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Streszczenie 
W ostatnich latach zwiększa się zapadalność na nieswoiste
zapalenia jelit wśród dzieci. Ze względu na złożoną etiopato-
genezę tych chorób, w której znaczącą rolę odgrywają mecha-
nizmy autoimmunologiczne, ich leczenie jest nadal głównie
przyczynowe. Przewlekły proces zapalny oraz stosowana tera-
pia wiążą się z wieloma powikłaniami. Jednym z nich są zabu-
rzenia mineralizacji kości. Duże nadzieje związano z odkryciem
osteoprotegeryny (OPG), receptora aktywującego czynnik
jądrowy κB (RANK) i liganda dla RANK. Cytokiny te są obecne
w licznych tkankach i odgrywają kluczową rolę w procesach
tworzenia i resorpcji kości, a także są istotne dla prawidłowe-
go funkcjonowania układu immunologicznego. Wraz z rozwo-
jem wiedzy na temat tych białek pojawiły się nowe możliwo-
ści terapeutyczne chorób, w których patomechanizm są one
zaangażowane.

Abstract 
Morbidity of inflammatory bowel diseases (IBD) has been
increasing in children recently. The pathogenesis of these auto -
immune diseases still remains unknown, so the therapy of
IBD is mainly symptomatic. Chronic inflammation and applied
treatment involve many complications, among which
impaired bone mineralization is quite common. Great expec-
tations arose when three cytokines were explored: osteopro-
tegerin (OPG), receptor activator of nuclear factor κB (RANK)
and receptor activator of nuclear factor κB ligand (RANKL).
These molecules were identified in many cells and play a key
role in bone formation and resorption, as well as in the
immune system. Due to increasing knowledge about these
cytokines there are new possibilities for treatment of the dis-
eases in which OPG, RANK and RANKL are engaged. 

W ostatnich latach odnotowuje się zwiększenie
zachorowalności na nieswoiste zapalenia jelit (NZJ)
w populacji pediatrycznej. Choroby te rozpoznaje się już
u dzieci w wieku przedszkolnym, a nawet u niemowląt
[1, 2]. Szacuje się, że ok. 2% stanowią dzieci poniżej 10.
roku życia, natomiast 30% to dzieci i młodzież w wieku
10–19 lat [3]. Badania epidemiologiczne z ostatnich lat
wykazują znaczny wzrost zachorowań na chorobę
Leśniowskiego-Crohna (ChLC) przy stosunkowo stałej

częstości występowania wrzodziejącego zapalenia jelita
grubego (WZJG) [4]. 

Etiopatogeneza NZJ nadal nie jest w pełni poznana.
U osób predysponowanych genetycznie w powstawaniu
zmian zapalnych w jelitach bierze się pod uwagę
udział m.in. procesów immunologicznych, środowisko-
wych i bakteryjnych [5, 6].

Na podstawie badań genetycznych stwierdzono, że
do wystąpienia WZJG szczególnie predysponowane są
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osoby z obecnością mutacji w genach chromosomów 
2 i 6, natomiast do ChLC – w obrębie chromosomu 16. Licz-
ne badania dowodzą, że w przebiegu NZJ dochodzi do
zaburzeń regulacji procesów immunologicznych, z prze-
wagą aktywacji limfocytów T o fenotypie CD4+. W zależ-
ności od czynnika wywołującego następuje polaryzacja
odpowiedzi w kierunku Th1 bądź Th2. W ChLC przeważa-
ją cytokiny związane z Th1 – interferon γ (IFN-γ) i inter-
leukina 12 (IL-12). W WZJG natomiast profil cytokin nie
jest tak wyraźny, wydaje się jednak, że przeważa reak-
cja Th2-zależna z udziałem IL-10 oraz IL-5. Obok wyżej
wymienionych cytokin duże znaczenie mają mediatory
reakcji zapalnej, takie jak: IL-1β, czynnik martwicy nowo-
tworu α (tumour necrosis factor α – TNF-α) oraz IL-6 [7]. 

Zmiany zachodzące w bakteryjnej florze jelitowej
mają duże znaczenie w inicjacji oraz podtrzymywaniu
stanu zapalnego w błonie śluzowej jelita. Szczególną
rolę przypisuje się bakteriom redukującym siarkę (sul-
phur reducing bacteria – SRB) [8]. Nie bez znaczenia jest
wpływ diety, zwłaszcza obecność dodatków funkcjonal-
nych do żywności i nadmierne spożycie kwasów tłusz-
czowych omega-6. Pierwotne uszkodzenie błony śluzo-
wej jelita prowadzi w efekcie do zmiany jej funkcji
i rozwoju procesu zapalnego. 

Z uwagi na złożoną i nieznaną etiopatogenezę lecze-
nie NZJ ma nadal głównie charakter objawowy i zależy
od stopnia nasilenia zmian. W terapii stosuje się przede
wszystkim leczenie przeciwzapalne oparte na stosowa-
niu pochodnych kwasu 5-aminosalicylowego (5-ASA),
glikokortykosteroidów (GKS), a także innych leków
immunomodulujących, najczęściej azatiopryny i cyklo-
sporyny.

Najnowsze metody terapeutyczne wykorzystują
osiągnięcia biologii molekularnej, co daje szansę lecze-
nia przyczynowego. Obecnie mają zastosowanie mono-
klonalne przeciwciała klasy G1 wiążące TNF-α: chime-
ryczne mysio-ludzkie – infliksymab, oraz całkowicie
humanizowane – adalimumab. Rzadziej w leczeniu sto-
suje się etanercept oraz certolizumab [9]. 

Przebieg NZJ wiąże się z licznymi powikłaniami.
Wśród nich występują m.in. zmiany w obrębie układu
pokarmowego (ropnie, przetoki, szczeliny, niedrożności
jelit, choroby wątroby i dróg żółciowych), a także: choro-
by nerek (szczególnie przewlekła choroba nerek), zabu-
rzenia rozwoju fizycznego (niedobór masy ciała i wzro-
stu), zaburzenia hematologiczne (niedokrwistość),
zmiany skórne i stawowe (zapalenia stawów) oraz zmia-
ny onkologiczne (rak jelita grubego) [10]. 

Jednym z częstszych objawów towarzyszących NZJ
zarówno u dorosłych, jak i dzieci są zaburzenia minera-
lizacji kości o złożonym i nadal nie do końca wyjaśnio-
nym mechanizmie powstawania [11]. U podłoża tego zja-
wiska leży z pewnością wiele przyczyn wynikających

z samej choroby (złe odżywienie, zaburzenia wchłania-
nia jelitowego i związane z tym niedobory wapnia i wita-
miny D3, przewlekły stan zapalny, ograniczona aktyw-
ność fizyczna, nierzadko opóźnione dojrzewanie
płciowe) oraz ze stosowanego leczenia [12]. Osteopenia
oraz osteoporoza zajmują znaczące miejsce wśród wielu
działań niepożądanych długotrwałej steroidoterapii [13].
Należy zaznaczyć, że nie potwierdzono jednoznacznie
związku pomiędzy występowaniem zaburzeń minerali-
zacji kości a dawką kumulacyjną i okresem podawania
steroidów czy charakterem i czasem trwania choroby
zasadniczej.

Poznanie mechanizmów przyspieszonego niszczenia
tkanki kostnej, które towarzyszy niektórym przewle-
kłym chorobom zapalnym o podłożu autoimmunologicz-
nym, takim jak NZJ, chorobom nowotworowym i wielu
innym patologiom, przyczyniło się do narodzin nowej
gałęzi medycyny, jaką jest osteoimmunologia. Po raz
pierwszy termin ten został użyty w 2000 r. przez Arrona
i wsp., którzy podkreślili istnienie związku między ukła-
dem odpornościowym i kostnym [14]. Od tego czasu
obserwuje się bardzo dynamiczny rozwój tej dziedziny
nauki, dzięki czemu coraz więcej wiadomo na temat bio-
logii tkanki kostnej. 

Tkanka kostna jest zróżnicowaną tkanką łączną cha-
rakteryzującą się dużą wytrzymałością i wysoką aktyw-
nością metaboliczną. Dzięki tym właściwościom pełni
ona funkcję mechaniczną – stanowi „rusztowanie” cia-
ła, funkcję ochronną dla narządów wewnętrznych, a tak-
że krwiotwórczą. Jest ponadto rezerwuarem związków
mineralnych, przede wszystkim wapnia i fosforanów.
Wyróżnia się dwa typy tkanki kostnej – korową (zbitą)
oraz beleczkowatą (gąbczastą). Kość korowa charakte-
ryzuje się wysoką wytrzymałością mechaniczną, kość
beleczkowatą natomiast cechuje blisko 8-krotnie więk-
sza od kości korowej aktywność metaboliczna. W związ-
ku z tym w jej obrębie najwcześniej będą widoczne
zarówno zmiany patologiczne dotyczące metabolizmu
kostnego, jak i efekty prowadzonego leczenia. 

Przebudowa kości odbywa się przez całe życie osob-
nicze i opiera się na dwóch przeciwstawnych procesach
– tworzeniu i resorpcji kości. Pierwszy z nich zależy od
aktywności osteoblastów – komórek wywodzących się
z mezenchymalnych komórek szpiku kostnego. Za nisz-
czenie kości odpowiedzialne są natomiast osteoklasty –
wielojądrowe komórki wywodzące się z macierzystej
komórki hematopoetycznej. W okresie wzrostu organi-
zmu lub podczas procesów adaptacyjnych (np. po ura-
zach) przeważa synteza tkanki kostnej, dzięki czemu
możliwy jest właściwy wzrost i kształtowanie kości. Pro-
ces ten nazywa się modelacją (modeling), natomiast
trwająca całe życie przebudowa wewnętrzna kości –
remodelacja (remodelling) ma charakter ciągły, odbywa
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się w ściśle określonych miejscach kości i zapewnia
utrzymanie masy kostnej szkieletu i homeostazy wap-
niowo-fosforanowej [15]. 

Dzięki sprzężeniu procesów resorpcji i tworzenia
dochodzi do usuwania starej i tworzenia w jej miejsce
nowej kości. W okresie rozwojowym umożliwia to osiąg -
nięcie szczytowej masy kostnej (peak bone mass – PBM),
a także zapewnia odbudowę i utrzymanie funkcji tkanki
kostnej na właściwym poziomie. Zaburzenie równowagi
między tymi dwoma procesami może doprowadzić do
nadmiaru masy kostnej – osteopetrozy, lub jej ubytku –
osteopenii czy osteoporozy. 

Już w 1981 r. Rodan i Martin wysunęli hipotezę, że
w procesie osteoklastogenezy istotną rolę odgrywają
osteoblasty. Potwierdzono następnie, że do zainicjowa-
nia różnicowania komórek hematopoetycznych w kie-
runku osteoklastów niezbędny jest ich bezpośredni kon-
takt z innymi komórkami tkanki kostnej – komórkami
zrębu lub osteoblastami [16]. 

Wyniki badań przeprowadzonych w następnych
latach wykazały, że w procesie właściwego dojrzewania
i funkcjonowania osteoklastów ogromną rolę odgrywa
szlak, którego głównymi elementami są: osteoprotege-
ryna (osteoprotegerin – OPG), receptor aktywujący
jądrowy czynnik κB (receptor activator of nuclear factor
κB – RANK) oraz ligand dla RANK (receptor activator of
nuclear factor κB ligand – RANKL) [17, 18].

Jest to jedno z najistotniejszych odkryć końca ubie-
głego wieku, które nie tylko doprowadziło do poznania
istotnych mechanizmów metabolizmu tkanki kostnej, lecz
także otworzyło nowe możliwości przyczynowego lecze-
nia wielu dotąd niewyleczalnych chorób układu kostnego
(leczenie biologiczne). Szczegółowe poznanie zaburzeń
funkcjonowania nowo odkrytych związków i ich wzajem-
nej zależności ma ogromne znaczenie dla wyjaśnienia
etiopatogenezy wielu chorób tkanki kostnej [19]. 

Osteoprotegeryna została odkryta w 1997 r. przez
trzy niezależne grupy badawcze. Simonet i wsp. zidenty-
fikowali białko o nieznanej wówczas funkcji, wykazują-
ce wysoką homologię z rodziną receptorów dla czynnika
martwicy nowotworów (tumour necrosis factor receptor
– TNFR). Wkrótce okazało się, że jest ono identyczne
z białkiem hamującym aktywność osteoklastów [20].

Niezależnie od grupy Simoneta, Tsuda i Wong wyka-
zali, że biologiczna funkcja OPG może się wiązać ze
zwiększeniem tworzenia kości lub z hamowaniem jej
resorpcji. Ochronna rola wobec kości była podstawą do
nadania temu białku nazwy osteoprotegeryna [21, 22].
Badacze ci potwierdzili, że należy ono do nadrodziny
TNFR i jest jedynym znanym dotychczas pierwotnie roz-
puszczalnym receptorem dla TNF.

Osteoprotegeryna zbudowana jest z 401 aminokwa-
sów o łącznej masie cząsteczkowej 55 kDa, a geny ją

kodujące znajdują się w regionie 8q24 chromosomu 
ludzkiego. Syntezę OPG reguluje wiele czynników. Jej stę-
żenie zwiększa się pod wpływem m.in.: witaminy D3,
estradiolu, transformującego czynnika wzrostu β (trans-
 forming growth factor β – TGF-β), TNF-α oraz IL-1. Prze-
ciwny efekt wywołują natomiast parathormon (PTH),
GKS, prostaglandyna E (PGE 2) i inne.

Prowadzone ponad 20 lat temu badania nad dojrze-
waniem, różnicowaniem i aktywacją osteoklastów
wskazywały na istnienie czynnika związanego
z powierzchnią komórek podścieliska lub osteoblastów,
niezbędnego do prawidłowego przebiegu osteoklasto-
genezy. W ostatnich lat zidentyfikowano ten czynnik
i nazwano ligandem dla OPG (osteoprotegerin ligand –
OPGL) [21, 23]. Okazał się on identyczny z naturalnym
ligandem dla receptora aktywującego czynnik jądrowy
κB. W celu ujednolicenia nomenklatury powszechnie
używana jest nazwa RANKL. 

Ligand dla RANK, będący glikoproteiną, należy do
rodziny białek TNF. Gen dla RANKL zlokalizowano
w genomie ludzkim na chromosomie 13q14. Białko zbu-
dowane jest z 317 aminokwasów i ma masę cząsteczko-
wą 45 kDa. Ekspresję RANKL stwierdzono na osteobla-
stach, w obwodowych węzłach chłonnych, wątrobie
płodu, komórkach mięsaka kościopochodnego oraz
w innych narządach i tkankach. Ekspresja genów jest
regulowana m.in. przez 1,25-dihydroksywitaminę D3,
czynniki wzrostu i peptydy, np.: TGF-β1, czynnik wzrostu
fibroblastów 2 (fibroblast growth factor 2 – FGF2), PTH,
IL-1β i IL-11 [25]. RANKL wraz z M-CSF (macrophage colo-
ny-stimulating factor) inicjują powstawanie osteokla-
stów z komórek śledziony, nawet bez współudziału oste-
oblastów. Proces ten jest całkowicie hamowany przez
OPG [19]. Kong i wsp. potwierdzili, że RANKL jest czynni-
kiem niezbędnym w procesie dojrzewania osteoklastów
i jednocześnie wykazali jego udział w dojrzewaniu tymo-
cytów [26]. Ujawniono w ten sposób nową aktywność
RANKL w różnicowaniu limfocytów T.

W 1998 r. zidentyfikowano kolejne białko należące do
rodziny receptorów dla TNF – RANK, będący funkcjonal-
nym receptorem dla RANKL [24].

RANK jest również glikoproteiną, zbudowaną z 616
aminokwasów o masie cząsteczkowej 90 kDa. Geny dla
białka ludzkiego zlokalizowano na chromosomie
18q22.1. Receptor ten wykazuje swoistość do łączenia
się z RANKL [18, 27]. 

Ekspresję RANK stwierdzono na powierzchni wielu
komórek: linii makrocytarno-makrofagowej, preoste-
oklastach i osteoblastach, limfocytach B i T, komórkach
dendrytycznych, fibroblastach, tymocytach, chondrocy-
tach, komórkach śródbłonka naczyniowego, wątroby,
śledziony, a także w innych tkankach. Liczne badania,
prowadzone głównie na myszach pozbawionych genów
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dla RANK i/lub RANKL, potwierdziły kluczową rolę, jaką
układ RANKL/RANK odgrywa w różnicowaniu i dojrze-
waniu osteoklastów. Wykazano ponadto, że glikoprote-
iny te mają wpływ na apoptozę już dojrzałych osteokla-
stów [28].

Spostrzeżenia wielu autorów wskazują, że białka te
pełnią istotną funkcję nie tylko w chorobach metabo-
licznych kości, lecz także w innych procesach patolo-
gicznych. Najwięcej badań nad triadą omawianych gli-
koprotein dotyczy osób dorosłych. Udowodniono ich
udział w chorobach zapalnych, o podłożu immunologicz-
nym, w nowotworach i schorzeniach układu sercowo-
-naczyniowego [29–31]. W piśmiennictwie niewiele jest
danych określających wartości referencyjne stężeń oma-
wianych glikoprotein w surowicy osób dorosłych. Nie ma
ich również dla grupy w wieku rozwojowym. 

Chociaż w ostatnich latach prowadzone są badania
nad OPG i RANKL w populacji dziecięcej, nadal jednak
dostępne są pojedyncze doniesienia na ten temat,
a otrzymywane wyniki są dyskusyjne. W kręgu zaintere-
sowań badaczy znalazły się takie schorzenia, jak: mło-
dzieńcze idiopatyczne zapalenie stawów, cukrzyca typu 1,
przewlekła choroba nerek, nerczak zarodkowy, histiocy-
toza, choroba Kawasaki, a ostatnio NZJ [32–34]. 

Szczególnie interesujące wydaje się powiązanie
układu OPG/RANK/RANKL z zaburzeniami mineralizacji
kości u dzieci z NZJ. Udowodniona rola tych białek
w funkcjonowaniu układu immunologicznego była pod-
stawą hipotezy (dotąd jeszcze nieudowodnionej) o ich
udziale w patogenezie NZJ [35]. Korzystając z metody
reakcji łańcuchowej polimerazy poprzedzonej reakcją
odwrotnej transkrypcji (reverse transcription ploymerase
chain reaction – RT-PCR), wykazano, że w bioptatach bło-
ny śluzowej okrężnicy obecne były produkty transkrypcji
RANK, RANKL i OPG, a stężenie OPG korelowało ze stę-
żeniami cytokin pro- i przeciwzapalnych. Na komórkach
błony śluzowej jelita i – w mniejszym stopniu – komór-
kach warstwy podśluzowej stwierdzono ekspresję OPG,
RANKL i RANK [35]. 

Dotychczasowa terapia chorób tkanki kostnej (głów-
nie osteoporozy) opierała się na dwóch grupach leków –
o działaniu antykatabolicznym oraz anabolicznym. Sku-
teczność takiego leczenia jest jednak niezadowalająca
i różne są efekty u poszczególnych pacjentów. Efektem
badań i doświadczeń nad skuteczniejszą terapią okaza-
ły się: rekombinowane OPG i RANK w połączeniu z frag-
mentami Fc immunoglobuliny IgG (Fc-OPG) oraz przeciw -
ciało anty-RANKL, czyli denosumab [36, 37]. Denosumab
jest całkowicie ludzkim monoklonalnym przeciwciałem,
należącym do immunoglobulin klasy IgG2. Charaktery-
zuje się wysokim powinowactwem i specyficznością
wobec RANKL. Denosumab działa podobnie jak natywna
osteoprotegeryna. Poprzez związanie RANKL uniemożli-

wia interakcję liganda z receptorem komórkowym
(RANK). Tym samym zmniejsza się różnicowanie, akty-
wacja i przeżycie osteoklastów, a więc i resorpcja kości
[37]. Dane kliniczne o skuteczności i bezpieczeństwie
stosowania denosumabu w leczeniu osteoporozy są nie-
zwykle obiecujące [36–38].

Być może kolejne lata badań nad OPG, RANK i RANKL
w patologii układu kostnego u dzieci z NZJ przyczynią się
do opracowania nowych możliwości diagnostycznych
i zweryfikują stosowane obecnie, jeszcze nie w pełni
doskonałe, metody terapeutyczne dotyczące NZJ u dzieci.
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