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The Receptor Activator of Nuclear Factor-KappaB (RANK)
(NFkappaB is a transcription factor) and its ligand (RANKL),
together with osteoprotegerin (OPG), are central to bone
remodelling processes. In particular, RANKL is essential for
differentiation, activation and survival of osteoclasts, while
OPG, a physiological inhibitor of RANKL, blocks bone
resorption. Thus, an increase in the RANKL:0PG ratio leads to
an imbalance in bone remodelling in favour of resorption, with
subsequent structural deterioration, decreased bone strength
and increased fracture risk. Disruption of the RANK—RANKL/OPG
pathway is implicated in bone 1loss in several diseases,
including osteoporosis, rheumatoid arthritis and cancer-
related bone loss. Therefore, there is a rationale for
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treatments that restore the effective RANKL:0PG ratio.
Modulation of the RANK—RANKL/OPG pathway has been investigated
in several animal studies.

In healthy rats and monkeys, an increase in OPG levels
leads to decreased osteoclast numbers, resulting in increased
bone mass and improved bone strength. In ovariectomised or
orchiectomised rats, inhibition of RANKL with recombinant OPG
prevents bone loss, and similar results have been demonstrated
in a rat model of glucocorticoid-induced osteoporosis.
Furthermore, recombinant OPG treatment in rats with
inflammatory arthritis reduces osteoclast numbers and prevents
reductions in bone mineral density and joint destruction.
No effect of OPG on inflammation is observed, confirming that
the beneficial effects of recombinant OPG are specific to
bone. Recombinant OPG has also been investigated 1in
experimental models of cancer-related bone loss, such as a
mouse model of bone metastasis, in which OPG inhibits
osteolysis and decreases skeletal tumour burden. Similarly,
OPG treatment in a mouse model of multiple myeloma decreases
tumour burden and increases survival.

Denosumab is a fully human monoclonal antibody to human
RANKL that mimics the effects of OPG, but has a longer half-
life. As denosumab has no biological activity in rodents,
knock-in mice were created expressing a chimeric human/mouse
RANKL. The pharmacodynamic profiles of denosumab and human
OPG-Fc were evaluated in wild-type mice and those expressing
the RANKL chimera. In young wild-type mice, as expected,
denosumab has no effect on bone resorption or bone mass. In
young chimeric mice, however, denosumab decreases bone
resorption and increases bone mass of both cortical and
trabecular compartments, with responses to denosumab similar
or greater than those to human OPG-Fc. Bone turnover 1is also
reduced, and bone volume and trabecular thickness increased,
in elderly female chimeric mice. In old ovariectomised
cynomolgous monkeys, 15-months of high-dose denosumab
treatment is associated with reduced bone turnover, and
increased bone mass and strength compared with monkeys
receiving vehicle. No significant changes in bone material
properties are observed.

In conclusion, data from animal models show that
modulation of the RANK-RANKL/OPG pathway, using recombinant



OPG or the RANKL-specific monoclonal antibody denosumab, can
reduce bone resorption and increase bone mass. Agents that
inhibit RANKL therefore have a potential therapeutic role in
several diseases associated with increased bone resorption.
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Aktywator receptora czynnika KappaB (RANK) (NFkappaB jest
czynnikiem transkrypcyjnym) I jego ligand (RANKL), razem z
osteoprotegeryng (OPG) sa kluczowe w procesie przebudowy
kosci. RANKL w szczegdlnosci jest najwazniejszy w
roznicowaniu, aktywacji i przezyciu osteoklastdw, podczas gdy
OPG, fizjologiczny inhibitor RANKL, blokuje resorpcje kosci.
Zatem wzrost stosunku RANKL/OPG prowadzi do zaburzenia
réwnowagi pomiedzy przebudowa kos$ci i jej resorpcja z
rownoczesnym uszkodzeniem struktury, obnizong wytrzymatosciag
kosci i zwiekszonym ryzykiem ztamania. Zaburzenie w uktadzie
RANK-RANKL/OPG jest postrzegane jako przyczyna utraty kosci w
niektédrych chorobach wtgczajgc osteoporoze, RZS oraz
nowotworowy ubytek kos$ci. Zatem racjonalnym wydaje sie
stosowanie leczenia przywracajgcego odpowiedni stosunek
RANKL/OPG. Modulacje ukt*adu RANK-RANKL/OPG byty opisywane w
kilku badaniach przeprowadzanych na zwierzetach.

U zdrowych szczuréw i matp, wzrost pozioméw OPG
prowadzi do zmniejszenia liczby osteoklastéw skutkujac
zwiekszong masg kostng oraz zwiekszong wytrzymato$cig kosci. U
szczuréw z usunietymi jajnikami lub jadrami, inhibicja RANKL
rekombinowang OPG przeciwdziata utracie masy kostnej oraz
podobne dziatanie prezentowane byto u szczuréw z osteoporozg
indukowang przez glikokortykosterydy. Co wiecej terapia
rekombinowang OPG u szczuréw z zapaleniem stawéw redukuje
liczbe osteoklastéw i przeciwdziata zmniejszeniu gestosci



mineralnej kosci oraz destrukcji stawow. Nie zaobserwowano
wptywu OPG na stan zapalny, potwierdzajgc tym samym, ze
korzystne dziatanie OPG jest specyficzne dla tkanki kostnej.
Dziatanie rekombinowanej OPG by*o rdéwniez badane na
eksperymentalnych modelach utraty masy kostnej zwigzanej z
rakiem takich jak mysz z nowotworem kosci, u ktdérej OPG
zahamowata osteolize i zmniejszyta niszczgce szkielet efekty
guza. Podobny efekt dato zastosowanie OPG w przypadku myszy ze
szpiczakiem mnogim zwiekszajac jednoczesSnie przezycie.

Denosumab jest w peini ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym dla ludzkiego RANKL nas$ladujgcym dziatanie OPG
lecz majgcym dtuzszy okres péttrwania. Poniewaz denosumab nie
wykazuje biologicznej aktywnos$ci u gryzoni do badania
stworzono myszy zmodyfikowane genetycznie poprzez ekspresje
chimerycznego ludzko-mysiego RANKL. Profile farmakodynamiczne
denosumabu i ludzkiej OPG-Fc byty oceniane na myszach
naturalnych oraz na tych z ekspresjg chimery RANKL. U myszy
naturalnych, tak jak sie spodziewano, denosumab nie miat
zadnego wptywu na resorpcje kosci czy jej mase. Jednak u
mtodych myszy chimerycznych denosumab zmniejszyt* resorpcje
kosci i zwiekszyt mase kostng czesci gagbczastej i korowej w
stopniu pordéwnywalnym lub wiekszym niz prezentowany przez
ludzkg OPG-Fc. U starszych zenskich myszy chimerycznych
zredukowany réwniez zostat obrét kostny a objetos¢ kosci i
grubos¢ warstwy gagbczastej wzrosty. U starych
owariektomizowanych ma*p cynomolgous, 15-sto miesieczna
terapia wysokimi dawkami denosumabu byta zwigzana ze
zmniejszonym obrotem kostnym 1 zwiekszong masg 1
wytrzymatoscig kostng w pordéwnaniu z matpami otrzymujacymi
podtoze. Nie zaobserwowano istotnych zmian w cechach
materiatowych kosci.

Podsumowujgc, dane z modeli zwierzecych wskazujaq,
ze modulacja ukt*adu RANK-RANKL/OPG przy uzyciu rekombinowanej
OPG 1lub RANKL-specyficznego przeciwciata monoklonalnego
denosumabu, moze redukowal resorpcje kosci i zwiekszac¢ jej
mase. Srodki hamujgce RANKL moga zatem petnié role
terapeutyczng w niektérych schorzeniach zwigzanych ze
zwiekszong resorpcjag kosci.



