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Streszczenie

W przewlektych chorobach zapalnych narzadu ruchu czesto ob-
serwuje sie zmniejszenie gestosci mineralnej kosci. U ok. 50%
chorych z chorobami reumatycznymi rozwija sie ,,osteoporoza
srédzapalna” o nasileniu proporcjonalnym do stopnia aktywnosci
choroby i wieku chorych. We wczesnym reumatoidalnym zapale-
niu stawoéw (RZS) jej przyczyna jest aktywacja osteoklastow,
a jednym z objawéw — okotostawowy zanik kostny spowodowa-
ny miejscowym odczynem zapalnym. Osteoporoza w RZS moze
by¢ takze powodowana przez unieruchomienie i leczenie gliko-
kortykosteroidami, a u kobiet w okresie menopauzy zaburzenia-
mi hormonalnymi. Ryzyko ztamah niskoenergetycznych u cho-
rych na RZS jest zwiekszone. Pojawia sie pytanie, czy gtéwna
przyczyna osteoporozy w RZS jest zapalenie czy dziatanie gliko-
kortykosteroidéw oraz, czy doprowadza to tylko do ubytku gesto-
sci mineralnej kosci czy takze do zwiekszonej liczby ztaman
u chorych.

Epidemiologia osteoporozy
w reumatoidalnym zapaleniu stawéw

W reumatoidalnym zapaleniu stawdéw (RZS) prze-
wlekty proces zapalny o podtozu autoimmunologicznym
powoduje postepujaca destrukcje tkanek miekkich sta-
wow, struktur okotostawowych i chrzastki. Jest przyczy-
na niszczenia osteoporotycznego przynasadowych od-

Summary

A decrease in bone mineral density (BMD) is common in chronic
inflammatory diseases of the musculoskeletal system. So-called
“inflammatory osteoporosis” concerns up to 50% of rheumatic
patients. Its intensity is relevant to the disease activity and
the patient’s age. In rheumatoid arthritis (RA) it is primarily
caused by osteoclast activation and its most apparent
manifestation is periarticular osteoporosis due to a local
inflammatory process. Apart from chronic inflammation
RA-related osteoporosis can be caused by glucocorticosteroid
(GSS) use and immobilization. In menopausal women hormonal
disturbances can contribute to the damage. RA patients are at
increased risk of low-energy fractures. The questions are
whether it is inflammation per se or GSS that affects bones most
in this disease, and whether accelerated bone loss results in
increased susceptibility to osteoporotic fractures in RA patients.

cinkdbw kosci oraz zrédtem zmian pozastawowych
w przebiegu choroby i jej powiktah, m.in. uogoélnionej
tzw. ,,Srodzapalnej” osteoporozy szkieletu [1]. Wpraw-
dzie Dequeker i wsp. [2] stwierdzili, Ze osteoporoza nie
jest czestym pozastawowym objawem RZS, Supronik [3]
u kobiet z RZS obserwowat jedynie statystycznie nie-
znamienne zmniejszenie masy czesci osiowej szkieletu
w poréwnaniu z wartosciami naleznymi, a Leszczynski

Adres do korespondencji:

dr hab. med. Matgorzata Wistowska, Oddziat Choréb Wewnetrznych i Reumatologii CSK MSWiA, ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa

Praca wptyneta: 23.01.2009 r.

Reumatologia 2009; 47/2



68

Matgorzata Wistowska, Danuta Jakubicz, Katarzyna Olczyk-Wrochna

i wsp. [4] u mtodych kobiet z RZS o Srednio wysokie] ak-
tywnosci, stosujacych mate, stabilne dawki glikokorty-
kosteroidow (GKS) oraz metotreksatu, nie odnotowali
znaczaco podwyzszonego ryzyka ztaman, przynajmniej
w krétkim czasie trwania choroby, to jednak powszech-
nie uwaza sie, ze uogélniony ubytek masy kostnej doty-
czy nawet 50% chorych na RZS [5]. Niskie wartosci ge-
stosci mineralnej kosci (bone mineral density — BMD)
oraz zaburzenia jej struktury i elastycznosci stwierdzono
w RZS metoda densytometrii i ultrasonografii ilosciowej
u prawie 15% kobiet przed menopauza, okoto 50% po
menopauzie i az u 50% mezczyzn [6].

W przebiegu RZS zmiany osteoporotyczne czesciej
obserwuje sie w obrebie szyjki kosci udowej niz w kre-
gostupie [2], zwtaszcza u kobiet po menopauzie [7].
Niektérzy autorzy ttumacza to zjawisko wptywem
zmian zwyrodnieniowych kregostupa i zwapnien w aor-
cie brzusznej na wyniki densytometrii [5] lub dziata-
niem niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, ktére
hamuja synteze prostaglandyny E2 (PGE2), a zatem tak-
ze jej wptyw kataboliczny na ten odcinek szkieletu [2].

W RZS zwieksza sie ryzyko niskoenergetycznych
ztaman kosci. Huusko i wsp. [8], badajac fifiskich pa-
cjentéw, stwierdzili, ze ryzyko ztamania osteoporotycz-
nego kosci udowej zwieksza sie wraz z wiekiem i stop-
niem unieruchomienia chorych i jest wieksze u oséb
o drobnej budowie ciata, wczesnym poczatku choroby
oraz leczonych GKS. Otytos¢ i stosowanie estrogendw
maja natomiast wptyw ochronny na ko3¢ [8]. Stwier-
dzono takze, ze w RZS nasilenie zmian osteoporotycz-
nych jest proporcjonalne do stopnia aktywnosci oraz
zaawansowania choroby i zwieksza sie wraz z dtugo-
cig jej trwania, narastaniem niepetnosprawnosci cho-
rych i w przypadku wystepowania innych czynnikow ry-
zyka. Jest tez wigksze w okresie pomenopauzalnym
i poandropauzalnym oraz u pacjentéw starszych lub
seropozytywnych [2, 8, 9]. Stwierdzono, Ze najszybszy
ubytek masy kostnej nastepuje w poczatkowym okre-
sie RZS oraz kazdorazowo w zaostrzeniach jego prze-
biegu [10].

Doniesiei na temat czestosci wystepowania zta-
manh trzonéw kregéw w RZS jest mato. Przewaznie do-
tycza one przypadkéw dtugiego przebiegu choroby, le-
czenia stosunkowo wysokimi dawkami GKS, kobiet
w okresie menopauzy i obcigzonych dodatkowymi
czynnikami ryzyka ztaman [11].

Nie wszyscy autorzy sa zgodni w kwestii, czy naj-
wieksze znaczenie w rozwoju osteoporozy w RZS ma
sam proces zapalny, niepetnosprawnos¢ i unierucho-
mienie chorych, okres meno- lub andropauzy (u wiek-
szosci pacjentéw), zwigzany z przedziatem wiekowym
najwiekszej zapadalnosci na te chorobe czy tez wptyw
lekoéw, zwtaszcza GKS i cytostatykow [3, 4, 12]. Z pew-
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noscia RZS samo moze indukowa¢ osteoporoze, nawet
u pacjentéw nieleczonych GKS. Lodder i wsp. u chorych
z mata i umiarkowana aktywnoscig RZS wykazali ist-
nienie zwigzku zaawansowanych zmian radiologicz-
nych z niskim wskaZznikiem gestosci mineralnej szyjki
kosci udowej [5]. W surowicach kobiet z RZS w wieku
pomenopauzalnym, nigdy nieleczonych GKS, stwierdzo-
no znamiennie wieksze stezenia fosforu, fosfatazy al-
kalicznej i osteokalcyny w poréwnaniu z grupa kontrol-
na. W moczu tych kobiet stwierdzono zwiekszone
stezenie hydroksyproliny i glikozoaminoglikanéw, co
Swiadczy o wzmozonej aktywnosci metabolicznej ich
kosci [2]. Z kolei zaréwno stosowanie GKS w dawce
rbwnowaznej co najmniej 5 mg prednizonu na dobe
dtuzej niz przez 3 mies., jak i leczenie antymetabolita-
mi lub lekami immunosupresyjnymi uposledza meta-
bolizm kostny i zwieksza ryzyko ztaman [2, 6, 12].
Niezaleznie od przyczyn i mechanizmu patogene-
tycznego zaréwno miejscowa, jak i uogélniona osteo-
poroza s3 bez watpienia czynnikiem przyczyniajacym
sie do obnizenia jakosci zycia chorych na RZS, ich nie-
zdolnosci do pracy, kalectwa i przedwczesnej Smierci.
TakZze leczenie tego powiktania, w tym rehabilitacja i za-
opatrzenie ortopedyczne pacjentéw, niosa ze sobg po-
wazne obcigzenia ekonomiczne, zaréwno dla samych
chorych, jak i dla spoteczenstwa. Zapobieganie osteo-
porozie w RZS, wczesna diagnostyka zaburzen metabo-
lizmu kosci w tej chorobie oraz ich leczenie stanowia
w zwigzku z tym niezwykle istotny problem kliniczny.

Perspektywy diagnostyki osteoporozy

Od wielu lat poszukuje sie metod diagnostycznych,
ktére pozwolityby na lepsze okreslenie podatnosci na
ztamania, a co za tym idzie na wczesne rozpoczecie pro-
filaktyki. Badanie gestosci mineralnej kosci (BMD), do-
tychczas uznawane za kryterium decydujace o rozpo-
znaniu osteoporozy lub jej wykluczeniu, nie jest juz
wykonywane w celu diagnostyki, ale do oceny bez-
wzglednego ryzyka ztamania. Badanie gestosci mine-
ralnej kosci jest najczesciej stosowanym parametrem
wykorzystywanym w ocenie masy kostnej w okreslaniu
skutecznosci leczenia osteoporozy. Nie ma bezposred-
niego, liniowego przetozenia miedzy wzrostem BMD
a zmniejszeniem liczby ztaman. Obecnie udokumento-
wano koniecznos¢ zasadniczej zmiany stanowiska wo-
bec osteoporozy (definicji, rozpoznania, celu, leczenia).
Biorac pod uwage wieloprzyczynowy charakter tamli-
wosci kosci w osteoporozie, nie diagnozujemy ,0steo-
porozy”, tylko catkowite, indywidualne, dziesiecioletnie
zagrozenie ztamaniem (RB-10), uwzgledniajac niezalez-
ne i samowystarczajace czynniki ryzyka, ktérymi sa: za-
awansowany wiek, uprzednio przebyte ztamanie, zta-
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manie biodra u rodzicdw, niski BMI, mata masa kostna,
leczenie GKS, RZS, nikotynizm i naduzywanie alkoholu [13].

W praktyce monitorowania leczenia osteoporozy na-
dal najczesciej stosuje sie pomiar gestosci mineralnej
odcinka L2-L4 kregostupa lub szyjki kosci udowej meto-
da podwdjnej energii promieniowania rentgenowskiego
(dual energy X-ray absorptiometry — DEXA). Badanie to
jest juz w zasadzie powszechnie dostepne, nieinwazyj-
ne, trwa krotko i jest stosunkowo bezpieczne dla pa-
cjenta. Wyniki densytometrii, doktadne i miedzyosrod-
kowo poréwnywalne, umozliwiajg diagnostyke ubytku
gestosci mineralnej kosci i monitorowanie skutecznosci
leczenia. Badanie metoda DEXA jest jednak badaniem
radiologicznym, co w niektérych przypadkach moze sta-
nowi¢ pewne obciazenie dla chorego, wymaga tez kosz-
townej aparatury, odpowiednich pomieszczen i pracy
wykwalifikowanego personelu. Miarodajnos¢ tej meto-
dy diagnostycznej jest ograniczona w wielu przypad-
kach wptywem zmian zwyrodnieniowych i znieksztatcen
szkieletu oraz obecnoscia elementéw obcych (np. endo-
protez) w uktadzie kostno-stawowym. Ponadto dzieki
densytometrii mozna pozna¢ wartos¢ tylko jednego pa-
rametru struktury i opornosci mechanicznej kosci — jej
mineralnej gestosci, podczas gdy wytrzymatosé tkanki
kostnej zalezy takze od innych czynnikéw, np. sktadu
i metabolizmu biatek tkanki kostnej — kolagenu typu |
i innych. W RZS nie wykazano dotad bezposredniej ko-
relacji miedzy wzrostem BMD a redukcja ryzyka ztaman.

Interesujgce jest pytanie, czy markery obrotu kost-
nego u chorych na RZS moga byé pomocne w okresle-
niu ryzyka ztaman, gdy juz wiadomo, ze sama choroba
jest czynnikiem ryzyka. Markery obrotu kostnego to
biatka oraz peptydy strukturalne i enzymatyczne, a tak-
ze produkty ich rozpadu, uwalniane do krgzenia w pro-
cesach morfogenezy i resorpcji kosci, a wyniki takich
oznaczeh obrazujg w petniejszy sposéb stan kosci, za-
rowno w jej warstwie beleczkowej, jak i korowej [14, 15].

Do aktualnie oznaczanych markeréw kosciotworze-
nia naleza: izoenzym kostny fosfatazy zasadowe] (bone
specific alkaline phosphatase — BSALP), osteokalcyna
(OC) oraz C- i N-koncowy telopeptyd prokolagenu ty-
pul (carboxy and amino terminal propeptides of type
I collagen — PICP, PINP). Do markeréw resorpcji kosci
zalicza sie: pirydynoline (PYD), deoksypirydynoline
(DPD), usieciowany N-terminalny telopeptyd kolagenu
typu | (NTx) i usieciowany C-terminalny telopeptyd ko-
lagenu typu | (CTx). Obecnie oznaczenia stezen niekté-
rych markeréw obrotu kostnego (PINP, CTx oraz OC)
wykonuje sie w celu oceny 10-letniego ryzyka ztaman
kosci, jesli nie ma mozliwosci pomiaru BMD, o czym
wspomniano powyzej. Pomiary stezef tych substancji
stuza tez krotkoterminowej ocenie skutecznosci lecze-
nia osteoporozy.

Dotychczasowe badania EPIDOS [9] i OFFLEY [15]
wykazaty dwukrotny wzrost ryzyka ztaman u kobiet po
menopauzie, u ktérych stwierdzono zwiekszone steze-
nia markeréw obrotu kostnego. Cortet i wsp. [16]
stwierdzili zwiekszong zawartos¢ PINP i PICP oraz CTx
w surowicach 54 chorych z RZS oraz negatywnga korela-
cje miedzy wartosciami stezeh PINP i PICP a BMD i ste-
zeniami osteokalcyny. Odnotowali takze mniejsze
wartosci stezen markera morfogenezy (PINP) w pdz-
niejszych stadiach choroby wg Larsena-Dale’a i zmniej-
szenie stezen markera resorpcji kosci (CTx) wraz z po-
stepem zmian stawowych. Moze to wskazywaé na
obnizenie metabolizmu kostnego w RZS wraz z poste-
pem zmian radiologicznych. Mohamara i wsp. [17] wy-
kazali istnienie negatywnej korelacji miedzy stezeniami
markeréw osteoblastow (BSALP i OC) a OB, CRP
i MMP-3 oraz dodatnig korelacje wskaznikéw aktywno-
Sci zapalenia ze stezeniem markera resorpcji (NTx), co
wskazuje na nasilenie resorpcji kosci wraz ze wzrostem
aktywnosci zapalnej. Dias i wsp. [18] stwierdzili wieksze
stezenia BSALP i OC u kobiet z RZS w poréwnaniu
z grupa kontrolng zdrowych kobiet. W badaniu wene-
zuelskich kobiet z RZS w okresie przedmenopauzalnym
wykazano tez zwiekszone stezenia OC i NTx, co wigzato
sie z przyspieszona utrata masy kostnej oraz wzrostem
ryzyka osteopenii i osteoporozy po menopauzie [19].

Badania dotyczgce analizy stezen markeréw meta-
bolizmu kosci w RZS s3 dotychczas nieliczne, a ich wy-
niki wskazuja jedynie na istnienie zmian tych stezen
zaleznie od czasu trwania i aktywnosci choroby, dlate-
go tez nie ulega watpliwosci, ze kwestia zastosowania
klinicznego takich oznaczen u chorych na RZS wymaga
dalszych intensywnych badan.

Patogeneza osteoporozy w reumatoidalnym
zapaleniu stawoéw — implikacje kliniczne

Odpornos¢ mechaniczna kosci zalezy od jej gesto-
$ci mineralnej oraz takich wtasciwosci mechanicznych,
jak sztywnos¢, sprezystosé, twardosé i wytrzymatosé
[20]. Na nie z kolei majg wptyw czynniki genetyczne,
srodowiskowe, fizjologiczne i patologiczne, decydujace
o mikroarchitekturze beleczek kostnych, prawidtowym
przebiegu mineralizacji i obecnosci mikrouszkodzen
[21]. Przebudowa wewnetrzna kosci toczy sie w ciggu
catego zycia w okreslonych miejscach szkieletu, zwa-
nych jednostkami przebudowy. Zachodzi tam proces
resorpcji i kosciotworzenia, majacy na celu zapewnie-
nie prawidtowej mineralizacji tkanki kostnej, utrzyma-
nie prawidtowe;j liczby osteocytéw i naprawe mikro-
uszkodzen [22]. KosSciotworzenie jest funkcja
osteoblastow — pochodnych mezenchymalnej komorki
pnia, a osteoliza — osteoklastéw, z szeregu dojrzewania
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monocytéw/makrofagéw [23]. Gough i wsp. [24] wyka-
zali, ze procesem o dominujacym znaczeniu w utracie
masy kostnej w RZS jest aktywacja osteoklastéw. Prze-
bieg obrotu kostnego reguluja ztozone mechanizmy
fizjologiczne, w ktérych kluczowa role odgrywa uktad
biatek, w sktad ktérego wchodza osteoprotegeryna, re-
ceptor aktywujacy jadrowy czynnik NF-kB (receptor
activator of nuclear factor NF-xB — RANK) i ligand
RANK (receptor activator of nuclear factor NF-xB ligand
— RANKL) — OPG/RANKL/RANK. Biatka te sg obecne na
licznych komérkach i w przestrzeni pozakomérkowej,
zarébwno w kosciach, jak i strukturach sasiednich,
a takze innych — m.in. w tkance limfatycznej. Zwigzek
uktadu OPG/RANKL/RANK z uktadem immunologicznym
ma zasadnicze znaczenie w patogenezie osteoporozy
w przebiegu choréb autoimmunologicznych i zapalnych.

Geneza i funkcjonowanie komérek kosciogubnych
— osteoklastow — pobudzane s3a przede wszystkim
przez interakcje ligandu RANK (RANKL) z receptorem
RANK obecnym na powierzchni tych komérek. Procesy
te s3 hamowane woéwczas, gdy RANKL zostanie
uprzednio zwigzany przez osteoprotegeryne, ktéra jest
rowniez jego receptorem o wysokim powinowactwie,
wspbétzawodniczacym z RANK [25].

Wzajemne interakcje OPG/RANKL/RANK zmieniaja
sie w warunkach patologicznych pod wptywem réznych
czynnikéw, m.in. komérek i mediatoréw odczynu zapal-
nego. Zaburzenia funkcji tego uktadu, oprocz zmian
stezen innych czynnikéw kosSciotworzenia i resorpcji
kosci, takich jak witamina D, wapn, kalcytonina, estro-
geny i parathormon, moga by¢ przyczyna osteoporozy
w RZS [26]. Korekcja tych zaburzeh przy uzyciu odpo-
wiednich, bezposrednio lub posrednio dziatajacych
czynnikbw moze zapobiegaé zaréwno osteoporozie
uogblnionej, jak i uszkodzeniu stawéw w tej chorobie.
Z uwagi na podstawowe znaczenie przystawowej re-
sorpcji kosci w patogenezie RZS, szczeg6lnie ten drugi
kierunek dziatania moze mie¢ fundamentalne znacze-
nie w rozwoju nowych metod terapii.

Biatka RANK, RANKL i OPG naleza do nadrodziny
receptoréw czynnika martwicy nowotworéw (tumour
necrosis factor — TNF). Ligand RANK jest biatkiem trans-
btonowym, ktérego 3 podjednostki tworza czasteczke
czynng, zakotwiczong w btonie komérkowej i moga by¢
uwalniane pod wptywem dezintegryny metaloproteazy
konwertazy TNF-o [25]. Ligand RANK ulega silnej eks-
presji na osteoblastach, osteoklastach, pierwotnych ko-
mérkach mezenchymalnych otaczajacych chrzastke
i chondrocytach, na komérkach Srédbtonka [27], a tak-
ze na aktywowanych limfocytach T i niedojrzatych ty-
mocytach (CD4/CD8) [28]. Jego obecnos¢ wykazano
w weztach chtonnych, $ledzionie, grasicy i grudkach
chtonnych jelit [25]. Ekspresje RANKL wzmagaja czynni-
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ki pobudzajace osteoklastogeneze, takie jak witamina
D5 i PGE2, te same, ktére zmniejszajg ekspresje OPG na
osteoblastach [29]. Ligand RANK odgrywa istotng role
w roznicowaniu osteoklastow z prekursoréw. Nasila
aktywnos¢ i zywotnos¢ tych komérek poprzez hamo-
wanie apoptozy, pobudzajac w ten sposéb resorpcje ko-
sci [27]. U myszy pod wptywem RANKL dochodzi do
znacznej utraty kosci i hiperkalcemii, z kolei u osobni-
kéw go pozbawionych obserwuje sie osteopetroze
i brak dojrzatych osteoklastéow [30].

Receptor aktywujacy jadrowy czynnik NF-kB to he-
terodimer zawierajacy 3 wewnatrzkomérkowe domeny.
Ulega ekspresji na prekursorach szpikowych osteokla-
stow, dojrzatych osteoklastach, chondrocytach, komér-
kach dendrytycznych, dojrzatych limfocytach T i prekur-
sorach komérek hemopoetycznych. Jego obecnosé
stwierdzono réwniez na komérkach nabtonka gruczo-
tow piersiowych i trofoblastu [31]. RANK, wigzac RANKL,
powoduje osteoklastogeneze z komérek macierzystych
i aktywacje dojrzatych osteoklastéw [32] oraz prolifera-
cje limfocytéw T aktywowanych przez komérki dendry-
tyczne [31]. Aktywacja RANK przez RANKL na osteokla-
stach powoduje pobudzenie kaskady biatek
sygnatowych zaleznych od MAP-kinazy, takich jak JNK,
p38 i ERK [33]. Dochodzi do tego poprzez interakcje
srodkomoérkowych domen RANK z biatkami adaptoro-
wymi TRAF (czynnikami zwigzanymi z receptorem TNF),
zwtaszcza TRAF6, co prowadzi do indukcji NF-xB i JNK
[33]. Osteoklastogeneza indukowana przez RANKL mo-
ze zachodzi¢ takze za posrednictwem czynnikéw trans-
krypcyjnych (c-Fos i czynnika jadrowego aktywowa-
nych komérek cl — NF-ATcl) [34]. Ligand RANK
aktywuje tez antyapoptotyczng kinaze serynowo-tre-
oninowa (B/akt) poprzez kompleks sygnatowy c-Src
i TRAF6 [35].

Osteoprotegeryna jest uwalniana z wielu komérek,
takich jak osteoblasty, komérki dendrytyczne i limfocy-
ty. Ulega ekspresji w ptucach, nerkach, jelitach, Sle-
dzionie i sercu. Transformujgcy czynnik B (transforming
growth factor 8 — TGF-B) i BMP-2, ktére pobudzajg réz-
nicowanie osteoblastéw, indukuja ekspresje OPG, na-
tomiast zwiazki nasilajace resorpcje kosci, takie jak
PGE2 i witamina Ds, zmniejszaja ekspresje OPG na
osteoblastach [36]. Osteoprotegeryna hamuje réznico-
wanie osteoklastow i aktywuje ich apoptoze [36].
Zmniejsza ekspresje markeréw osteoklastéw, takich
jak receptor kalcytoniny, TRAP i avf 3-integryna. Duze
stezenia OPG powoduja osteopetroze u myszy trans-
genicznych [37], brak OPG — znaczna osteoporoze i du-
ze ryzyko ztaman, co wykazano na modelach zwierze-
cych, w tym u myszy [37].

Za udziatem uktadu OPG/RANKL/RANK w osteopo-
rozie w przebiegu choréb zapalnych przemawia obec-
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nos¢ tych biatek w tkance limfatycznej i na komérkach
odpowiedzi immunologicznej, co opisano powyze;j.
U chorych na RZS obserwuje sie duze stezenia OPG
i rozpuszczalnego RANKL [38]. Ligand RANK mRNA jest
obecny w komérkach wysciétki synovium szczuréw
w kolagenowym zapaleniu stawéw, natomiast nie wy-
krywa sie go w prawidtowej btonie maziowej [23].
Ligand RANK ulega ekspresji na limfocytach, makrofa-
gach, a w RZS takze na fibroblastach btony maziowej
[39]. Aktywowane limfocyty T, monocyty i fibroblasty
btony maziowej w RZS maja zwigzany z btona i roz-
puszczalny RANKL. Aktywowane limfocyty T z ekspresja
RANKL moga indukowaé osteoklastogeneze z autolo-
gicznych monocytéw obwodowych. Mozna proces ten
blokowag, stosujac OPG [40]. Takie dziatanie stwierdzo-
no takze u zdrowych ochotnikéw, w zwigzku z czym
uznaje sie, ze aktywacja komoérek T moze przyczyniac
sie do utraty kosci poprzez system RANKL/RANK [41].

Wykazano tez, ze w RZS indukcja osteoklastéw
z mononuklearéw krwi obwodowej zalezy od stezenia
RANKL wydzielanego przez fibroblasty btony maziowej
[39]. Ponadto RANKL moze zwiekszaé liczbe i przezycie
komérek dendrytycznych prezentujacych antygen
i synteze |IL-12 przez te komérki. Interakcja
RANKL-RANK na komérkach dendrytycznych moze in-
dukowac ekspresje CD40, ktora, przeciwnie do wywota-
nej dziataniem CD40 liganda (CD40L), utrzymuje sie in
vitro przez 96 godz., co sugeruje, ze stymulacja
RANK/RANKL moze dziata¢ takze po fazie poczatkowej,
CD40/CD40L-zaleznej [42]. Stosowanie RANKL powo-
duje odpowiedz limfocytéw T pamieci [42]. Uktad
RANKL/RANK moze mie¢ istotny wptyw na rozwdj
tkanki limfoidalnej i dojrzewanie prekursoréw limfocy-
tow T i B w szpiku. U myszy bez RANK lub RANKL lim-
focyty T i tymocyty rozwijaja sie nieprawidtowo i nie-
prawidtowo reaguja na stymulacje przez komorki
dendrytyczne [25]. Uwaza sie, ze limfocyty T nie s3 po-
trzebne do utrzymania homeostazy prawidtowej kosci,
poniewaz myszy ich pozbawione majg prawidtowe ko-
Sci i zeby [43], jednak przewlekta aktywacja tych komo-
rek moze wptywac na przebudowe tkanki kostnej [41].
Uktad RANKL/RANK moze regulowaé funkcje komorek
dendrytycznych i limfocytéw oraz ich interakcje, OPG
moze za$ przeciwdziata¢ tym efektom [44]. Stwierdzo-
no takze, ze komorki btony maziowej w RZS moga po-
budza¢ geneze osteoklastéw, hamowang skutecznie
przez OPG [45].

Innym argumentem przemawiajagcym za udziatem
uktadu OPG/RANKL/RANK w resorpcji kosci w przebie-
gu choréb zapalnych jest ich zwigzek z uktadem cyto-
kin uczestniczacych w przebiegu zapalenia i 0 uznanej
roli patogenetycznej w RZS. Wiadomo, ze TNF i IL-1 sty-
muluja osteoklastogeneze [46], m.in. przez pobudzenie

produkcji IL-7 w osteoblastach i komérkach zrebu, co
stymuluje uktad RANKL/RANK. Pobudzaja tez wydziela-
nie M-CSF, co zwieksza pule prekursoréw osteoklastow
[26]. Interleukina 6 indukuje ekspresje RANKL-messen-
ger RNA w hodowlach komérek zrebu u gryzoni in vitro
[47]. Interleukina 17, silny induktor RANK, jest cytoking
kluczowa w resorpcji osteoporotycznej kosci [48]. Osteo-
protegeryna zmniejsza takze produkcje cytokin (np.
IL-6 i IL-11) w odpowiedzi na stymulacje komérek den-
drytycznych przez RANKL i synteze IL-12 i IL-15 przez
proliferujace limfocyty T [42]. Z kolei IL-4 uposledza ge-
neze osteoklastow przez hamowanie RANK za posred-
nictwem c-Fos i NFATc1 [49]. Interferon y interferuje
z RANKL poprzez selektywna redukcje ekspresji TRAF6.
Funkcje uktadu OPG/RANKL/RANK w RZS badano takze
na modelach zwierzecych zapalen stawéw. Receptor
aktywujacy jadrowy czynnik NF-kB i RANKL wykryto
w stawach szczuréw z kolagenowym zapaleniem sta-
wow [50], a RANKL takze u pacjentéw z RZS [51], pod-
czas gdy w zdrowych stawach RANK nie wystepuje [23].
U myszy pozbawionych RANKL w miejscach resorpcji
kosci nie wykrywa sie TRAP-dodatnich komérek osteo-
klastopodobnych [52]. W modelu surowiczopochodne-
go zapalenia stawéw wywotanego przez przeciwciata
hamowanie RANKL przez OPG na poczatku choroby
moze zmniejszy¢ liczbe osteoklastow i powstrzymac re-
sorpcje kosci [53]. W adiuwantowym zapaleniu stawéw
i kolagenowym zapaleniu stawéw u szczuréw OPG ha-
mowata erozje kosci poprzez zwiekszenie liczby osteo-
blastow i zwiekszenie objetosci tkanki kostnej [54].
W modelu zapalenia stawoéw wywotanym przeciwciata-
mi (K/BxN) [52] i w modelach TNF-a — transgenicznych
myszy, u ktérych rozwija sie spontaniczne destrukcyjne
zapalenie wielostawowe w mtodym wieku, OPG hamu-
je rozwdj osteoklastéw, powoduje wzrost gestosci mi-
neralnej i/lub objetosci kosci [55]. Osteoprotegryna mo-
ze tez chroni¢ chrzastke stawowa przed wnikaniem
komoérek zapalnych ze szpiku [53]. Stwierdzono, ze
w zapaleniu stawéw wywotanym kolagenem typu Il
uktad RANKL/RANK odgrywa istotna role w miejscowe;j
i uogoblnionej resorpcji kosci [54]. Wu i wsp. [56] u my-
szy rekombinantéw wsobnych C57BL/6 i DBA/2 oce-
niali role RANK/RANKL w powstawaniu osteoklastow.
Obserwowali u nich duza liczbe osteoklastéw w pobli-
zu makrofagéw i fibroblastéw w miejscach nadzerek
kosci. Fibroblasty ich btony maziowej autonomicznie
wydzielajg RANKL, tak jak i u chorych na RZS, w ilosci
wiekszej niz w grupie kontrolnej, i indukuja powstawa-
nie osteoklastéw poprzez réznicowanie makrofagéw
szpiku. Podobnie do innych modeli zwierzecych [53]
blokowanie RANKL nie wptywa na odczyn zapalny,
ale catkowicie hamuje resorpcje kosci i czeSciowo
— chrzastki. W 2001 r. stwierdzono zmniejszenie resorp-
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cji kosci pod wptywem OPG takze u kobiet po meno-
pauzie [57]. Inhibitory RANKL stosowane w postaci
przeciwciat monoklonalnych zapobiegaty osteoporozie
u myszy w kolagenowym zapaleniu stawéw [58]. Do-
niesienia o wynikach trwajacych obecnie badan klinicz-
nych nad denosumabem (catkowicie ludzkim przeciw-
ciatem monoklonalnym przeciwko RANKL) pozwalaja
przypuszczaé, ze bedzie on stanowit opcje terapeutycz-
na o znacznej skutecznosci w prewencji destrukgji sta-
wow w RZS [59].

W ostatnich latach wykazano takze, Zze jednym
z mechanizméw dziatania terapeutycznego obecnie
stosowanych w RZS lekéw jest prewencja przystawo-
wej resorpcji  kosci poprzez wptyw na uktad
OPG/RANKL/RANK. Stwierdzono, ze infliksymab i eta-
nercept zwiekszaja ekspresje OPG w stawach chorych
na RZS [60]. Infliksymab ponadto zmniejsza produkcje
RANKL [61] i pule preosteoklastow [61] oraz hamuje
dojrzewanie komérek dendrytycznych [62]. Takze kla-
syczne leki modyfikujace przebieg choroby: metotrek-
sat i sulfasalazyna zmniejszaja wytwarzanie RANKL
w komérkach ptynu stawowego i monocytach krwi ob-
wodowej chorych [61].

Przedstawione dane Swiadczg wyraznie o istotnym
znaczeniu uktadu OPG/RANKL/RANK w destrukcji kosci
w przebiegu RZS i pozostatych choréb zapalnych oraz
w osteoporozie innego pochodzenia. Wydaje sie racjo-
nalne opracowywanie strategii hamowania resorpcji
kostnej przez wptyw na elementy tego uktadu. Terapie
takie moga by¢ w przysztosci rownoczesnie skuteczny-
mi metodami leczenia RZS, w ktérym podstawowym
zjawiskiem patologicznym oraz zrédtem najwiekszych
cierpien chorych jest niszczenie kosci w rejonie obje-
tym przez zapalenie stawow.

Osteoporoza w przebiegu RZS stanowi istotny pro-
blem kliniczny, o coraz wiekszym znaczeniu w miare po-
stepéw badan nad tym zagadnieniem. Wyniki tych badan
pozwalajg obecnie zywi¢ nadzieje na rozwdj nowych, sku-
teczniejszych metod terapii tej okaleczajacej choroby.
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