sSRANKL,
M-CSF, TGF-B, VEGF, MMP, PTH, PTH-rP i prostaglandy-
ny [19,22,41,60,65,67,68]. IL-1, -6, -8 i TNF sa cytokinami
mogacymi stymulowac osteoklastogenezg¢ w sposdb nieza-
lezny od RANKL, podczas gdy M-CSF wzmaga wytwarza-
nie RANKL przez komérki podscieliska i przedtuza funk-
cjonowanie osteoklastéw blokujac ich apoptozg [4,65].

W nastepstwie osteolizy nowotworowej osteoklasty syntetyzuja
kilka czynnikéw wzrostu, w tym BMP, IGF-1, TGF-3 i bFGF.
Wzmagaja one proliferacj¢ komérek nowotworowych, co pro-
wadzi do sekrecji wigkszej ilosci czynnikéw proosteolitycznych
(ryc. 1C) [16,39,41,65,67,68]. TGF-B i uwolnione jony Ca*?
stymuluja komérki nowotworowe do wydzielania PTH-rP, kt6-
re aktywuje osteoblasty do ekspresji RANKL [68,69]. W ten
sposob dochodzi do zamknigcia ,,blednego kota” autostymu-
lacji rozktadu kosci w przebiegu nowotworu.

SzPICZAK MNOGI

Nowotwdr ten powstaje z limfocytéw B irozwija si¢ w szpi-
ku kostnym wywotujac stopniowa osteoliz¢ spowodowana
nadmierng aktywnoscia osteoklastow wskutek zwigkszo-
nej ekspresji RANKL i zahamowaniem powstawania OPG
[15,42,46,48,55,60,67]. Chorobie towarzyszy wytwarzanie
biatka monoklonalnego, uporczywy boél kosci, patologiczne
ztamania, powiktania ze strony uktadu nerwowego wywota-
ne uciskiem rdzenia krggowego oraz hiperkalcemia prowa-
dzaca do uszkodzenia nerek [19,42,43,50,57,67]. Obnizenie
stgzenia osteoprotegeryny w surowicy krwi chorych na szpi-
czaka w poréwnaniu ze zdrowymi osobami wynika m.in.
z mozliwosci wigzania, internalizacji i degradacji OPG przez
komorki szpiczaka. Adhezja OPG do powierzchni komé-
rek nowotworowych zachodzi za posrednictwem Srédbto-
nowego proteoglikanu, syndekanu 1 (CD 138) (ryc. 1C)
[3,17,19,55,58,67]. Nowotwor wytwarza wiele czynnikéw
stymulujacych powstawanie dojrzatych osteoklastéw, takich
jak RANKL, MIP-1a, MIP-1f, IL-11, -6, -3, -1, TNF, lim-
fotoksyna-a,, PTH-rP, HGF oraz VEGF [15,19,42,43,46,50
,62,67]. Komorki szpiczaka odpowiadaja réwniez za supre-
sje réznicowania osteoblastéw wydzielajac inhibitory szlaku
Wnt, DKK-1 i sFRP-2 [29,35,42,43,50,62]. Ponadto wiele
danych wskazuje, ze IGF-1 wzmacnia prowzrostowy efekt
IL-6 wywierany na komorki szpiczaka mnogiego oraz moze
indukowa¢ podzialy komérek nowotworowych [57].

RAK PIERSI

W raku piersi giéwnym czynnikiem odpowiedzial-
nym za pobudzenie osteoklastogenezy jest PTH-rP, kto-
ry zwigksza ekspresj¢ RANKL i obniza poziom OPG
[19,41,45,64,65,67]. Komdérki guza nie wytwarzaja RANKL,
moga za to wptywac na komorki szpiku kostnego lub oste-
oblasty zwigkszajac jego syntezg. Oprécz PTH-rP, komérki
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nowotworowe syntetyzuja kilka cytokin oddziatujacych na
réznicowanie osteoklastow, takich jak IL-1, -6, -11, PGE2,
TNF, LIF i OPG [3,11,39,45,64].

Rak pruca

U o0s6b z rakiem pluca wigkszos$¢ zmian chorobowych
zachodzacych w kosciach ma charakter osteolityczny.
Potwierdzity to badania in vitro, wykazujace wydzielanie
przez komoérki nowotworowe RANKL, IL-1, IL-8, PTHrP
i TNF. Nielicznym w tym przypadku przeksztalceniom
osteoblastycznym sprzyjaja, wytwarzane przez komorki
nowotworowe, BMP-2, BMP-4 oraz OPG [16].

RAK NERKI

W prawie 30% przypadkow, rak nerki wywotuje rozlegta
osteolizg, silne béle kosci i patologiczne ztamania. Jednym
z wielu czynnikéw bioracych udzial w zaburzeniach me-
tabolizmu kostnego jest MIP-18 (CCL15), ktérego steze-
nie jest zdecydowanie wyzsze w fazie przerzutowej raka
nerki niz w prawidlowym szpiku kostnym. Receptorami
tej chemokiny sa CCR1 i CCR3, obecne na prekursorach
osteoklastéow i na dojrzatych komoérkach kosciogubnych.
W doswiadczeniach na liniach komérkowych BM-MNC
i RAW264.7 wykazano, ze MIP-18 znacznie przyspiesza
osteoklastogenezg zalezng od RANKL [28].

Guz 0LBRZYMIOKOMORKOWY KOScCI

Nowotwor ten cechuje obecnos¢ wielojadrzastych komé-
rek olbrzymich podobnych do osteoklastow oraz nadmierna
synteza RANKL i RANK [17,19,67]. Do podobnej sytuacji
dochodzi w biataczkach u pacjentéw z zaawansowana hi-
perkalcemia znacznie wzrasta wytwarzanie RANKL przez
limfocyty T [63,67].

PRZEKSZTALCENIA 0STEOBLASTYCZNE TOWARZYSZACE
NOWOTWOROM

W przebiegu rozwoju niektérych nowotworéw w kosciach
moze dochodzi¢ takze do przeksztatcen osteoblastycznych,
ktére zachodza w wyniku sekrecji przez komérki nowotwo-
rowe licznych stymulatoréw osteogenezy. Naleza do nich
czynniki wzrostu (BMP, IGF-1, IGF-2, IL-6, TGF-3, PDGF,
FGF-1, FGF-2, FGF-8, VEGF), a takze inne zwiazki, ta-
kie jak biatko Wnt, ET-1, OPG, uPA, MDA-BF-1 oraz PSA
[26,34,41,65]. Z kolei zaktywowane osteoblasty wydzielaja
TGF-B, BMP i VEGF, ktére pobudzaja rozwdj guza [65].

RAK PROSTATY

Komoérki ludzkiego raka prostaty charakteryzuje zaréwno
nadmierne wytwarzanie RANKL, ktéry wiazac si¢ bezpo-
Srednio z RANK, indukuje dojrzewanie osteoklastow, jak
i synteza czynnikoéw bioracych udzial w formowaniu kosci,
czyli BMP, TGF-f3 i OPG [65]. Komérki nowotworowe poza
synteza RANKL i OPG sa zdolne do wydzielania RANK,
IL-11, IGF-1, PDGF, FGF, VEGF, MDA-BF-1, uPA oraz PSA
[2,13,35,39.40]. W zaawansowanej, inwazyjnej postaci raka
prostaty, wszystkie elementy uktadu RANK/RANKL/OPG
ulegaja znaczacej ekspresji w poréwnaniu z wyjsciowa po-
stacia nowotworu, przy czym poziom OPG jest stosunkowo
najwyzszy [13,35,48]. Dochodzi réwniez do wzmozonej se-

krecji endoteliny 1 (ET-1), co prowadzi do wzrostu liczby
osteoblastéw, zwigkszonej mineralizacji, spadku mobilnosci
osteoklastow oraz pobudzenia wydzielania innych czynnikéw
wzrostu o charakterze osteogennym [35,41,65]. Ten typ no-
wotworu cechuja podwyzszona ilos¢ biatka Wnt, wspoma-
gajacego réznicowanie osteoblastéw, przy jednoczesnej inak-
tywacji osteoklastéw oraz wytwarzanie na wczesnym etapie
fazy przerzutowej — biatka DKK-1, inhibitora szlaku Wnt
[12,18,35,65]. Doswiadczenia przeprowadzone na liniach ko-
morkowych ludzkiego raka prostaty, ptuc i piersi wykazaty
synteze biatka morfogenetycznego kosci 2 (BMP-2) stymu-
lujacego proliferacje, funkcjonowanie i przezywalnosc oste-
oblastow, a takze zwigkszajacego wytwarzanie OPG [9,35,65].
Inny czynnik proosteoblastyczny, TGF-B2, ktéry jest wydzie-
lany w znacznych iloSciach przez linie komérkowe PC3 raka
prostaty, odpowiada za wzrost liczby podziatéw osteoblastéw
in vitro oraz przyspieszenie proceséw kosciotworczych in vivo
[35,41]. Najnowsze badania sugeruja, ze RANKL moze sty-
mulowacé przerzuty do kosci w raku prostaty i piersi, w przeci-
wienstwie do OPG, ktéra blokuje ten proces. Hipoteza ta jest
oparta na doswiadczeniach, w ktérych wykazano, ze RANKL
jest czynnikiem aktywujacym inwazyjny charakter komoérek
raka prostaty z linii PC3 i DU145 [2,3,11,30,39].

OSTEOSARKOMA

Kostniakomigsak (osteosarcoma, migsak kosciopochodny)
nalezy do nowotwordw ztosliwych pochodzacych z prze-
ksztatconych komoérek osteoblastycznych i najczesciej roz-
wija si¢ jako ekspansywny, niewywotujacy osteolizy guz
kosci [19]. Przewaznie wystepuje w mtodym wieku i powo-
duje przerzuty gtéwnie do ptuc [30]. W wigkszosci przy-
padkéw wykazano brak obecnosci mRNA dla RANKL
w tkance kostnej z kostniakomigsakiem, podczas gdy
RANKL byt wytwarzany przez zdrowa kos¢. Stwierdzono
takze wysoki poziom mRNA dla OPG w kilku liniach ko-
moérkowych osteosarkomy [19]. W innych badaniach do-
wiedziono obecnosci funkcjonalnego RANK w mysich
liniach kostniakomigsaka POS-1 oraz ludzkich liniach ko-
moérkowych osteosarkomy MG-63, Saos-2 i MNNG/HOS
[30,39]. U pacjentéw z kostniakomigsakiem wykazano me-
toda immunocytochemiczng niewielka ekspresje RANKL
w osteoblastach i podwyzszone wytwarzanie OPG, co za-
burzato stosunek RANKL/OPG i prowadzito do koscio-
tworzenia [17]. Znacznie rzadziej w przebiegu kostniako-
migsaka obserwowano resorpcje kosci [17,30].

TERAPIE STOSOWANE W WALCE Z OSTEOLIZA NOWOTWOROWA

W leczeniu zaburzen metabolizmu kostnego obiecujace sa
dane dotyczace stosowania lekéw antyresorpcyjnych (bis-
fosfonianéw) oraz przeciwcial monoklonalnych (denosu-
mab) skierowanych przeciwko RANKL. Bisfosfoniany,
hamujac dojrzewanie preosteoklastow i aktywnos¢ dojrza-
tych osteoklastéw oraz indukujac ich apoptoze, przyczy-
niaja si¢ do redukcji zmian osteolitycznych wystepujacych
w wielu nowotworach [32,44,60,62]. Zwiazki te obnizaja
syntez¢ RANKL i wzmagaja wytwarzanie OPG [3,44,48].
Ponadto bisfosfoniany nie tylko stymuluja apoptoze¢ ko-
morek nowotworowych i zmniejszaja ich proliferacje, ale
réwniez wyraZnie ograniczaja zdolnosci przerzutowe guza
[3,41,52,69]. Wsrdd bisfosfonianéw duza efektywnosé an-
tyresorpcyjna wykazuja klodronian (rak piersi, szpiczak
mnogi), ibandronian (rak piersi), pamidronian (rak piersi,
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szpiczak mnogi), kwas zoledronowy (rak prostaty, piersi,
szpiczak mnogi) [5,32,34,41,52,62,69].

Zastosowanie ludzkich przeciwcial monoklonalnych wyso-
ce swoistych wobec RANKL (denosumab, AMG 162) blo-
kuje wigzanie RANKL do RANK i tym samym utrudnia
osteoklastogeneze [3,5,37,56,65]. Skutecznos¢ antyoste-
olityczna tych immunoglobulin, jest potwierdzana w ba-
daniach klinicznych u pacjentéw chorujacych na raka pro-
staty i piersi lub szpiczaka mnogiego [3,5,54,65].

Wykorzystanie raloksyfenu, bgdacego przedstawicielem
lekéw z grupy SERM (selective estrogen response modu-
lators) nie tylko ogranicza degradacje kosci, ale dodatko-
wo minimalizuje niebezpieczeristwo wystapienia raka pier-
si. U kobiet w wieku postmenopauzalnym przyjmujacych
raloksyfen przez 8 lat zaobserwowano 66% redukcje ry-
zyka zachorowania na inwazyjng postac¢ raka piersi w po-
rOwnaniu z grupa kontrolng [56].

Dziatanie wielu lekéw hamujacych resorpcje sprowadza sig
do jednego gtéwnego mechanizmu opartego na podnosze-
niu stgzenia OPG oraz inaktywacji RANKL. Doswiadczenia
przeprowadzone na zwierzgtach wskazuja, ze OPG ograni-

PismiENNICTWO

cza hiperkalcemig, przerzuty do kosci, proliferacj¢ komé-
rek nowotworowych oraz osteolizg w przebiegu szpiczaka
mnogiego, raka piersi, ptuc i prostaty [3,30]. Zahamowanie
aktywnosci RANKL za pomoca rekombinowanej oste-
oprotegeryny (OPG-Fc) wywotuje apoptoze komdrek no-
wotworowych i obniza ich migracjg, co przyczynia si¢ do
zahamowania przeksztatcen osteolitycznych [11]. Pacjenci
ze szpiczakiem mnogim lub rakiem piersi po podskérnym
podaniu dawki OPG-Fc wykazywali zmniejszony poziom
degradacji kosci. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze OPG moze
petnic rolg czynnika przezyciowego dla komérek nowotwo-
rowych w ludzkim raku piersi i prostaty [3].

Przedstawione dane swiadcza o ztozonosci proceséw ko-
morkowych i molekularnych zwigzanych z towarzyszacy-
mi nowotworom zmianami osteolitycznymi, rzadziej oste-
oblastycznymi kosci. Niewatpliwie osteoliza jest procesem,
w ktérym obserwujemy wzrost st¢zenia RANKL, przy jed-
noczesnym spadku wytwarzania OPG, co nasila powsta-
wanie osteoklastéw i w rezultacie prowadzi do nadmiernej
resorpcji tkanki kostnej. Wykryte w ostatnich latach cyto-
kiny odpowiedzialne za gospodarke wapniowa organizmu
sg obecnie wykorzystywane w prébach klinicznych, ktérych
celem jest zahamowanie osteolizy nowotworowe;j.
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