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Streszczenie

W ostatnich latach zwieksza sie zapadalnos¢ na nieswoiste
zapalenia jelit wsréd dzieci. Ze wzgledu na ztozonga etiopato-
geneze tych chordb, w ktérej znaczacg role odgrywaja mecha-
nizmy autoimmunologiczne, ich leczenie jest nadal gtéwnie
przyczynowe. Przewlekty proces zapalny oraz stosowana tera-
pia wigza sie z wieloma powiktaniami. Jednym z nich sa zabu-
rzenia mineralizacji kosci. Duze nadzieje zwigzano z odkryciem
osteoprotegeryny (OPG), receptora aktywujacego czynnik
jadrowy kB (RANK) i liganda dla RANK. Cytokiny te s obecne
w licznych tkankach i odgrywaja kluczowa role w procesach
tworzenia i resorpcji kosci, a takze sg istotne dla prawidtowe-
go funkcjonowania uktadu immunologicznego. Wraz z rozwo-
jem wiedzy na temat tych biatek pojawity sie nowe mozliwo-
Sci terapeutyczne choréb, w ktérych patomechanizm s3 one
zaangazowane.

W ostatnich latach odnotowuje sie zwiekszenie
zachorowalnosci na nieswoiste zapalenia jelit (NZ))
w populacji pediatrycznej. Choroby te rozpoznaje sie juz
u dzieci w wieku przedszkolnym, a nawet u niemowlat
[1, 2]. Szacuje sie, ze ok. 2% stanowig dzieci ponizej 10.
roku zycia, natomiast 30% to dzieci i mtodziez w wieku
10-19 lat [3]. Badania epidemiologiczne z ostatnich lat
wykazuja znaczny wzrost zachorowah na chorobe
Lesniowskiego-Crohna (ChLC) przy stosunkowo statej

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 kB (RANK)
and receptor activator of nuclear factor kB 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.

czestosci wystepowania wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego (WZJG) [4].

Etiopatogeneza NZJ nadal nie jest w petni poznana.
U oséb predysponowanych genetycznie w powstawaniu
zmian zapalnych w jelitach bierze sie pod uwage
udziat m.in. proceséw immunologicznych, Srodowisko-
wych i bakteryjnych [5, 6].

Na podstawie badan genetycznych stwierdzono, ze
do wystapienia WZJG szczeg6lnie predysponowane s3
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osoby z obecnoscia mutacji w genach chromosoméw
2i 6, natomiast do ChLC —w obrebie chromosomu 16. Licz-
ne badania dowodza, ze w przebiegu NZJ dochodzi do
zaburzen regulacji proceséw immunologicznych, z prze-
waga aktywacji limfocytéow T o fenotypie CD4+. W zalez-
nosci od czynnika wywotujacego nastepuje polaryzacja
odpowiedzi w kierunku Thl badZ Th2. W ChLC przewaza-
ja cytokiny zwigzane z Thl — interferon y (IFN-y) i inter-
leukina 12 (IL-12). W WZJG natomiast profil cytokin nie
jest tak wyrazny, wydaje sie jednak, ze przewaza reak-
cja Th2-zalezna z udziatem IL-10 oraz IL-5. Obok wyzej
wymienionych cytokin duze znaczenie maja mediatory
reakcji zapalnej, takie jak: IL-1B, czynnik martwicy nowo-
tworu a. (tumour necrosis factor a. — TNF-a) oraz IL-6 [7].

Zmiany zachodzace w bakteryjnej florze jelitowej
maja duze znaczenie w inicjacji oraz podtrzymywaniu
stanu zapalnego w btonie Sluzowej jelita. Szczegblna
role przypisuje sie bakteriom redukujacym siarke (sul-
phur reducing bacteria — SRB) [8]. Nie bez znaczenia jest
wptyw diety, zwtaszcza obecnos¢ dodatkéw funkcjonal-
nych do zywnosci i nadmierne spozycie kwaséw ttusz-
czowych omega-6. Pierwotne uszkodzenie btony $luzo-
wej jelita prowadzi w efekcie do zmiany jej funkgcji
i rozwoju procesu zapalnego.

Z uwagi na ztozona i nieznang etiopatogeneze lecze-
nie NZJ ma nadal gtéwnie charakter objawowy i zalezy
od stopnia nasilenia zmian. W terapii stosuje sie przede
wszystkim leczenie przeciwzapalne oparte na stosowa-
niu pochodnych kwasu 5-aminosalicylowego (5-ASA),
glikokortykosteroidow (GKS), a takze innych lekow
immunomodulujacych, najczesciej azatiopryny i cyklo-
sporyny.

Najnowsze metody terapeutyczne wykorzystuja
osiagniecia biologii molekularnej, co daje szanse lecze-
nia przyczynowego. Obecnie majg zastosowanie mono-
klonalne przeciwciata klasy G; wiazace TNF-a: chime-
ryczne mysio-ludzkie — infliksymab, oraz catkowicie
humanizowane — adalimumab. Rzadziej w leczeniu sto-
suje sie etanercept oraz certolizumab [9].

Przebieg NZJ wigze sie z licznymi powiktaniami.
Wsréd nich wystepuja m.in. zmiany w obrebie uktadu
pokarmowego (ropnie, przetoki, szczeliny, niedroznosci
jelit, choroby watroby i drég z6tciowych), a takze: choro-
by nerek (szczegélnie przewlekta choroba nerek), zabu-
rzenia rozwoju fizycznego (niedob6r masy ciata i wzro-
stu), zaburzenia hematologiczne (niedokrwistos¢),
zmiany skérne i stawowe (zapalenia stawdéw) oraz zmia-
ny onkologiczne (rak jelita grubego) [10].

Jednym z czestszych objawéw towarzyszacych NZJ
zarébwno u dorostych, jak i dzieci sg zaburzenia minera-
lizacji kosci o ztozonym i nadal nie do konca wyjasnio-
nym mechanizmie powstawania [11]. U podtoza tego zja-
wiska lezy z pewnoscig wiele przyczyn wynikajacych
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z samej choroby (zte odzywienie, zaburzenia wchtania-
nia jelitowego i zwigzane z tym niedobory wapnia i wita-
miny Ds, przewlekty stan zapalny, ograniczona aktyw-
nos¢ fizyczna, nierzadko opdznione dojrzewanie
ptciowe) oraz ze stosowanego leczenia [12]. Osteopenia
oraz osteoporoza zajmuja znaczace miejsce wsrod wielu
dziatanh niepozadanych dtugotrwatej steroidoterapii [13].
Nalezy zaznaczy¢, ze nie potwierdzono jednoznacznie
zwigzku pomiedzy wystepowaniem zaburzeh minerali-
zacji kosci a dawka kumulacyjna i okresem podawania
steroidow czy charakterem i czasem trwania choroby
zasadniczej.

Poznanie mechanizméw przyspieszonego niszczenia
tkanki kostnej, ktére towarzyszy niektérym przewle-
ktym chorobom zapalnym o podtozu autoimmunologicz-
nym, takim jak NZJ, chorobom nowotworowym i wielu
innym patologiom, przyczynito sie do narodzin nowej
gatezi medycyny, jaka jest osteoimmunologia. Po raz
pierwszy termin ten zostat uzyty w 2000 r. przez Arrona
i wsp., ktérzy podkreslili istnienie zwigzku miedzy ukta-
dem odpornosciowym i kostnym [14]. Od tego czasu
obserwuje sie bardzo dynamiczny rozwoj tej dziedziny
nauki, dzieki czemu coraz wiecej wiadomo na temat bio-
logii tkanki kostne;.

Tkanka kostna jest zr6znicowana tkanka taczna cha-
rakteryzujaca sie duzg wytrzymatoscia i wysoka aktyw-
noscia metaboliczng. Dzieki tym wtasciwosciom petni
ona funkcje mechaniczng — stanowi ,,rusztowanie” cia-
ta, funkcje ochronng dla narzadéw wewnetrznych, a tak-
ze krwiotwoércza. Jest ponadto rezerwuarem zwigzkéw
mineralnych, przede wszystkim wapnia i fosforanéw.
Wyréznia sie dwa typy tkanki kostnej — korowa (zbita)
oraz beleczkowata (gabczasta). Kos¢ korowa charakte-
ryzuje sie wysoka wytrzymatoscia mechaniczng, kos¢
beleczkowatg natomiast cechuje blisko 8-krotnie wiek-
sza od kosci korowej aktywnosé metaboliczna. W zwigz-
ku z tym w jej obrebie najwczesniej beda widoczne
zarbwno zmiany patologiczne dotyczace metabolizmu
kostnego, jak i efekty prowadzonego leczenia.

Przebudowa kosci odbywa sie przez cate zycie osob-
nicze i opiera sie na dwéch przeciwstawnych procesach
— tworzeniu i resorpcji kosci. Pierwszy z nich zalezy od
aktywnosci osteoblastéw — komérek wywodzacych sie
z mezenchymalnych komérek szpiku kostnego. Za nisz-
czenie kosci odpowiedzialne sg natomiast osteoklasty —
wielojadrowe komérki wywodzace sie z macierzystej
komérki hematopoetycznej. W okresie wzrostu organi-
zmu lub podczas proceséw adaptacyjnych (np. po ura-
zach) przewaza synteza tkanki kostnej, dzieki czemu
mozliwy jest wtasciwy wzrost i ksztattowanie kosci. Pro-
ces ten nazywa sie modelacja (modeling), natomiast
trwajaca cate zycie przebudowa wewnetrzna kosci —
remodelacja (remodelling) ma charakter ciggty, odbywa
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sie w 5cisle okreslonych miejscach kosci i zapewnia
utrzymanie masy kostnej szkieletu i homeostazy wap-
niowo-fosforanowej [15].

Dzieki sprzezeniu proceséw resorpcji i tworzenia
dochodzi do usuwania starej i tworzenia w jej miejsce
nowej kosci. W okresie rozwojowym umozliwia to osiag-
niecie szczytowej masy kostnej (peak bone mass — PBM),
a takze zapewnia odbudowe i utrzymanie funkcji tkanki
kostnej na wtasciwym poziomie. Zaburzenie réwnowagi
miedzy tymi dwoma procesami moze doprowadzi¢ do
nadmiaru masy kostnej — osteopetrozy, lub jej ubytku —
osteopenii czy osteoporozy.

Juz w 1981 r. Rodan i Martin wysuneli hipoteze, ze
w procesie osteoklastogenezy istotng role odgrywaja
osteoblasty. Potwierdzono nastepnie, ze do zainicjowa-
nia réznicowania komoérek hematopoetycznych w kie-
runku osteoklastéw niezbedny jest ich bezposredni kon-
takt z innymi komérkami tkanki kostnej — komaérkami
zrebu lub osteoblastami [16].

Wyniki badan przeprowadzonych w nastepnych
latach wykazaty, ze w procesie wtasciwego dojrzewania
i funkcjonowania osteoklastéw ogromna role odgrywa
szlak, ktérego gtownymi elementami sa: osteoprotege-
ryna (osteoprotegerin — OPG), receptor aktywujacy
jadrowy czynnik kB (receptor activator of nuclear factor
kB — RANK) oraz ligand dla RANK (receptor activator of
nuclear factor kB ligand — RANKL) [17, 18].

Jest to jedno z najistotniejszych odkry¢ kofca ubie-
gtego wieku, ktére nie tylko doprowadzito do poznania
istotnych mechanizméw metabolizmu tkanki kostnej, lecz
takze otworzyto nowe mozliwosci przyczynowego lecze-
nia wielu dotad niewyleczalnych choréb uktadu kostnego
(leczenie biologiczne). Szczegdtowe poznanie zaburzen
funkcjonowania nowo odkrytych zwigzkéw i ich wzajem-
nej zaleznosci ma ogromne znaczenie dla wyjasnienia
etiopatogenezy wielu chordb tkanki kostnej [19].

Osteoprotegeryna zostata odkryta w 1997 r. przez
trzy niezalezne grupy badawcze. Simonet i wsp. zidenty-
fikowali biatko o nieznanej woéwczas funkcji, wykazuja-
ce wysoka homologie z rodzing receptoréw dla czynnika
martwicy nowotwordéw (tumour necrosis factor receptor
— TNFR). Wkrotce okazato sie, ze jest ono identyczne
z biatkiem hamujacym aktywnosé osteoklastow [20].

Niezaleznie od grupy Simoneta, Tsuda i Wong wyka-
zali, ze biologiczna funkcja OPG moze sie wigza ze
zwiekszeniem tworzenia kosci lub z hamowaniem jej
resorpcji. Ochronna rola wobec kosci byta podstawa do
nadania temu biatku nazwy osteoprotegeryna [21, 22].
Badacze ci potwierdzili, ze nalezy ono do nadrodziny
TNFR i jest jedynym znanym dotychczas pierwotnie roz-
puszczalnym receptorem dla TNF

Osteoprotegeryna zbudowana jest z 401 aminokwa-
sow o tacznej masie czasteczkowej 55 kDa, a geny ja

kodujace znajduja sie w regionie 8g24 chromosomu
ludzkiego. Synteze OPG reguluje wiele czynnikow. Jej ste-
zenie zwieksza sie pod wptywem m.in.: witaminy Ds,
estradiolu, transformujgcego czynnika wzrostu B (trans-
forming growth factor B — TGF3), TNF-a oraz IL-1. Prze-
ciwny efekt wywotuja natomiast parathormon (PTH),
GKS, prostaglandyna E (PGE 2) i inne.

Prowadzone ponad 20 lat temu badania nad dojrze-
waniem, réznicowaniem i aktywacja osteoklastow
wskazywaty na istnienie czynnika zwigzanego
z powierzchnig komérek podscieliska lub osteoblastéw,
niezbednego do prawidtowego przebiegu osteoklasto-
genezy. W ostatnich lat zidentyfikowano ten czynnik
i nazwano ligandem dla OPG (osteoprotegerin ligand —
OPGL) [21, 23]. Okazat sie on identyczny z naturalnym
ligandem dla receptora aktywujacego czynnik jadrowy
kB. W celu ujednolicenia nomenklatury powszechnie
uzywana jest nazwa RANKL

Ligand dla RANK, bedacy glikoproteing, nalezy do
rodziny biatek TNFE Gen dla RANKL zlokalizowano
w genomie ludzkim na chromosomie 13q14. Biatko zbu-
dowane jest z 317 aminokwaséw i ma mase czasteczko-
wa 45 kDa. Ekspresje RANKL stwierdzono na osteobla-
stach, w obwodowych weztach chtonnych, watrobie
ptodu, komérkach miesaka kosciopochodnego oraz
w innych narzadach i tkankach. Ekspresja genéw jest
regulowana m.in. przez 1,25-dihydroksywitamine Ds,
czynniki wzrostu i peptydy, np.: TGF-B1, czynnik wzrostu
fibroblastow 2 (fibroblast growth factor 2 — FGF2), PTH,
IL-1B8 i IL-11 [25]. RANKL wraz z M-CSF (macrophage colo-
ny-stimulating factor) inicjujg powstawanie osteokla-
stow z komoérek Sledziony, nawet bez wspétudziatu oste-
oblastéw. Proces ten jest catkowicie hamowany przez
OPG [19]. Kong i wsp. potwierdzili, ze RANKL jest czynni-
kiem niezbednym w procesie dojrzewania osteoklastow
i jednoczesnie wykazali jego udziat w dojrzewaniu tymo-
cytoéw [26]. Ujawniono w ten sposéb nowa aktywnosé
RANKL w ré6znicowaniu limfocytow T.

W 1998 r. zidentyfikowano kolejne biatko nalezace do
rodziny receptoréw dla TNF — RANK, bedacy funkcjonal-
nym receptorem dla RANKL [24].

RANK jest réwniez glikoproteing, zbudowang z 616
aminokwaséw o masie czasteczkowej 90 kDa. Geny dla
biatka ludzkiego zlokalizowano na chromosomie
18qg22.1. Receptor ten wykazuje swoistos¢ do taczenia
sie z RANKL [18, 27].

Ekspresje RANK stwierdzono na powierzchni wielu
komérek: linii makrocytarno-makrofagowej, preoste-
oklastach i osteoblastach, limfocytach B i T, komérkach
dendrytycznych, fibroblastach, tymocytach, chondrocy-
tach, komérkach srédbtonka naczyniowego, watroby,
Sledziony, a takze w innych tkankach. Liczne badania,
prowadzone gtéwnie na myszach pozbawionych genéw
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dla RANK i/lub RANKL, potwierdzity kluczowa role, jaka
uktad RANKL/RANK odgrywa w rdznicowaniu i dojrze-
waniu osteoklastéw. Wykazano ponadto, ze glikoprote-
iny te majg wptyw na apoptoze juz dojrzatych osteokla-
stow [28].

Spostrzezenia wielu autoréw wskazujg, ze biatka te
petniag istotng funkcje nie tylko w chorobach metabo-
licznych kosci, lecz takze w innych procesach patolo-
gicznych. Najwiecej badan nad triadg omawianych gli-
koprotein dotyczy oséb dorostych. Udowodniono ich
udziat w chorobach zapalnych, o podtozu immunologicz-
nym, w nowotworach i schorzeniach uktadu sercowo-
-naczyniowego [29-31]. W pidmiennictwie niewiele jest
danych okreslajacych wartosci referencyjne steze oma-
wianych glikoprotein w surowicy oséb dorostych. Nie ma
ich rowniez dla grupy w wieku rozwojowym.

Chociaz w ostatnich latach prowadzone s3 badania
nad OPG i RANKL w populacji dzieciecej, nadal jednak
dostepne sg pojedyncze doniesienia na ten temat,
a otrzymywane wyniki sg dyskusyjne. W kregu zaintere-
sowan badaczy znalazty sie takie schorzenia, jak: mto-
dziencze idiopatyczne zapalenie stawdw, cukrzyca typu 1,
przewlekta choroba nerek, nerczak zarodkowy, histiocy-
toza, choroba Kawasaki, a ostatnio NZJ [32-34].

Szczegblnie interesujace wydaje sie powigzanie
uktadu OPG/RANK/RANKL z zaburzeniami mineralizacji
kosci u dzieci z NZJ. Udowodniona rola tych biatek
w funkcjonowaniu uktadu immunologicznego byta pod-
stawa hipotezy (dotad jeszcze nieudowodnionej) o ich
udziale w patogenezie NZJ [35]. Korzystajac z metody
reakcji tancuchowej polimerazy poprzedzonej reakcja
odwrotnej transkrypcji (reverse transcription ploymerase
chain reaction — RT-PCR), wykazano, ze w bioptatach bto-
ny sluzowej okreznicy obecne byty produkty transkrypcji
RANK, RANKL i OPG, a stezenie OPG korelowato ze ste-
zeniami cytokin pro- i przeciwzapalnych. Na komérkach
btony Sluzowej jelita i — w mniejszym stopniu — komoér-
kach warstwy podsluzowej stwierdzono ekspresje OPG,
RANKL i RANK [35].

Dotychczasowa terapia chordb tkanki kostnej (gtow-
nie osteoporozy) opierata sie na dwéch grupach lekéw —
o dziataniu antykatabolicznym oraz anabolicznym. Sku-
tecznos¢ takiego leczenia jest jednak niezadowalajaca
i rozne sg efekty u poszczegblnych pacjentéow. Efektem
badan i doswiadczen nad skuteczniejsza terapia okaza-
ty sie: rekombinowane OPG i RANK w potaczeniu z frag-
mentami Fc immunoglobuliny 1gG (Fc-OPG) oraz przeciw-
ciato anty-RANKL, czyli denosumab [36, 37]. Denosumab
jest catkowicie ludzkim monoklonalnym przeciwciatem,
nalezagcym do immunoglobulin klasy IgG,. Charaktery-
zuje sie wysokim powinowactwem i specyficznoscia
wobec RANKL. Denosumab dziata podobnie jak natywna
osteoprotegeryna. Poprzez zwigzanie RANKL uniemozli-
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wia interakcje liganda z receptorem komorkowym
(RANK). Tym samym zmniejsza sie rdznicowanie, akty-
wacja i przezycie osteoklastéw, a wiec i resorpcja kosci
[37]. Dane kliniczne o skutecznosci i bezpieczenstwie
stosowania denosumabu w leczeniu osteoporozy sa nie-
zwykle obiecujace [36-38].

By¢ moze kolejne lata badah nad OPG, RANK i RANKL
w patologii uktadu kostnego u dzieci z NZJ przyczynia sie
do opracowania nowych mozliwosci diagnostycznych
i zweryfikuja stosowane obecnie, jeszcze nie w petni
doskonate, metody terapeutyczne dotyczace NZJ u dzieci.
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