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Streszczenie

		  W ostatnim dziesięcioleciu wykazano, że prawidłowa przebudowa kości jest uwarunkowana dyna-
miczną równowagą w układzie cytokin wydzielanych głównie przez osteoblasty, tj. RANKL (ligand 
receptora aktywującego jądrowy czynnik NF-kB), stymulującego dojrzewanie i aktywność oste-
oklastów oraz osteoprotegeryny (OPG), która hamuje ten proces poprzez wiązanie się z RANKL. 
W przebiegu wielu nowotworów często dochodzi do osteolizy. Komórki nowotworowe syntety-
zują wiele cytokin (IL-1, IL-6, TNF, MIP-1a), które wpływają na układ RANK/RANKL/OPG 
przez zahamowanie powstawania OPG i jej degradację. Procesy te, w połączeniu ze wzrostem 
ekspresji RANKL oraz z wytwarzaniem RANKL przez komórki nowotworowe, doprowadzają 
do zachwiania równowagi RANKL/OPG. Prowadzi to do zwiększonej osteoklastogenezy, akty-
wacji osteoklastów, a to powoduje istotny spadek masy kostnej. Poznanie mechanizmów osteoli-
zy nowotworowej pozwoliło na podjęcie prób jej zahamowania przez stosowanie związków ha-
mujących aktywność RANKL lub stymulujących aktywność 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.
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Wstęp

W zdrowej kości równowaga między procesami jej po-
wstawania i resorpcji (tzw. remodeling) nie jest zakłóco-
na, ponieważ aktywność osteoblastów i osteoklastów jest 
zrównoważona. Istnieje kilka schorzeń uwarunkowanych 
genetycznie, takich jak dziedziczna postępująca osteoliza 
czy choroba Pageta, w których dochodzi do zachwiania 
gospodarki wapniowej organizmu. W chorobach związa-
nych ze stanem zapalnym (reumatoidalne zapalenie stawów, 

schorzenia przyzębia), chorobach metabolicznych kości 
(osteoporoza postmenopauzalna i posteroidowa), a także 
w wielu nowotworach (szpiczak mnogi, stadium przerzu-
towe raka piersi lub płuc) dochodzi do stopniowej demi-
neralizacji tkanki kostnej. Proces ten jest spowodowany 
wzrostem aktywności i liczby osteoklastów [3,8,17,19,20,
33,47,51,60]. Właściwe funkcjonowanie i dojrzewanie ko-
mórek kościogubnych regulowane jest przez osteoprotege-
rynę (OPG), receptor aktywujący jądrowy czynnik NF-kB 
(RANK) oraz ligand RANK, czyli RANKL [3,7,8,17,24,33]. 
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	 Wykaz skrótów:	 AP1 – czynnik transkrypcyjny (activator protein-1); BM-MNC – komórki jednojądrzaste szpiku 
myszy (murine bone marrow mononuclear cells); BMP – białko morfogenetyczne kości (bone 
morphogenetic protein); CT – kalcytonina (calcitonin); DKK-1 – białko hamujące drogę przekazu 
sygnału Wnt (dickkopf 1 protein); ET-1 – endotelina 1 (endothelin-1); FDCR-1 – receptor komórki 
dendrytycznej (follicular dendritic cell-derived receptor-1); FGF – fibroblastyczny czynnik wzrostu 
(fibroblast growth factor); bFGF – zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów (basic fibroblast growth 
factor); sFRP-2 – rozpuszczalne białko hamujące drogę przekazu sygnału Wnt (soluble Frizzled-
related protein-2); Gab2 – białko adaptorowe (Grb-2-associated binder); HGF – wątrobowy czynnik 
wzrostu (hepatocyte growth factor); IFN-g – interferon gamma; IL – interleukina; 
IGF – insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth factor); LIF – czynnik hamujący białaczkę 
(leukemia inhibitory factor); MAPK – kinazy białkowe aktywowane przez mitogen (mitogen-activated 
protein kinases); M-CSF – czynnik stymulujący tworzenie kolonii makrofagów (macrophage colony-
stimulating factor); MDA-BF-1 – czynnik związany z przerzutami do kości (bone metastasis-related 
factor); MIP oraz MIP-1a – białko zapalne makrofagów (-1a) (macrophage inflammatory protein-
1-a); MMP – metaloproteinazy macierzy (matrix metalloproteinase); NF-kB – czynnik jądrowy kB 
(nuclear factor kB); OCIF – czynnik hamujący osteoklastogenezę (osteoclastogenesis inhibitory 
factor); ODAR – receptor różnicowania i aktywacji osteoklastów (osteoclast differentiation and 
activation receptor); ODF – czynnik różnicowania osteoklastów (osteoclast differentiation factor); 
OPG – osteoprotegeryna (osteoprotegerin); OPG-Fc – rekombinowana ludzka osteoprotegeryna 
(human osteoprotegerin: Fc domain fusion protein); OPGL – ligand osteoprotegeryny 
(osteoprotegerin ligand); OSM – onkostatyna M (oncostatin M); PDGF – płytkopochodny 
czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor); PGE2 – prostaglandyna E2; PI-3K – kinaza 3 
fosfatydyloinozytolu (phosphatidylinositol 3-kinase); PSA – swoisty antygen gruczołu krokowego 
(prostate-specific antygen); PTH – parathormon (parathormon); PTH-rP – białko o działaniu 
podobnym do parathormonu (parathyroid hormone-related peptide); RANK – receptor aktywujący 
jądrowy czynnik NF-kB (receptor activator of nuclear factor NF-kB); RANKL – ligand RANK (receptor 
activator of nuclear factor NF-kB ligand); sRANKL – rozpuszczalna postać liganda RANK (soluble 
RANKL); TGF-b – 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); TRAF – białka adaptorowe (TNF receptor-associated factors); TRANCE – cytokina aktywująca 
związana z TNF (TNF-related activation-induced cytokine); TRANCE-R – receptor TRANCE (TRANCE-
receptor); uPA – urokinazowy aktywator plazminogenu (urokinase plasminogen activator); 
VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor); 
VIP – naczynioaktywny peptyd jelitowy (vasoactive intestinal peptide); Wnt – białko wydzielnicze 
typu wingless (Wingless-type).
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Równowaga między RANKL a OPG odgrywa główną rolę 
w utrzymaniu odpowiedniego bilansu kostnego.

Komórki kościotwórcze – osteoblasty

Osteoblasty regulują różnicowanie komórek kościogubnych 
poprzez ekspresję RANKL, aktywującego rozwój osteokla-
stów oraz przez wydzielanie osteoprotegeryny (OPG), któ-
ra blokuje działanie RANKL [35]. Komórki kościotwórcze 
pochodzą z multipotencjalnych, mezenchymalnych komórek 
macierzystych i odpowiadają za wydzielanie składników or-
ganicznych istoty międzykomórkowej kości, czyli kolagenu 
typu I oraz proteoglikanów, a także za syntezę osteonektyny, 
osteopontyny, osteokalcyny i proteinaz [36,60]. Na aktywa-
cję proliferacji i dojrzewanie osteoblastów wpływają liczne 
czynniki wzrostu (BMP, TGF-b1, TGF-b2, IGF1, IGF2, FGF, 
PDGF, VEGF) oraz białko Wnt [35]. Ponadto stwierdzono, 
że cytokiny prozapalne, takie jak TNF i IL-1 przyczyniają 
się do indukcji komórek kościotwórczych i zwiększenia eks-
presji RANKL, co prowadzi do zaburzenia metabolizmu ko-
ści [6,61]. Osteoblasty są komórkami wielkości 20–30 µm, 
których funkcje regulują również parathormon (PTH) oraz 
1,25-dihydroksywitamina D3 (1,25(OH)2D3). Zawierają za-
sadochłonną cytoplazmę bogatą w szorstką siateczkę śród-
plazmatyczną oraz okrągłe i pęcherzykowate jądro.

Komórki kościogubne – osteoklasty

Prekursorami osteoklastów są hematopoetyczne komórki linii 
monocytarno-makrofagalnej, które różnicują się, a następ-
nie łączą, tworząc dojrzałą, w pełni aktywną postać wielo-
jądrzastą [8,49]. Komórki kościogubne mają wielkość 50–
100 µm, rozbudowany aparat Golgiego oraz kwasochłonną 
cytoplazmę bogatą w polirybosomy, lizosomy i mitochon-
dria. Osteoklasty charakteryzują się biegunowością, spo-
wodowaną występowaniem pofałdowań błony komórkowej 
w postaci mikrokosmków od strony powierzchni kości (tzw. 
rąbek brzeżny) i obecnością dużej liczby organelli komórko-
wych na przeciwległym końcu. Rąbek brzeżny pełni ważną 
funkcję w procesie resorpcji kości, który przebiega w za-
tokach erozyjnych (Howshipa) [36], zaś kontakt osteokla-
stów z macierzą kostną zachodzi dzięki obecnym na ich po-
wierzchni integrynom avb3 [21]. Funkcjonowanie komórek 
kościogubnych jest ściśle kontrolowane i zachodzi za pośred-
nictwem ujemnego sprzężenia zwrotnego polegającego na 
zapoczątkowaniu ich apoptozy przez produkty rozkładu ma-
cierzy organicznej kości. Następujące czynniki hamują po-
wstawanie i aktywność osteoklastów: OPG, TGF-b, bsifos-
foniany, kalcytonina, estrogeny, IL-4, IL-18, IFN-g, FGF-2 
(bFGF) [14,49,60]. Z kolei IL-1, IL-6, IL-11, PGE2, M-CSF, 
TNF oraz witamina D3 indukują tworzenie osteoklastów 
przez stymulowanie wytwarzania RANKL przez osteobla-
sty i komórki zrębu szpiku kostnego [49,67]. U człowieka, 
przeciętny czas życia osteoklastów wynosi około dwóch ty-
godni, zaś osteoblastów 3 miesiące [36]. Degradacja kości 
prowadzi do uwalniania z jej macierzy lokalnych czynników 
wzrostu (BMP, TGF-b, FGF) stymulujących dojrzewanie 
prekursorów osteoblastów, które wydzielają osteoprotege-
rynę (OPG), główny inhibitor osteoklastogenezy.

Osteoprotegeryna

OPG należy do rodziny receptorów czynnika martwicy no-
wotworów (TNFR) i jest syntetyzowana przede wszystkim 

przez osteoblasty oraz liczne narządy: płuca, jelita, wątro-
bę, żołądek, nerki, skórę, trzustkę, kości, szpik kostny, śle-
dzionę, węzły chłonne, grasicę, mózg, prostatę, jajnik, tar-
czycę i układ sercowo-naczyniowy [24,33,36,53,63,66]. 
Poza osteoblastami syntezę OPG wykazano m.in. w ko-
mórkach śródbłonka, komórkach zrębu szpiku, komórkach 
dendrytycznych, limfocytach B i T, fibroblastach i komór-
kach mięśniówki gładkiej aorty. Białko to zostało odkry-
te w 1997 roku przez kilka zespołów badawczych, dlatego 
w użyciu można spotkać jego liczne synonimy: FDCR-1, 
TR-1 i OCIF [33,53,63]. OPG jest glikoproteiną o masie 
cząsteczkowej 60 kDa (postać monomeryczna) lub 120 kDa 
(postać homodimeru). Pełni ona rolę rozpuszczalnego re-
ceptora kompetycyjnego RANKL, przez co hamuje róż-
nicowanie prekursorów osteoklastów (osteoklastogenezę) 
(ryc. 1B) [3,48,53]. Na zwiększenie ekspresji OPG wpły-
wają obciążenia mechaniczne wywierane na kość, 17b-es-
tradiol, białka morfogenetyczne kości (BMP), interleuki-
ny (IL-1a, -6, -11, -13, -18), czynniki wzrostu (TGF-b1, 
PDGF) oraz OSM [33,48,53,63]. Do inhibitorów wytwa-
rzania OPG należą glukokortykoidy, leki immunosupresyj-
ne, PGE2, parathormon (PTH), witamina D3 i jej pochodne 
oraz bFGF [33,48,53]. W badaniach na myszach transge-
nicznych dowiedziono, że nadekspresja OPG prowadzi do 
znacznej osteopetrozy, powiązanej ze spadkiem tempa oste-
oklastogenezy [19]. Stwierdzono, że u ludzi OPG koreluje 
z ciężkością i progresją zmian miażdżycowych w tętnicach 
szyjnych i naczyniach wieńcowych stanowiąc niezależny 
czynnik ryzyka miażdżycy [25,53].

Receptor aktywujący jądrowy czynnik NF-kB (RANK)

RANK jest glikoproteiną typu I z rodziny receptorów TNF, 
będącą receptorem RANKL, głównej cytokiny pobudza-
jącej rozwój i dojrzewanie osteoklastów. Białko to znane 
jest też pod synonimami TRANCE-R i ODAR [33,63]. 
Występowanie RANK wykazano w kościach, a także 
w szpiku kostnym, mózgu, sercu, nerkach, grasicy, wą-
trobie, płucach, jelitach, mięśniach szkieletowych, nadner-
czach, trzustce, prostacie i skórze [1,63,66]. RANK- białko 
błonowe o masie 90 kDa, jest wytwarzane w prekursorach 
osteoklastów i dojrzałych osteoklastach, w fibroblastach, 
komórkach dendrytycznych, limfocytach T i B, komór-
kach śródbłonka, chondrocytach oraz w komórkach nowo-
tworowych [1,7,24,33,38,63,66]. Na zwiększoną ekspresję 
RANK mają wpływ witamina D3, TGF-b, onkostatyna M 
(OSM), IFN-g, IL-1, MIP-1a, RANKL, VIP, natomiast 
IL-4 zmniejsza liczbę cząsteczek RANK na powierzchni 
osteoklastów [33,63].

Ligand RANK (RANKL)

RANKL należy do rodziny białek czynnika martwicy nowo-
tworów (TNF). Cytokina ta była także określana jako czyn-
nik różnicowania osteoklastów (ODF), ligand osteoprotege-
ryny (OPGL) lub TRANCE [15,23,33,59,63]. U człowieka 
i myszy odkryto 3 izoformy RANKL, z których RANKL1 
i RANKL2 są glikoproteinami typu II związanymi z bło-
ną komórkową, natomiast RANKL3 występuje w postaci 
rozpuszczalnej jako tzw. sRANKL [23,59,63]. Obecność 
mRNA dla RANKL zaobserwowano m.in. w węzłach chłon-
nych, śledzionie, grasicy, kościach, szpiku kostnym, sercu, 
łożysku, mięśniach szkieletowych, mózgu, nerkach, wątro-
bie, żołądku, tarczycy i płucach [1,7,24,33,63,66]. IL-13, 

Postepy Hig Med Dosw (online), 2009; tom 63: 234-241

236



TGF-b1 obniżają, a IL-1b, -6, -7, -11, -17, OSM, IFN-g, TNF, 
PTH, witamina D3, deksametazon, PGE2 – zwiększają eks-
presję RANKL [33,48,53,63,66]. RANKL jest wytwarzany 

przez osteoblastyczną linię komórek (dojrzałe osteoblasty 
i ich prekursory), chondrocyty, fibroblasty, śródbłonek, ko-
mórki zrębu szpiku kostnego, komórki nowotworowe oraz 

Ryc. 1. �Udział układu RANK/RANKL/OPG i czynników 
osteolitycznych w regulacji osteoklastogenezy: 
A – aktywacja różnicowania prekursora 
osteoklasta przez M-CSF i RANKL, B – osteo
protegeryna hamuje różnicowanie i dojrzewanie 
osteoklastów, C – stymulacja osteoklastogenezy 
przez czynniki osteolityczne (IL-1, IL-6, 
TNF, sRANKL, syndekan 1) oraz zwiększenie 
proliferacji komórek nowotworowych pod 
wpływem cytokin wydzielanych przez 
osteoklasty (TGF-b, BMP, IGF-1)

Prekursor osteoblasta/
komórka zrębu

M-CSF

sRANKL RANKL

RANK

Różnicowanie się
pre-osteoklasta

Dojrzały osteoklast

Prekursor osteoklasta

c-fms

A
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(OPG blokuje jego

różnicowanie)

c-fms

OPG

OPG

B
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sRANKL RANKL
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Dojrzały osteoklast
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IGF-1

C
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aktywne limfocyty T. RANKL z udziałem M-CSF akty-
wuje osteoklastogenezę i blokuje apoptozę osteoklastów, 
łącząc się z RANK obecnym na powierzchni osteoklastów 
(ryc. 1A) [3,19,27,33,48,53,55,63,66]. Doświadczenia prze-
prowadzone na myszach pozbawionych genu kodującego 
RANKL, wykazały, że brak tego białka prowadzi nie tylko 
do ciężkiej osteopetrozy i wadliwego wyrzynania się zę-
bów, ale jednocześnie upośledza różnicowanie limfocytów 
T i B. U takich zwierząt nie dochodzi też do rozwoju wę-
złów chłonnych [10]. RANKL może również uczestniczyć 
w regeneracji mysiej grasicy poprzez stymulowanie podzia-
łów grasiczych komórek nabłonkowych [31].

Powstawanie osteoklastów jako podstawowy mechanizm 
aktywacji resorpcji kości

Warunkiem koniecznym do zainicjowania procesu różni-
cowania prekursorów osteoklastów jest aktywacja recep-
tora c-fms przez jego ligand M-CSF (czynnik stymulujący 
tworzenie kolonii makrofagów), syntetyzowany w oste-
oblastach i komórkach zrębu szpiku kostnego [6,33,48]. 
Kolejnym etapem jest wiązanie RANKL z RANK, po któ-
rym następuje pobudzenie niedojrzałego osteoklasta do 
wielu zmian prowadzących do wykształcenia się komórki 
zdolnej do resorpcji kości (ryc. 1A) [6,48,66]. Aktywowany 
przez ligand RANK, dzięki takim białkom adaptorowym 
jak TRAF i Gab2, stymuluje wewnątrzkomórkowe szlaki 
sygnalizacyjne obejmujące m.in. NF-kB, MAPK i PI-3K, 
które uczestniczą w kontroli osteoklastogenezy. Kinazy 
MAP uczestniczą w regulacji funkcjonowania czynników 
transkrypcyjnych z rodziny AP-1 (c-Jun, JunB, c-Fos i Fra), 
sterujących ekspresją genów niezbędnych do prawidłowe-
go dojrzewania osteoklastów [3,7,8,33,60,66].

Rola układu RANK/RANKL/OPG w zaburzeniach tkanki 
kostnej towarzyszących nowotworom

U zdecydowanej większości pacjentów cierpiących na za-
awansowane stadium wielu nowotworów (m.in. raka pier-
si, płuc, nerki lub prostaty) pojawiają się przerzuty do ko-
ści długich, kręgosłupa, miednicy, żeber i czaszki. Osoby 
te przeważnie doświadczają dotkliwego bólu związanego 
z postępującą osteolizą. Jednocześnie występują hiperkal-
cemia, zwiększenie łamliwości i deformacje tkanki kost-
nej, czasem ucisk rdzenia kręgowego przez złamane krę-
gi oraz niedokrwistość [17,19,22,35,41,65,67,68]. Znaczny 
wzrost stężenia wapnia we krwi chorych, który jest następ-
stwem rozległej osteolizy, charakteryzuje nie tylko raka 
piersi i płuc, ale również szpiczaka mnogiego, raki jajni-
ka i trzustki. Do hiperkalcemii dochodzi w wyniku wy-
twarzania przez komórki guza białka o działaniu podob-
nym do parathormonu (PTH-rP) [41].

Zmiany zachodzące w tkance kostnej wskutek powstawania 
przerzutów dzielone są na osteolityczne (rak piersi, płuc, 
nerki, szpiczak mnogi) i osteoblastyczne (rak prostaty), przy 
czym u osób z rakiem płuc i prostaty zaobserwowano dwa 
typy przekształceń. W sytuacji wydzielania przez komór-
ki nowotworowe cytokin stymulujących osteoklastogene-
zę, występuje osteoliza, a w przypadku wytwarzania akty-
watorów procesu mineralizacji dochodzi do przekształceń 
osteoblastycznych [35,41,65]. Postępująca degradacja ko-
ści jest ściśle związana z zachwianiem równowagi w ukła-
dzie RANK/RANKL/OPG [60,63,65].

Przekształcenia osteolityczne towarzyszące nowotworom

W przebiegu nowotworów występują najczęściej zmiany 
osteolityczne, które zwykle prowadzą do powstania tzw. 
„błędnego koła” – wzajemnych interakcji między komór-
kami nowotworowymi, osteoklastami i osteoblastami (ryc. 
1C). Następstwem tych oddziaływań jest niszczenie kości 
oraz nasilona proliferacja komórek guza [3,17,41,65,67,68]. 
Do syntetyzowanych przez nowotwór czynników pobudza-
jących różnicowanie, namnażanie i aktywację komórek 
kościogubnych należą IL-1, -6, -8, -11, TNF, sRANKL, 
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 są cytokinami 
mogącymi stymulować osteoklastogenezę w sposób nieza-
leżny od RANKL, podczas gdy M-CSF wzmaga wytwarza-
nie RANKL przez komórki podścieliska i przedłuża funk-
cjonowanie osteoklastów blokując ich apoptozę [4,65].

W następstwie osteolizy nowotworowej osteoklasty syntetyzują 
kilka czynników wzrostu, w tym BMP, IGF-1, TGF-b i bFGF. 
Wzmagają one proliferację komórek nowotworowych, co pro-
wadzi do sekrecji większej ilości czynników proosteolitycznych 
(ryc. 1C) [16,39,41,65,67,68]. TGF-b i uwolnione jony Ca+2 
stymulują komórki nowotworowe do wydzielania PTH-rP, któ-
re aktywuje osteoblasty do ekspresji RANKL [68,69]. W ten 
sposób dochodzi do zamknięcia „błędnego koła” autostymu-
lacji rozkładu kości w przebiegu nowotworu.

Szpiczak mnogi

Nowotwór ten powstaje z limfocytów B i rozwija się w szpi-
ku kostnym wywołując stopniową osteolizę spowodowaną 
nadmierną aktywnością osteoklastów wskutek zwiększo-
nej ekspresji RANKL i zahamowaniem powstawania OPG 
[15,42,46,48,55,60,67]. Chorobie towarzyszy wytwarzanie 
białka monoklonalnego, uporczywy ból kości, patologiczne 
złamania, powikłania ze strony układu nerwowego wywoła-
ne uciskiem rdzenia kręgowego oraz hiperkalcemia prowa-
dząca do uszkodzenia nerek [19,42,43,50,57,67]. Obniżenie 
stężenia osteoprotegeryny w surowicy krwi chorych na szpi-
czaka w porównaniu ze zdrowymi osobami wynika m.in. 
z możliwości wiązania, internalizacji i degradacji OPG przez 
komórki szpiczaka. Adhezja OPG do powierzchni komó-
rek nowotworowych zachodzi za pośrednictwem śródbło-
nowego proteoglikanu, syndekanu 1 (CD 138) (ryc. 1C) 
[3,17,19,55,58,67]. Nowotwór wytwarza wiele czynników 
stymulujących powstawanie dojrzałych osteoklastów, takich 
jak RANKL, MIP-1a, MIP-1b, IL-11, -6, -3, -1b, TNF, lim-
fotoksyna-a, PTH-rP, HGF oraz VEGF [15,19,42,43,46,50
,62,67]. Komórki szpiczaka odpowiadają również za supre-
sję różnicowania osteoblastów wydzielając inhibitory szlaku 
Wnt, DKK-1 i sFRP-2 [29,35,42,43,50,62]. Ponadto wiele 
danych wskazuje, że IGF-1 wzmacnia prowzrostowy efekt 
IL-6 wywierany na komórki szpiczaka mnogiego oraz może 
indukować podziały komórek nowotworowych [57].

Rak piersi

W raku piersi głównym czynnikiem odpowiedzial-
nym za pobudzenie osteoklastogenezy jest PTH-rP, któ-
ry zwiększa ekspresję RANKL i obniża poziom OPG 
[19,41,45,64,65,67]. Komórki guza nie wytwarzają RANKL, 
mogą za to wpływać na komórki szpiku kostnego lub oste-
oblasty zwiększając jego syntezę. Oprócz PTH-rP, komórki 
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nowotworowe syntetyzują kilka cytokin oddziałujących na 
różnicowanie osteoklastów, takich jak IL-1, -6, -11, PGE2, 
TNF, LIF i OPG [3,11,39,45,64].

Rak płuca

U osób z rakiem płuca większość zmian chorobowych 
zachodzących w kościach ma charakter osteolityczny. 
Potwierdziły to badania in vitro, wykazujące wydzielanie 
przez komórki nowotworowe RANKL, IL-1, IL-8, PTHrP 
i TNF. Nielicznym w tym przypadku przekształceniom 
osteoblastycznym sprzyjają, wytwarzane przez komórki 
nowotworowe, BMP-2, BMP-4 oraz OPG [16].

Rak nerki

W prawie 30% przypadków, rak nerki wywołuje rozległą 
osteolizę, silne bóle kości i patologiczne złamania. Jednym 
z wielu czynników biorących udział w zaburzeniach me-
tabolizmu kostnego jest MIP-1d (CCL15), którego stęże-
nie jest zdecydowanie wyższe w fazie przerzutowej raka 
nerki niż w prawidłowym szpiku kostnym. Receptorami 
tej chemokiny są CCR1 i CCR3, obecne na prekursorach 
osteoklastów i na dojrzałych komórkach kościogubnych. 
W doświadczeniach na liniach komórkowych BM-MNC 
i RAW264.7 wykazano, że MIP-1d znacznie przyspiesza 
osteoklastogenezę zależną od RANKL [28].

Guz olbrzymiokomórkowy kości

Nowotwór ten cechuje obecność wielojądrzastych komó-
rek olbrzymich podobnych do osteoklastów oraz nadmierna 
synteza RANKL i RANK [17,19,67]. Do podobnej sytuacji 
dochodzi w białaczkach u pacjentów z zaawansowaną hi-
perkalcemią znacznie wzrasta wytwarzanie RANKL przez 
limfocyty T [63,67].

Przekształcenia osteoblastyczne towarzyszące 
nowotworom

W przebiegu rozwoju niektórych nowotworów w kościach 
może dochodzić także do przekształceń osteoblastycznych, 
które zachodzą w wyniku sekrecji przez komórki nowotwo-
rowe licznych stymulatorów osteogenezy. Należą do nich 
czynniki wzrostu (BMP, IGF-1, IGF-2, IL-6, TGF-b, PDGF, 
FGF-1, FGF-2, FGF-8, VEGF), a także inne związki, ta-
kie jak białko Wnt, ET-1, OPG, uPA, MDA-BF-1 oraz PSA 
[26,34,41,65]. Z kolei zaktywowane osteoblasty wydzielają 
TGF-b, BMP i VEGF, które pobudzają rozwój guza [65].

Rak prostaty

Komórki ludzkiego raka prostaty charakteryzuje zarówno 
nadmierne wytwarzanie RANKL, który wiążąc się bezpo-
średnio z RANK, indukuje dojrzewanie osteoklastów, jak 
i synteza czynników biorących udział w formowaniu kości, 
czyli BMP, TGF-b i OPG [65]. Komórki nowotworowe poza 
syntezą RANKL i OPG są 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 układu RANK/RANKL/OPG 
ulegają znaczącej ekspresji w porównaniu z wyjściową po-
stacią nowotworu, przy czym poziom OPG jest stosunkowo 
najwyższy [13,35,48]. Dochodzi również do wzmożonej se-

krecji endoteliny 1 (ET-1), co prowadzi do wzrostu liczby 
osteoblastów, zwiększonej mineralizacji, spadku mobilności 
osteoklastów oraz pobudzenia wydzielania innych czynników 
wzrostu o charakterze osteogennym [35,41,65]. Ten typ no-
wotworu cechują podwyższona ilość białka Wnt, wspoma-
gającego różnicowanie osteoblastów, przy jednoczesnej inak-
tywacji osteoklastów oraz wytwarzanie na wczesnym etapie 
fazy przerzutowej – białka DKK-1, inhibitora szlaku Wnt 
[12,18,35,65]. Doświadczenia przeprowadzone na liniach ko-
mórkowych ludzkiego raka prostaty, płuc i piersi wykazały 
syntezę białka morfogenetycznego kości 2 (BMP-2) stymu-
lującego proliferację, funkcjonowanie i przeżywalność oste-
oblastów, a także zwiększającego wytwarzanie OPG [9,35,65]. 
Inny czynnik proosteoblastyczny, TGF-b2, który jest wydzie-
lany w znacznych ilościach przez linie komórkowe PC3 raka 
prostaty, odpowiada za wzrost liczby podziałów osteoblastów 
in vitro oraz przyspieszenie procesów kościotwórczych in vivo 
[35,41]. Najnowsze badania sugerują, że RANKL może sty-
mulować przerzuty do kości w raku prostaty i piersi, w przeci-
wieństwie do OPG, która blokuje ten proces. Hipoteza ta jest 
oparta na doświadczeniach, w których wykazano, że RANKL 
jest czynnikiem aktywującym inwazyjny charakter komórek 
raka prostaty z linii PC3 i DU145 [2,3,11,30,39].

Osteosarkoma

Kostniakomięsak (osteosarcoma, mięsak kościopochodny) 
należy do nowotworów złośliwych pochodzących z prze-
kształconych komórek osteoblastycznych i najczęściej roz-
wija się jako ekspansywny, niewywołujący osteolizy guz 
kości [19]. Przeważnie występuje w młodym wieku i powo-
duje przerzuty głównie do płuc [30]. W większości przy-
padków wykazano brak obecności mRNA dla RANKL 
w tkance kostnej z kostniakomięsakiem, podczas gdy 
RANKL był wytwarzany przez zdrową kość. Stwierdzono 
także wysoki poziom mRNA dla OPG w kilku liniach ko-
mórkowych osteosarkomy [19]. W innych badaniach do-
wiedziono obecności funkcjonalnego RANK w mysich 
liniach kostniakomięsaka POS-1 oraz ludzkich liniach ko-
mórkowych osteosarkomy MG-63, Saos-2 i MNNG/HOS 
[30,39]. U pacjentów z kostniakomięsakiem wykazano me-
todą immunocytochemiczną niewielką ekspresję RANKL 
w osteoblastach i podwyższone wytwarzanie OPG, co za-
burzało stosunek RANKL/OPG i prowadziło do kościo-
tworzenia [17]. Znacznie rzadziej w przebiegu kostniako-
mięsaka obserwowano resorpcję kości [17,30].

Terapie stosowane w walce z osteolizą nowotworową

W leczeniu zaburzeń metabolizmu kostnego obiecujące są 
dane dotyczące stosowania leków antyresorpcyjnych (bis-
fosfonianów) oraz przeciwciał monoklonalnych (denosu-
mab) skierowanych przeciwko RANKL. Bisfosfoniany, 
hamując dojrzewanie preosteoklastów i aktywność dojrza-
łych osteoklastów oraz indukując ich apoptozę, przyczy-
niają się do redukcji zmian osteolitycznych występujących 
w wielu nowotworach [32,44,60,62]. Związki te obniżają 
syntezę RANKL i wzmagają wytwarzanie OPG [3,44,48]. 
Ponadto bisfosfoniany nie tylko stymulują apoptozę ko-
mórek nowotworowych i zmniejszają ich proliferację, ale 
również wyraźnie ograniczają zdolności przerzutowe guza 
[3,41,52,69]. Wśród bisfosfonianów dużą efektywność an-
tyresorpcyjną wykazują 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 przeciwciał monoklonalnych wyso-
ce swoistych wobec RANKL (denosumab, AMG 162) blo-
kuje wiązanie RANKL do RANK i tym samym utrudnia 
osteoklastogenezę [3,5,37,56,65]. Skuteczność antyoste-
olityczna tych immunoglobulin, jest potwierdzana w ba-
daniach klinicznych u pacjentów chorujących na raka pro-
staty i piersi lub szpiczaka mnogiego [3,5,54,65].

Wykorzystanie raloksyfenu, będącego przedstawicielem 
leków z grupy SERM (selective estrogen response modu-
lators) nie tylko ogranicza degradację kości, ale dodatko-
wo minimalizuje niebezpieczeństwo wystąpienia raka pier-
si. U kobiet w wieku postmenopauzalnym przyjmujących 
raloksyfen przez 8 lat zaobserwowano 66% redukcję ry-
zyka zachorowania na inwazyjną postać raka piersi w po-
równaniu z grupą kontrolną [56].

Działanie wielu leków hamujących resorpcję sprowadza się 
do jednego głównego mechanizmu opartego na podnosze-
niu stężenia OPG oraz inaktywacji RANKL. Doświadczenia 
przeprowadzone na zwierzętach wskazują, że OPG ograni-

cza hiperkalcemię, przerzuty do kości, proliferację komó-
rek nowotworowych oraz osteolizę w przebiegu szpiczaka 
mnogiego, raka piersi, płuc i prostaty [3,30]. Zahamowanie 
aktywności RANKL za pomocą rekombinowanej oste-
oprotegeryny (OPG-Fc) wywołuje apoptozę komórek no-
wotworowych i obniża ich migrację, co przyczynia się do 
zahamowania przekształceń osteolitycznych [11]. Pacjenci 
ze szpiczakiem mnogim lub rakiem piersi po podskórnym 
podaniu dawki OPG-Fc wykazywali zmniejszony poziom 
degradacji kości. Należy jednak zaznaczyć, że OPG może 
pełnić rolę czynnika przeżyciowego dla komórek nowotwo-
rowych w ludzkim raku piersi i prostaty [3].

Przedstawione dane świadczą o złożoności procesów ko-
mórkowych i molekularnych związanych z towarzyszący-
mi nowotworom zmianami osteolitycznymi, rzadziej oste-
oblastycznymi kości. Niewątpliwie osteoliza jest procesem, 
w którym obserwujemy wzrost stężenia RANKL, przy jed-
noczesnym spadku wytwarzania OPG, co nasila powsta-
wanie osteoklastów i w rezultacie prowadzi do nadmiernej 
resorpcji tkanki kostnej. Wykryte w ostatnich latach cyto-
kiny odpowiedzialne za gospodarkę wapniową organizmu 
są obecnie wykorzystywane w próbach klinicznych, których 
celem jest zahamowanie osteolizy nowotworowej.
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