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Ca2+/Pi (Crenshaw i współaut. 2011). Innymi 
czynnikami uczestniczącymi w homeostazie 
Ca2+/Pi, pośrednio i bezpośrednio wpływają-
cymi na gęstość mineralną kości, są m.in.: 
białka PHEX, KLOTHO, czynnik wzrostu fi-
broblastów 7 (FGF7), katepsyna B, białko 
spokrewnione z białkami frizzled (sFRP-4), 
czy rodzina glikoprotein niekolagenowych 
macierzy (SIBLING), a wśród nich m.in. po-
zakomórkowe fosfoglikoproteiny macierzy 
zewnątrzkomórkowej (MAPE), czy powstają-
ce z nich na drodze proteolitycznego cięcia 
peptydy bogate w motywy serynowo-aspara-
ginianowe (ASARM) (Kiela i Ghishan 2009). 
Ostatnie lata to okres ogromnego postępu i 
rozwoju wiedzy dotyczącej układu kostnego. 
Pierwszym krokiem milowym w rozwoju tej 
nauki było odkrycie nowych czynników re-
gulujących metabolizm kości. Drugim klu-
czowym elementem było odkrycie, że układ 
kostny jest regulowany przez układ odpor-
nościowy i sam moduluje jego aktywność na 
zasadzie obustronnych oddziaływań. Ostat-
nim przełomem było uznanie tkanki kostnej 
za pełnoprawny narząd układu hormonalne-
go.

OSTEOIMMUNOLOGIA, MODELOWE 
ODDZIAŁYWANIA MIEDZY KOMÓRKAMI 
KOŚCI I UKŁADU ODPORNOŚCIOWEGO

Podstawą interdyscyplinarnej nauki jaką 
jest osteoimmunologia są oddziaływania po-

Ostatnie dekady przyniosły dużo nowych 
informacji dotyczących znaczenia układu 
kostnego w homeostazie zwierząt, w tym 
człowieka. Wskazują one, że tkanka ta pełni 
nie tylko funkcje podporowe, czy jest rezer-
wuarem substancji mineralnych, miejscem 
różnicowania, dojrzewania i proliferacji licz-
nych linii komórkowych, ale również jest 
źródłem czynników wpływających na poziom 
jonów wapnia (Ca2+) oraz fosforanów nie-
organicznych (Pi). Zlokalizowane w kościach 
osteocyty, osteoblasty i osteoklasty są ele-
mentem neuro-endokryno-immunologicznych 
interakcji zachodzących w organizmie (Fra-
nquinho i współaut. 2010). Badania przyczyn 
rzadko występujących u ludzi chorób ge-
netycznych, upośledzających budowę kości, 
przyczyniły się do odkrycia nowych czynni-
ków biorących udział w homeostazie Ca2+/
Pi oraz interakcji zachodzących między ko-
mórkami tkanki kostnej a komórkami ukła-
du odpornościowego. W homeostazie Ca2+/
Pi biorą udział nie tylko hormony takie jak: 
kalcytonina, parathormon (PTH) czy VitD3, 
ale istnieje więcej związków pretendujących 
lub już uznanych za kluczowe czynniki w tej 
homeostazie. Zalicza się do nich fosfatoniny, 
a wśród nich czynnik wzrostu fibroblastów 
23 (FGF23), białko syntetyzowane głównie 
przez osteocyty i osteoblasty, powodujące 
zmniejszenie poziomu Pi w organizmie, nie-
zależnie lub wspólnie z wcześniej poznany-
mi, klasycznymi mechanizmami homeostazy 
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mi tkanki kostnej i aktywowanymi komór-
kami odpornościowymi. O ile wiedza w za-
kresie zwiększonej aktywności osteoklastów 
pod wpływem osteoblastów i komórek ukła-
du odpornościowego jest obszerna (walsh i 
współaut. 2006), o tyle bezpośredni wpływ 
cytokin, w tym TNF, na aktywność osteobla-
stów nie jest tak dobrze udokumentowany. 
Zaburzenia kościotworzenia związane z wpły-
wem TNF na aktywność osteoblastów zaob-
serwowane zostały między innymi w modelu 
wrzodziejącego zapalenia jelit (IBD) oraz u 
pacjentów z chorobą Leśniewskiego-Crohna 
(Kiela i Ghishan 2009). W badaniach pro-
wadzonych na transgenicznych myszach, 
u których możliwe jest wyciszenie aktywa-
cji szlaku NF-κB w osteoblastach, zaobser-
wowano spadek gęstości mineralnej tkanki 
kostnej. Dlatego w prawidłowym rozwoju tej 
tkanki szlak NF-κB wydaje się być głównym 
efektorem działania cytokin prozapalnych 
i hormonów płciowych (ChanG i współaut. 
2009). U gryzoni laboratoryjnych zaobserwo-
wano również, że ekspresja genu kodującego 
białko PHEX, biorące udział w mineralizacji 
tkanki kostnej, jest hamowana pod wpływem 
cytokin prozapalnych, w tym TNF, czyniąc 
to białko kluczowym czynnikiem w określe-
niu mechanizmu powstawania osteoporozy u 
osób z przewlekłym stanem zapalnym (uno 
i współaut. 2006). Efekt tej cytokiny wywie-
rany jest przez ścieżkę sygnałową NF-κB, 
co dodatkowo potwierdza jej kluczowe zna-
czenie w modulowaniu aktywności osteobla-
stów przez układ odpornościowy (Majewski i 
współaut. 2010).

Można wyróżnić trzy podstawowe typy 
osteoimmunologicznych mechanizmów wpły-
wu cytokin prozapalnych na zmniejszenie 
gęstości mineralnej kości (karMakar i współ-
aut. 2010): (1) bezpośrednie oddziaływanie 
cytokin na osteoklasty, potęgujące ich różni-
cowanie i stymulację ich właściwości resorp-
cyjnych, (2) bezpośrednie oddziaływanie cy-
tokin na osteoblasty, hamujące ich różnico-
wanie i aktywność, (3) stymulację komórek 
zrębu kości do ekspresji RANKL i jego inte-
rakcji z receptorami RANK na prekursorach 
osteoklastów, promującej różnicowanie się 
tych komórek. Największy wpływ na układ 
kostny wydaje się mieć TNF, który dodat-
kowo działa proapoptotycznie na komórki 
tkanki kostnej, jednak inne cytokiny takie, 
jak IL-1 i IL-6, działają podobnie na wymie-
nione powyżej zjawiska. Dodatkowo, IL-17 i 
limfocyty Th17, które ją uwalniają, zostały 
zidentyfikowane jako elementy uczestniczące 
w promocji resorpcji kości (KotaKe i współ-
aut. 1999, sato i współaut. 2006). IL-17 od-
działuje na komórki zrębu kości i osteobla-
sty, stymulując na ich powierzchni ekspre-
sję RANKL, co promuje różnicowanie oste-

między komórkami układu odpornościowego 
a komórkami tkanki kostnej (arron i Choi 
2000). Pierwsze obserwacje w tej dziedzinie 
dotyczyły wpływu medium hodowlanego, ze-
branego z hodowli ludzkich leukocytów, sty-
mulowanych mitogenem, na aktywność oste-
oklastów, związaną z degradacją kości, zwa-
ną ich resorpcją (horton i współaut. 1972). 
Następnie zidentyfikowano czynnik odpowie-
dzialny za tę aktywację: interleukinę-1 (IL-1), 
cytokinę prozapalną, początkowo opisywaną 
jako ludzki czynnik aktywujący osteoklasty 
(OAF) (Dewhirst i współaut. 1985). Kolejne 
lata przyniosły doniesienia dotyczące wpływu 
innych cytokin na aktywność osteoklastów, 
między innymi IL-6, IL-11, IL-15, IL-17 czy 
TNF oraz doniesienia dotyczące czynników 
o działaniu przeciwstawnym, czyli hamują-
cych kościogubną aktywność osteoklastów, 
takich jak cytokiny GM-CSF, IFN-γ, IL-4, IL-
10, IL-13, IL-18, TGF-β oraz prostaglandy-
ny (Martin i współaut. 1998). Co więcej, za-
częto wiązać wzrost syntezy cytokin z efek-
tem zmniejszania gęstości mineralnej kości, 
obserwowanym podczas chorób takich, jak 
reumatoidalne zapalenia stawów czy choro-
by przyzębia (paradontoza). Wykazano rów-
nież, że podniesiony poziom cytokin proza-
palnych, uwalnianych podczas przewlekłych 
stanów zapalnych lub związany z procesem 
starzenia, zmniejsza gęstość mineralną ko-
ści, a głównym efektorem ich działania są 
osteoklasty. 

Określenie wzajemnych interakcji pomię-
dzy osteoblastami i osteoklastami okazało się 
również kluczowe dla rozwoju osteioimmu-
nologii. Wykazano bowiem, że osteoblasty, 
poprzez prezentację na swojej powierzchni 
cząsteczek takich jak ligandy receptora ak-
tywującego jądrowy czynnik κB (RANKL), ak-
tywują osteoklastogenezę przez receptory ją-
drowego czynnika κB (RANK), obecne w bło-
nie komórkowej osteoklastów. Oznacza to, 
że proces różnicowania osteoklastów z ich 
prekursorów jest kontrolowany przez oste-
oblasty (suDa i współaut. 1999). Co cieka-
we, podobne interakcje z osteoklastami mają 
także inne komórki, w tym komórki układu 
odpornościowego, a wśród nich najlepiej po-
znane pod tym względem limfocyty T (KonG 
i współaut. 1999). Dodatkowo okazało się, 
że opisane interakcje nie wyczerpują możli-
wości regulacyjnych ze strony osteoblastów. 
Komórki te uwalniają bowiem osteoprotege-
rynę (OPG), początkowo opisaną jako czyn-
nik hamujący osteoklastogenezę (OCIF), któ-
ry łącząc się z RANKL, blokuje możliwość 
interakcji RANK/RANKL.

Z przytoczonych informacji wynika, że 
na stan naszych kości oraz całego organi-
zmu wpływają nie tylko cytokiny prozapalne, 
ale również interakcje pomiędzy komórka-
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kostnym, gdzie mają bezpośredni kontakt z 
osteoblastami i osteoklastami, a zatem mogą 
wpływać na ich aktywność. Uważa się, że 
wraz z wiekiem układ odpornościowy coraz 
silniej wpływa na homeostazę tkanki kost-
nej, w tym stymuluje rozwój osteoporozy. 
Podczas gdy większość badań w dziedzinie 
osteoimmunologii skupiona jest na choro-
bach związanych ze stanem zapalnym tkan-
ki kostnej, takich jak choroba zwyrodnienio-
wa stawów lub reumatoidalne zapalenie sta-
wów, warto zauważyć, że zdrowie publiczne 
pogarsza się głównie ze względu na wzrost 
zachorowalności na osteoporozę, której jed-
ną z przyczyn jest wzrost poziomu czyn-
ników zapalnych, w tym cytokin (walsh i 
współaut. 2006). Badania wykazały, że roz-
wój osteoporozy wiąże się przede wszystkim 
z negatywnym wpływem cytokin prozapal-
nych, zmieniających stan równowagi pomię-
dzy procesami tworzenia i resorpcji kości, 
zachodzącymi nieustannie w tkance kostnej. 
Cytokiny prozapalne wpływają na oba pro-
cesy, odpowiednio aktywując proces resorp-
cji tkanki kostnej przez osteoklasty i hamu-
jąc proces tworzenia kości przez osteoblasty 
(ChanG i współaut. 2009). 

Poza elementami nabytej odpowiedzi od-
pornościowej, również komponenty odpo-
wiedzi wrodzonej wchodzą w interakcję z 
komórkami tkanki kostnej. Wykazano, że 
podanie gryzoniom laboratoryjnym w oko-
lice kości czaszki zastrzyku z elementami 
ścian bakterii, a konkretnie lipopolisachary-
du bakteryjnego (LPS) pozyskanego z bakte-
rii Gram-ujemnych, powoduje przesunięcie 

oklastów. Dla kontrastu, funkcja limfocytów 
Th1 i Th2 w różnicowaniu osteoklastów nie 
jest jednoznaczna. Badania in vitro wykazały 
bowiem, że produkowane przez nie cytokiny, 
odpowiednio INF-γ i IL-4, hamują osteokla-
stogenezę (sato i współaut. 2006). Hamu-
jący wpływ IFN-γ na różnicowanie osteokla-
stów związany jest z obniżeniem ekspresji 
czynnika TRAF6, jednego z elementów łą-
czących aktywację receptora RANK ze ścież-
ką sygnałową NF-κB (taKayanaGi i współaut. 
2000). Co więcej, INF-γ hamuje różnicowanie 
się prekursorów osteoblastów należących, w 
przeciwieństwie do osteoklastów, do komó-
rek mezenchymalnych. Działanie INF-γ wy-
wierane jest  poprzez czynnik transkrypcyjny 
RUNX2, jeden z kluczowych czynników oste-
oblastogenezy, co powoduje wzrost apopto-
zy tych prekursorów. Uproszczony schemat 
procesu różnicowania i dojrzewania komórek 
tkanki kostnej przedstawiono na Ryc. 1.

Wiele subpopulacji komórek odpornościo-
wych jest zdolnych do ekspresji czynników 
RANKL i stymulacji procesu osteoklastoge-
nezy. Takie właściwości przypisuje się wspo-
mnianym już różnym subpopulacjom limfo-
cytów T, limfocytom B i komórkom pamięci 
immunologicznej (walsh i współaut. 2006). 
Podczas życia organizm jest narażony na 
działanie wielu czynników infekcyjnych, co 
powoduje ogromne zmiany w układzie od-
pornościowym, w tym gromadzenie limfocy-
tów T i komórek pamięci, posiadających na 
swojej powierzchni receptory RANK. Komór-
ki pamięci, będące subpopulacjami limfocy-
tów B i T, preferencyjnie rezydują w szpiku 

Ryc. 1. Uproszczony schemat procesu różnicowania i dojrzewania komórek tkanki kostnej oraz innych 
komórek, mających z nimi wspólnych prekursorów.
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nych interakcji między komórkami odporno-
ściowymi a osteoklastami, natomiast wpływ 
tych komórek na osteoblasty był badany 
mniej intensywnie. Niewiele wiadomo rów-
nież na temat wpływu komórek układu od-
pornościowego na komórki tkanki chrzęstnej 
czy osteocyty występujące w macierzy tkanki 
kostnej. Mechanizmy związane z wpływem 
wrodzonej odpowiedzi odpornościowej na 
układ kostny także nie zostały dobrze scha-
rakteryzowane. Wiadomo jednak, że zarówno 
osteoblasty, jak i osteocyty posiadają recep-
tory Toll-podobne (TLR), należące do gru-
py receptorów rozpoznających wzorce mo-
lekularne (PPR) (Greenblatt i shiM 2013). 
Sprawia to, iż komórki układu kostnego są 
zdolne do rozpoznawania cząsteczek będą-
cych molekularnymi wzorcami związanymi z 
patogenami (PAMP). O ile obecność recepto-
rów TLR w osteoklastach nie powinna dzi-
wić, gdyż komórki te wywodzą się (Ryc. 1) 
z tego samego typu komórek progenitoro-
wych, co posiadające te receptory makrofagi 
i komórki dendrytyczne (walsh i współaut. 
2006), to obecność TLR w osteoblastach jest 
zaskakująca. Występowanie receptorów TLR 
w osteoblastach sugeruje, że patogeny mogą 
bezpośrednio modulować ich aktywność. Co 
więcej, wykazano, że ekspresja cząsteczek 
RANKL w osteoblastach jest bezpośrednio 
stymulowana przez LPS, aktywujący we-
wnątrzkomórkowe ścieżki sygnałowe przez 
receptory TLR (KiKuChi i współaut. 2001). 
Niestety, wciąż niewiele wiadomo, w jaki 
sposób homeostaza kości wpływa na aktyw-
ność komórek układu odpornościowego.

REGULACJA HOMEOSTAZY KOŚCI 
PRZEZ OŚ RANKL-RANK-OPG 

Komórki kości i komórki odpornościo-
we oddziałują zarówno przez bezpośred-
ni kontakt, jak i za pośrednictwem cytokin 
i chemokin (Murthy 2011). Jedno z lepiej 
poznanych oddziaływań, już wstępnie opi-
sane w niniejszym artykule, zachodzi za 
pośrednictwem receptorów RANK, ich endo-
gennych ligandów ogólnie określanych mia-
nem RANKL i osteoprotegeryny (OPG) blo-
kującej interakcję RANK/RANKL. Oś RANK-
-RANKL-OPG jest kluczowa w różnicowaniu 
osteoklastów, a jej działanie zostało dobrze 
udokumentowane w polskiej literaturze. 
Warto wspomnieć, że oś tę często określa 
się jako oś TRANCE-RANK-OPG, w której 
TRANCE oznacza cytokinę aktywującą zwią-
zaną z TNF, syntetyzowaną przez limfocyty 
T. Odkrycie TRANCE związane było z pró-
bą identyfikacji czynnika łączącego OPG, 
którym okazało się białko TRANCE (wonG 
i współaut. 1999). RANK jest białkiem re-
ceptorowym, tkwiącym w błonie komórko-

równowagi metabolizmu kości w kierun-
ku jej resorpcji, związanej ze zwiększeniem 
osteoklastogenezy, aktywowanej przez ko-
mórki inne niż limfocyty T (sato i współaut. 
2004). Oznacza to, że pozostałe komórki 
układu odpornościowego zdolne są do inte-
rakcji z komórkami tkanki kostnej, podob-
nie jak limfocyty T. Poza tym, że limfocyty T 
wpływają na zmniejszenie gęstości mineral-
nej kości, wiadomo też, że w specyficznych 
warunkach mogą one również wywierać 
efekt odwrotny. Wykazano, że limfocyty Treg 
hamują osteoklastogenezę w warunkach in 
vitro w obecności IL-4 i TGF-β (kiM i współ-
aut. 2007). Opisany wpływ komórek odpor-
nościowych na osteoblasty i osteoklasty nie 
wyczerpuje wzajemnych interakcji zachodzą-
cych pomiędzy tymi komórkami. Badania 
wykazały, że osteoblasty i inne komórki zrę-
bu kości tworzą specyficzną niszę dla pro-
cesu hematopoezy (Calvi i współaut. 2003), 
a więc między innymi różnicowania i dojrze-
wania komórek immunologicznych. Jest to 
dowód na istnienie dwukierunkowych od-
działywań między komórkami obydwu ukła-
dów. Ze względu na budowę anatomiczną, 
szpik kostny nie jest nieprzenikalną struk-
turą, co pozwala wielu komórkom, w tym 
odpornościowym, na modulowanie procesów 
w nim zachodzących. Dlatego też homeosta-
za szpiku jest często zmieniana przez odpo-
wiedź odpornościową szczególnie, gdy układ 
odpornościowy jest aktywowany. W stanach 
patologicznych, takich jak zapalenie sta-
wów, infiltrujące szpik limfocyty i inne jed-
nojądrzaste leukocyty dostarczają czynników 
zmieniających metabolizm kości, zaburzając 
stan równowagi pomiędzy osteoblastami a 
osteocytami (walsh i współaut. 2006). Nato-
miast spośród komórek tkanki kostnej naj-
większy wpływ na procesy hematopoetyczne 
wydają się mieć osteoblasty, zlokalizowane 
po wewnętrznej stronie kości, przylegającej 
bezpośrednio do niszy, w której znajduje się 
szpik. Stwierdzono, że osteoblasty funkcjo-
nują jako istotny element wspierający hema-
topoetyczne komórki pnia. Adhezja osteobla-
stów z komórkami pnia zachodzi na skutek 
interakcji N-katheryn i β-katenin (ZhanG i 
współaut. 2003). Wykazano, że wzrost liczby 
osteoblastów w tych miejscach po stymulacji 
receptorów dla parathormonu (PTH) i biał-
ka PTH-podobnego (PTHrP) powoduje wzrost 
liczby hematopoetycznych komórek pnia (Ca-
lvi i współaut. 2003). W uzupełniającym 
tę obserwację eksperymencie wykazano, że 
zmniejszenie liczby osteoblastów powoduje 
zmniejszenie liczby hematopoetycznych ko-
mórek pnia (visnjiC i współaut. 2004).

Przytoczone dane literaturowe wskazują, 
że większość dotychczas prowadzonych ba-
dań skupiona była na określaniu wzajem-
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RANKL. Regulacja tego stosunku pozwala na 
kontrolę procesów związanych z metaboli-
zmem tkanki kostnej, w tym patologicznych 
spadków gęstości mineralnej kości (Menezes 
i współaut. 2008). 

NOWE ODKRYCIA W REGULACJI 
METABOLIZMU KOŚCI

Fosforany nieorganiczne (Pi) biorą udział 
w metabolizmie węglowodanów, białek i 
tłuszczów, uczestniczą w utrzymaniu równo-
wagi kwasowo-zasadowej, w procesach ma-
gazynowania i przekazywania energii, a tak-
że w zachowaniu homeostazy tkanki kost-
nej. Pi stanowią grupę anionów wewnątrzko-
mórkowych i są podstawowym składnikiem 
budującym hydroksyapatyt, główny element 
budulcowy nieorganicznej macierzy tkanki 
kostnej. Jony Pi są absorbowane z pożywie-
nia, a w procesie tym uczestniczą wyspecja-
lizowane białka błonowe, zwane kanałami 
typu NaPi2b. Te aktywne wymienniki jonów 
sodu (Na+) i Pi, występują w błonach komó-
rek nabłonka jelita cienkiego. U dorosłego 
człowieka w ten sposób jest wychwytywane 
z pożywienia około 1,4g Pi dziennie. Obec-
ne w krwiobiegu Pi mogą być absorbowa-
ne przez tkanki i narządy, a znaczna ich 
część, około 600 mg/dobę, gromadzona jest 
w tkance kostnej, w postaci hydroksyapaty-
tu. Obecne w osoczu Pi są wraz z nim fil-
trowane w nerkach, jednak przed ich utra-
tą z wydalanym moczem chronią je kanały 
typu NaPi2a, zlokalizowane w kanalikach 
nerkowych bliższych nefronów nerki (kana-
liki proksymalne), które ponownie przywra-
cają Pi do krwiobiegu w procesie reabsorp-
cji. Procesy absorpcji w jelitach i reabsorpcji 

wej osteoklastów (waDa i współaut. 2006), 
natomiast ligand tego receptora, RANKL, 
analogiczny do białka TRANCE zidentyfiko-
wanego w aktywowanych limfocytach T, jest 
białkiem syntetyzowanym przez osteoblasty. 
Połączenie RANK/RANKL aktywuje procesy 
tworzenia dojrzałych osteoklastów. Badania 
wykazały, że OPG jest wytwarzana niemal 
przez wszystkie ludzkie komórki (siMonet 
i współaut. 1997), a jej główną biologiczną 
funkcją jest tworzenie trwałych kompleksów 
z RANKL, co hamuje proces osteoklastoge-
nezy. A zatem, połączenie OPG/RANKL ha-
muje proliferację i aktywację osteoklastów, 
warunkowane przez obecność połączenia 
RANK/RANKL (siMonet i współaut. 1997). 
Schematyczne interakcje opisanej osi i ko-
mórek w niej uczestniczących przedstawiono 
na Ryc. 2. Osteoklastogeneza jest procesem 
wieloetapowym, w którym należy wyróżnić: 
rekrutację komórek prekursorowych, ich róż-
nicowanie i fuzję jednojądrzastych prekurso-
rów w dojrzałe, aktywne formy wielojądrza-
ste (waDa i współaut. 2006). Do prawidło-
wego przebiegu tego procesu niezbędna jest 
obecność białka RANKL. Połączenie RANKL 
z receptorem RANK wyzwala w prekursorach 
osteoklastów kaskadę reakcji pozwalających 
na różnicowanie i aktywację tych komórek, 
a działanie białka OPG reguluje przebieg 
procesu (CoChran 2008). Wyniki licznych 
badań wskazują, że stosunek RANKL do 
OPG w tkance kostnej lub zębinie jest głów-
nym wskaźnikiem kierunku zmian w niej 
występujących (Mao i współaut. 2006). Re-
sorpcja kości zachodzi, kiedy spada poziom 
białek OPG w stosunku do poziomu białek 
RANKL. Proces mineralizacji kości postępuje, 
gdy poziom OPG jest podobny do poziomu 

Ryc. 2. Uproszczony schemat interakcji osi RANK-RANKL-OPG oraz komórek w niej uczestniczących. 

OPG, osteoprotegeryna; RANK, aktywator receptora jądrowego czynnika κB; RANKL, ligand aktywatora receptora ją-
drowego czynnika κB.
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chromosomem X krzywica hipofosfatemiczna 
(XLH), autosomalna recesywna hipofosfate-
mia oraz syndrom McCune’a-Albrighta (lan-
sKe i raZZaque 2007). Dzięki badaniom nad 
mechanizmami rozwoju tych chorób udało 
się poznać czynniki biorące udział w regu-
lacji poziomu Pi. Wykazano, że w związanej 
z chromosomem X krzywicy hipofosfatemicz-
nej dochodzi do mutacji, skutkującej bra-
kiem funkcjonalnej endopeptydazy regulują-
cej poziom Pi (PHEX). Mutacja ta prowadzi 
do zmniejszenia poziomu Pi w organizmie; 
obserwuje się również odbiegające od nor-
my poziomy VitD3, wysoki poziom fosfatazy 
alkalicznej w osoczu i niedostateczną mi-
neralizację kości (FranCis i współaut. 1995, 
stroM i współaut. 1997). Gen kodujący biał-
ko PHEX ulega ekspresji jedynie w osteocy-
tach, osteoblastach i wytwarzających zębinę 
odontoblastach, co świadczy o jego ogrom-
nym wpływie na metabolizm tkanki kostnej. 
Efektem mutacji genu kodującego PHEX jest 
utrata Pi w nerkach, poprzez zmniejszenie 
ekspresji i aktywności opisanych już wy-
mienników NaPi2a. Mutacja ta nie wpływa 
jednak bezpośrednio na resorpcję Pi w ner-
kach, lecz za pośrednictwem uwalnianych 
przez kości fosfatonin. Dane literaturowe, 
choć niejednoznacznie, wskazują, że fosfa-
toniną tą jest FGF23, hamujący w nerkach 
reabsorpcję zwrotną Pi. Podwyższony poziom 
FGF23 w osoczu jest wykrywany u pacjen-
tów z XLH. Dodatkowo, poza zmianami w 
funkcjonowaniu nerek u pacjentów z XLH, 
inaktywacja PHEX prowadzi również do ob-
niżenia aktywności mineralizacyjnej kości, 
będącej wynikiem aktywności osteoblastów 
(liu i współaut. 2003). Wykazano, iż białko 
PHEX wpływa na metabolizm tkanki kostnej 
poprzez wiązanie przeciwdziałające proteoli-
tycznemu cięciu (Martin i współaut. 2008) 
pozakomórkowych fosfoglikoprotein macierzy 
zewnątrzkomórkowej (MEPE), białka macie-
rzy dentyny (DMP) czy osteopontyny (OPN), 
będących najbardziej rozpowszechnionymi 
niekolagenowymi białkami macierzy kości i 
dentyny (Kiela i Ghishan 2009). Białka te 
inicjują mineralizację tkanki kostnej i pre-
dentyny, a działanie to jest możliwe dzię-
ki domenom wiążącym jony Ca2+ i budowie 
klasyfikującej je do rodziny białek niekola-
genowych macierzy (SIBLING). Białko PHEX, 
łącząc się z MEPE i DMP, przeciwdziała ich 
cięciu, co uniemożliwia uwalnianie małych 
peptydów, odpornych na działanie proteaz i 
bogatych w motywy serynowo-asparaginia-
nowe (ASARM) (Kiela i Ghishan 2009). Za-
równo w badaniach in vivo i in vitro wyka-
zano, że ASARM hamują mineralizację kości 
poprzez wiązanie się z kryształami hydrok-
syapatytu oraz obniżanie ekspresji białka 
PHEX (addison i współaut. 2008, 2010). 

w nerkach sprawiają, że narządy te pełnią 
kluczową funkcję w homeostazie Pi w or-
ganizmie, kontrolując ich poziom. Regulacja 
stężenia Pi może zachodzić na różnych po-
ziomach: (i) regulacji aktywności białek ka-
nałowych NaPi2b i NaPi2a, występujących 
odpowiednio w nabłonku jelita cienkiego i 
nerkowych kanalikach proksymalnych, przy 
udziale VitD3, (ii) wspólnie z mechanizmem 
regulacji jonów Ca2+; w zależności od tempa 
metabolizmu, poszczególne tkanki i narządy 
mogą pozyskiwać Pi z krwiobiegu, w szcze-
gólności gdy poziom Ca2+ we krwi zmniej-
sza się, przytarczyca zaczyna uwalniać pa-
rathormon (PTH), który zwiększa poziom 
tych jonów we krwi, a wraz z nim poziom 
Pi, (iii) eliminacji Pi w kłębuszkach nerko-
wych, gdzie jony te zostają początkowo od-
filtrowywane z osocza, a następnie część z 
nich ulega resorpcji zwrotnej w kanalikach 
nerkowych bliższych, co skutkuje zwiększe-
niem ich poziomu w krwiobiegu. Za proces 
ten odpowiadają kanały sodowo-fosforanowe 
NaPi2a, regulowane głównie przez kalcytriol 
i fosfatoniny, w tym czynnik wzrostu fibro-
blastów 23 (FGF23) (Kiela i Ghishan 2009).

Najważniejszymi czynnikami regulującymi 
metabolizm tkanki kostnej i poziomu Pi są 
kalcytriol, PTH i FGF23. Informacja zawarta 
w postaci stężenia tych związków w osoczu 
odbierana jest przez nerki, dzięki obecno-
ści receptora FGFR/KLOTHO, będącego ko-
faktorem FGF23. FGFR/KLOTHO jest kom-
pleksem występującym w formie sekrecyjnej 
lub w postaci receptorów błonowych komó-
rek nabłonka cewek nerkowych, a występuje 
głównie w cewkach dalszych nefronów nerki 
i w przytarczycach (hu i współaut. 2010). 
Badania na transgenicznych myszach wyka-
zały, że zwierzęta pozbawione genu KLOTHO 
już w młodym wieku cierpią na przewlekłe 
choroby nerek, ulegają również przedwcze-
snemu starzeniu z postępującą osteoporozą 
(Kurosu i współaut. 2005). Nazwa białka 
pochodzi od procesu starzenia, stymulowa-
nego jego brakiem i od imienia jednej z Mojr 
z mitologii greckiej, nawijającej na wrzecio-
no nić życia (Małyszko 2009). Białko FGF23 
należące do fosfatonin, jest syntetyzowane 
przez osteocyty i osteoblasty. Do rodziny fos-
fatonin zaliczają się również inne białka blo-
kujące reabsorbcję Pi w kanalikach dalszych 
nefronów nerkowych. Najważniejsze fosfato-
niny to: białko wydzielnicze-4 spokrewnione 
z białkami frizzled (sFRP-4), pozakomórkowe 
fosfoglikoproteiny macierzy zewnątrzkomór-
kowej (MEPE) i czynnik wzrostu fibroblastów 
7 (FGF7) (Crenshaw i współaut. 2011). Fos-
fatoniny pełnią kluczową funkcję w rozwoju 
takich chorób jak: indukowana przez nowo-
twór osteomalacja, autosomalna dominują-
ca krzywica hipofosfatemiczna, związana z 
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cji kości oraz chroni przed powstawaniem 
cząsteczek bogatych w motywy serynowo-
-asparaginianowe powstałe z pozakomórko-
wych fosfoglikoprotein (ASARM), które ha-
mują mineralizację kości i resorpcję zwrot-
ną Pi w nerkach. Ponadto, zmniejszając 
poziom FGF23, PHEX pośrednio stymuluje 
resorpcję Ca2+/Pi w jelicie cienkim, poprzez 
mechanizm zależny od stężenia VitD3 
(Christakos i współaut. 2016). Funkcje 
PHEX w organizmie wskazują na potrzebę 
dalszego prowadzenia badań związanych z 
regulacją ekspresji tego białka, w tym me-
chanizmu jego transkrypcyjnej represji w 
ludzkich osteoblastach pod wpływem TNF, 
uwalnianego przez komórki odpornościowe. 

Badania wpływu TNF na osteoblasty gry-
zoni laboratoryjnych wykazały, że ekspresja 
genu kodującego PHEX jest hamowana za 
pośrednictwem czynników transkrypcyjnych 
ścieżki sygnałowej NF-κB. Dodatkowo, w 
mechanizmie represji tego genu uczestniczy 
białko polimerazy poli(ADP-rybozy)-1 (PARP-
1), które modyfikuje posttranslacyjnie czyn-
niki transkrypcyjne szlaku NF-κB, takie jak 
białko RelA (synonoim: p65), poprzez jego 
poly(ADP-rybozylację) (Majewski i współ-
aut. 2010). Powiązanie represji czynników 
transkrypcyjnych ścieżki sygnałowej NF-κB 
z aktywnością enzymatyczną białka PARP-
1 nie zostało dotychczas w pełni scharak-
teryzowane, ale badania mojego Zespołu 
wskazują, że podobny do opisanego mecha-
nizm występuje w regulacji ekspresji białka 
PHEX w ludzkich osteoblastach (kędzierska 
i współaut. 2013). Schemat sugerowane-

BIAŁKO PHEX, A SPADEK 
MINERALIZACJI TKANKI KOSTNEJ 

PODCZAS PRZEWLEKŁYCH STANÓW 
ZAPALNYCH

PHEX jest regulowany nie tylko przez 
białka ASARM, lecz przede wszystkim przez 
szereg hormonów i cytokin. Ekspresja białka 
PHEX wzrasta pod wpływem insulinopodob-
nego czynnika wzrostu 1 (IGF-1), hormonu 
wzrostu (GH), a hamowana jest przez PTH, 
PTHrP i VitD3. Badania prowadzone na gry-
zoniach laboratoryjnych wykazały, że proza-
palna cytokina TNF hamuje ekspresję białka 
PHEX in vivo i in vitro. Ponadto wykazano, 
że podczas chronicznego stanu zapalnego 
w modelach zwierzęcych IBD, jak i u ludzi 
z tą chorobą, podniesiony poziom cytokin 
prozapalnych zakłóca homeostazę metaboli-
zmu kości, zaburzając równowagę pomiędzy 
odkładaniem a resorpcją składników mine-
ralnych. Obniżona gęstość mineralna kości 
jest często obserwowana u pacjentów z IBD, 
31-59% dorosłych cierpiących na tę choro-
bę ma osteopenię, podczas gdy 5–41% ma 
osteoporozę, a u większości dzieci występu-
je znaczny ubytek masy kości (Kiela i Ghi-
shan 2009). Mechanizmy związane z regula-
cją poziomu Pi są skomplikowane, związa-
ne z wzajemnymi oddziaływaniami licznych 
czynników i nie zostały jeszcze do końca 
scharakteryzowane. Na przykład, wciąż nie 
wiadomo w jaki sposób czynnik FGF23 jest 
blokowany przez białko PHEX. Uproszczony 
schemat wpływu TNF na metabolizm kości 
przedstawiono na Ryc. 3.

Cytokina prozapalna TNF nie tylko 
zwiększa resorpcję kości poprzez wpływ na 
aktywność osteoklastów, ale także oddzia-
łuje bezpośrednio na aktywność osteobla-
stów. Badania prowadzone na gryzoniach 
laboratoryjnych oraz osteoblastach od nich 
pozyskanych wykazały, że TNF hamuje 
tworzenie hydroksyapatytu przez osteobla-
sty, poprzez zmniejszenie ekspresji białka 
PHEX (uno i współaut. 2006). Ponadto, 
chroniczny stan zapalny wpływa na inne 
elementy osi regulacyjnej nerki-kości-jeli-
to, biorące udział w homeostazie Ca2+/Pi. 
Wykazano, że obniżeniu ulega poziom biał-
ka KLOTHO czy poziom kotransporterów 
NaPi2a w kanalikach bliższych nefronów 
nerkowych. W świetle tych danych wpływ 
chronicznego zapalenia wydaje się być bar-
dziej kompleksowy niż przypuszczano. Na 
uwagę zasługuje fakt, że zmiana poziomu 
białka PHEX w osteoblastach może wpły-
wać na znaczną część dotychczas opisa-
nych elementów osi regulacyjnej nerki-ko-
ści-jelito regulacyjnej. PHEX poprzez wpływ 
na poziom ekspresji białka FGF23 lub/i 
jego proteolizę, wpływa na poziom eks-
presji białek potrzebnych do mineraliza-

Ryc. 3. Wpływ chronicznego stanu zapalnego na 
strukturę kości, obserwowany na poziomie ak-
tywności osteoklastów i osteoblastów, zmienionej 
przez główną cytokinę prozapalną TNF. 

Efektem działania TNF jest obniżenie gęstości mineralnej 
kości (BMD). Pozostałe wyjaśnienia zawarto w tekście.



672 Paweł M. Majewski

St res zc zen i e

Wzajemne oddziaływania pomiędzy komórkami ukła-
du odpornościowego, a komórkami tkanki kostnej są 
opisywane od ponad 40 lat. Pomimo upływu czasu, w 
polskiej literaturze, stosunkowo rzadko się o nich wspo-
mina, a termin osteoimmunologia będący określeniem 
interdyscyplinarnej nauki zajmującej się tymi oddziały-
waniami, praktycznie nie jest używany. Celem niniejsze-
go artykułu jest próba przybliżenia tej dziedziny wiedzy, 
opisania nowości w spojrzeniu na regulację metabolizmu 
tkanki kostnej oraz zwrócenia uwagi na szerszy kontekst 
regulacyjny, związany z istnieniem osi nerki – kości – je-
lito. Homeostaza zarówno poziomu składników mineral-
nych osocza krwi, jak i gęstości mineralnej kości zostaje 
zachowana na skutek dynamicznych zmian aktywności 
komórek kościotwórczych osteoblastów, komórek kościo-
gubnych osteoklastów oraz osteocytów, będących jedną 
z końcowych form dojrzewających osteoblastów, aktywnie 
regulujących te procesy. Równowaga pomiędzy aktywno-
ścią wszystkich typów komórek jest regulowana między 
innymi przez hormony i cytokiny oraz przez bezpośredni 
kontakt z komórkami odpornościowymi. Czynniki te wpły-
wają na poziom uwalniania i odkładania substancji mine-
ralnych, odpowiednio przez osteoklasty i osteoblasty.
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PODSUMOWANIE

Osteoimmunologia to dziedzina wiedzy, 
która zajmuje się głównie wzajemnymi od-
działywaniami pomiędzy komórkami tkanki 
kostnej i komórkami odpornościowymi. Jed-
nak w kontekście obserwowanego w ostat-
nich latach wzrostu wiedzy dotyczącej regu-
lacji metabolizmu kości, w tym przedstawio-
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niniejszym artykule, dotyczące tak zwanych 
kamieni milowych w rozwoju osteoimmu-
nologii należy zaznaczyć, że: (i) na komórki 
tkanki kostnej wpływają cytokiny i recepto-
ry znajdujące się na powierzchni komórek 
odpornościowych; (ii) komórki tkanki kost-
nej dostarczają czynników niezbędnych dla 
komórek hematopoetycznych szpiku kost-
nego, w tym dla różnicujących się limfocy-
tów B i limfocytów pamięci, wybierających 
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osi RANKL-RANK-OPG wskazuje na istnienie 
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bolizmie tkanki kostnej.

Ryc 4. Sugerowany mechanizm represji genu kodującego białko PHEX przez TNF na poziomie promo-
tora genu kodującego PHEX. W represji tej uczestniczą czynniki transkrypcyjne ścieżki sygnałowej NF-
κB (białka p65 i p50) oraz białko PARP-1. Poly(ADP-rybozylacja) białek na przedstawionym schemacie 
została opisana jako parylacja (PARyl) białek p65. Pozostałe wyjaśnienia zawarto w tekście.
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SŁOWNIK

FOSFATONINY – grupa białek syntetyzowanych 
i uwalnianych do krwioobiegu głównie przez 
komórki tkanki kostnej, takie jak osteocyty i 
osteoblasty. Do grupy tej zalicza się związki 
obniżające poziom fosforanów nieorganicznych 
(Pi) we krwi, związki blokujące ich reabsorb-
cję na poziomie kanalików proksymalnych 
nerek oraz hamujące syntezę aktywnej formy 
witaminy D – kalcytriolu (VitD3). Główną fos-
fatoniną jest czynnik wzrostu fibroblastów 23 
(FGF23), określany również mianem hormonu 
fosfaturycznego. Pozostałe fosfatoniny to mię-
dzy innymi: czynnik wzrostu fibroblastów 7 
(FGF7), białko spokrewnione z białkami friz-
zled (sFRP-4) oraz fosfoglikoproteiny macierzy 
zewnątrzkomórkowej (MEPE). 

KLOTHO – białko będące kofaktorem czynni-
ka FGF23. Układ białko KLOTHO, receptor 
dla czynników wzrostu fibroblastów i FGF23 
(KLOTHO/FGFR/FGF23) ma w organizmie 
działanie przeciwstawne do działania VitD3, 
obniżające poziom fosforanów nieorganicznych 
we krwi. Brak białka KLOTHO powoduje mię-
dzy innymi podwyższenie poziomu Pi oraz 
zwapnienie naczyń krwionośnych. 

NERKI – KOŚCI – JELITO – oś regulująca poziom 
wapnia (Ca2+) i fosforanów nieorganicznych 
(Pi). Regulacja poziomu tych jonów zachodzi 
głównie poprzez wpływ na aktywności kana-
łów występujących w błonach komórek jelita 
cienkiego (resorpcja) i nerkowych kanalików 
nefronów (reabsorpcja). Regulacja ta odbywa 
się głównie za pośrednictwem dobrze pozna-
nych hormonów i fosfatonin uwalnianych do 
krwioobiegu przez komórki tkanki kostnej. 

PHEX – zależna od cynku metalopeptydaza, 
obecna głównie w błonach komórkowych 
osteocytów i osteoblastów. Endopeptydaza ta 
bierze udział w regulacji poziomu fosforanów 
nieorganicznych (Pi).
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OSTEOIMMUNOLOGY – INTERACTIONS OF THE IMMUNE CELLS AND BONE TISSUE

Summary

Interactions between cells of the immune system and cells of bone tissue are reported for over 40 years. De-
spite the passage of time, relatively little about them is mentioned in Polish literature and the term osteoimmunol-
ogy is practically not used. The purpose of this article is an attempt to outline shortly current knowledge in this 
field, with particular attention paid to regulation of bone tissue metabolism linked to the existence of the kidney-
bone-gut axis.. Homeostasis of both the level of minerals in the blood plasma and the mineral density of the bone 
is maintained as a result of dynamic changes in the activity of osteoblasts, osteoklasts and osteocytes, being one 
of the final forms of maturing osteoblasts, actively regulating these processes. The balance between the activities of 
these cells is regulated by, inter alia, hormones and cytokines as well as direct contact with immune cells. These 
factors affect the level of mineral release and deposition by osteoclasts and osteoblasts, respectively.
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