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Przemiany tkanki kostnej, nie wytaczajac pierwotnego jej tworzenia oraz okresu
wzrastania i ciggtej odnowy przez przebudowe podczas zycia dorostego, wymagaja
wydolnej regulacji procesdédw koSciotworzenia i kos$ciogubnych. Rozkojarzenie czynnosci
komérek kosciogubnych (osteoklastéw) i kosSciotwdédrczych (osteoblastdéw) powoduje
niekorzystne zmiany w uktadzie szkieletowym, charakteryzujgce sie zwykle osteoporoza
lub osteopetroza. Aktywnos$¢ osteoklastéw jest wyznaczona wynikiem réznicowania sie i
Xaczenia ich prekursoréw oraz strat komérek dojrzatych na drodze apoptozy. Liczne
czynniki humoralne i leki wptywaja na osteoklastogeneze i resorpcje tkanki kostnej,
m.in. pobudza ja stata hyperparathormonemia, niedostatek estrogenéw i czynniki

zapalne (PGE2), a skutecznie hamujg bisfosfoniany i kalcytonina.

W 1997 roku, niezaleznie od siebie, trzy zespoty badawcze wyizolowaly rozpuszczalne
biatko z grupy receptoréw dla czynnika martwicy nowotworéw, ktére wptywato na
przemiany tkanki kostnej, intensywnie hamujgc proces osteoklastogenezy ,in vitro” i
»in vivo”. Biatko to nazwano osteoprotegeryng (OPG). Réwnolegle prowadzone badania
poszukujace liganda dla osteoprotegeryny zostaty uwiefAczone powodzeniem. Wyizolowano
biatko zwigzane z btong komdrkowg komdérek szeregu preosteoblastycznego (RANKL),
ktére powodowato wzrost osteoklastogenezy na drodze bezposredniego kontaktu z
odpowiednim receptorem b*ony komdérkowej komérek szeregu monocytarnego (RANK), z
ktérych powstajg osteoklasty. Rola OPG wynika ze zdolnos$ci blokowania i na tej
drodze unieczynniania RANKL. W ten sposdéb istotnie wzrosta wiedza o kierowaniu
procesami regulacji przemian tkanki kostnej na poziomie bezpos$redniego kontaktu
komérek osteoblastycznych i komdérek monocytarnych. Wyjasniono takze, przynajmniej
czesciowo, mechanizm dziatania na kos$ci takich czynnikéw jak glikokortykosteroidy,
parathormon, PGE2 i 1a,25-(0H)2D3, ktdére pobudzajg wytwarzanie RANKL oraz m.in.
estrogendéw, hamujgcych produkcje RANKL, a pobudzajacych OPG.
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Warto doda¢, ze zaawansowane sa juz badania nad klinicznym zastosowaniem
osteoprotegeryny i farmakologicznym modyfikowaniem aktywnos$ci uktadu RANK/RANKL/OPG
pod katem leczenia choréb metabolicznych ko$ci takich jak osteoporoza, szpiczak i

przerzuty nowotworéw do kosci.



