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WSTEP

Ostatnie dekady przyniosty duzo nowych
informacji dotyczacych znaczenia ukladu
kostnego w homeostazie zwierzat, w tym
czlowieka. Wskazuja one, ze tkanka ta pelni
nie tylko funkcje podporowe, czy jest rezer-
wuarem substancji mineralnych, miejscem
réznicowania, dojrzewania i proliferacji licz-
nych linii komérkowych, ale rowniez jest
zrodlem czynnikéw wplywajacych na poziom
jonéw wapnia (Ca?*) oraz fosforanéw nie-
organicznych (Pi). Zlokalizowane w kosSciach
osteocyty, osteoblasty i osteoklasty sa ele-
mentem neuro-endokryno-immunologicznych
interakcji zachodzacych w organizmie (FRA-
NQUINHO i wspoétaut. 2010). Badania przyczyn
rzadko wystepujacych u ludzi choréb ge-
netycznych, uposledzajacych budowe kosci,
przyczynily sie do odkrycia nowych czynni-
koéw bioracych udzial w homeostazie Ca?'/
Pi oraz interakcji zachodzacych miedzy ko-
morkami tkanki kostnej a komorkami ukta-
du odpornosciowego. W homeostazie Ca?'/
Pi biora udzial nie tylko hormony takie jak:
kalcytonina, parathormon (PTH) czy VitD3,
ale istnieje wiecej zwiazkéw pretendujacych
lub juz uznanych za kluczowe czynniki w tej
homeostazie. Zalicza si¢ do nich fosfatoniny,
a wsrod nich czynnik wzrostu fibroblastow
23 (FGF23), biatko syntetyzowane gléwnie
przez osteocyty i osteoblasty, powodujace
zmniejszenie poziomu Pi w organizmie, nie-
zaleznie lub wspoélnie z wczesniej poznany-
mi, klasycznymi mechanizmami homeostazy

Ca?"/Pi (CRENSHAW i wspoétaut. 2011). Innymi
czynnikami uczestniczacymi w homeostazie
Ca?"/Pi, posrednio i bezposrednio wplywaja-
cymi na gestoS¢ mineralng kosci, sa m.in.:
biatka PHEX, KLOTHO, czynnik wzrostu fi-
broblastow 7 (FGF7), katepsyna B, bialtko
spokrewnione z biatkami frizzled (sFRP-4),
czy rodzina glikoprotein niekolagenowych
macierzy (SIBLING), a wsréd nich m.in. po-
zakomorkowe  fosfoglikoproteiny  macierzy
zewnatrzkomorkowej (MAPE), czy powstaja-
ce z nich na drodze proteolitycznego ciecia
peptydy bogate w motywy serynowo-aspara-
ginianowe (ASARM) (KIELA i GHISHAN 2009).
Ostatnie lata to okres ogromnego postepu i
rozwoju wiedzy dotyczacej ukladu kostnego.
Pierwszym krokiem milowym w rozwoju tej
nauki byto odkrycie nowych czynnikéw re-
gulujacych metabolizm kosci. Drugim klu-
czowym elementem bylo odkrycie, ze uklad
kostny jest regulowany przez uklad odpor-
nosSciowy i sam moduluje jego aktywnosSc¢ na
zasadzie obustronnych oddzialywan. Ostat-
nim przelomem bylo uznanie tkanki kostnej
za pelnoprawny narzad ukladu hormonalne-

go.

OSTEOIMMUNOLOGIA, MODELOWE
ODDZIALYWANIA MIEDZY KOMORKAMI
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Podstawa interdyscyplinarnej nauki jaka
jest osteoimmunologia sg oddzialywania po-
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miedzy komoérkami ukladu odpornosciowego
a komoérkami tkanki kostnej (ARRON i CHOI
2000). Pierwsze obserwacje w tej dziedzinie
dotyczyly wplywu medium hodowlanego, ze-
branego z hodowli ludzkich leukocytow, sty-
mulowanych mitogenem, na aktywnos¢ oste-
oklastow, zwiazang z degradacja kosci, zwa-
na ich resorpcja (HORTON i wspoétaut. 1972).
Nastepnie zidentyfikowano czynnik odpowie-
dzialny za te aktywacje: interleukine-1 (IL-1),
cytokine prozapalna, poczatkowo opisywang
jako ludzki czynnik aktywujacy osteoklasty
(OAF) (DEWHIRST i wspétaut. 1985). Kolejne
lata przyniosly doniesienia dotyczace wplywu
innych cytokin na aktywnos$¢ osteoklastow,
miedzy innymi IL-6, IL-11, IL-15, IL-17 czy
TNF oraz doniesienia dotyczace czynnikow
o dzialaniu przeciwstawnym, czyli hamuja-
cych kosciogubng aktywnos¢ osteoklastow,
takich jak cytokiny GM-CSF, IFN-y, IL-4, IL-
10, IL-13, IL-18, TGF-f oraz prostaglandy-
ny (MARTIN i wspoétaut. 1998). Co wiecej, za-
czeto wigza¢ wzrost syntezy cytokin z efek-
tem zmniejszania gestosci mineralnej kosci,
obserwowanym podczas chorob takich, jak
reumatoidalne zapalenia stawéw czy choro-
by przyzebia (paradontoza). Wykazano row-
niez, ze podniesiony poziom cytokin proza-
palnych, uwalnianych podczas przewleklych
stanéw zapalnych lub zwiazany z procesem
starzenia, zmniejsza gestoS¢ mineralng ko-
Sci, a glownym efektorem ich dziatania sg
osteoklasty.

Okreslenie wzajemnych interakcji pomie-
dzy osteoblastami i osteoklastami okazalo sie
rowniez kluczowe dla rozwoju osteioimmu-
nologii. Wykazano bowiem, ze osteoblasty,
poprzez prezentacje na swojej powierzchni
czasteczek takich jak ligandy receptora ak-
tywujacego jadrowy czynnik kB (RANKL), ak-
tywuja osteoklastogeneze przez receptory ja-
drowego czynnika kB (RANK), obecne w blo-
nie komoérkowej osteoklastow. Oznacza to,
ze proces roznicowania osteoklastow z ich
prekursorow jest kontrolowany przez oste-
oblasty (SubDA i wspétaut. 1999). Co cieka-
we, podobne interakcje z osteoklastami maja
takze inne komorki, w tym komorki uktadu
odpornosciowego, a wsrod nich najlepiej po-
znane pod tym wzgledem limfocyty T (KONG
i wspotaut. 1999). Dodatkowo okazalo sie,
ze opisane interakcje nie wyczerpuja mozli-
wosci regulacyjnych ze strony osteoblastow.
Komorki te uwalniaja bowiem osteoprotege-
ryne (OPG), poczatkowo opisana jako czyn-
nik hamujacy osteoklastogeneze (OCIF), kto-
ry taczac sie z RANKL, blokuje mozliwosé
interakcji RANK/RANKL.

Z przytoczonych informacji wynika, ze
na stan naszych kosci oraz calego organi-
zmu wplywaja nie tylko cytokiny prozapalne,
ale rowniez interakcje pomiedzy komorka-

mi tkanki kostnej i aktywowanymi komor-
kami odpornosciowymi. O ile wiedza w za-
kresie zwigckszonej aktywnosci osteoklastow
pod wplywem osteoblastow i komoérek ukla-
du odpornosciowego jest obszerna (WALSH i
wspoétaut. 2006), o tyle bezposredni wplyw
cytokin, w tym TNF, na aktywnosc¢ osteobla-
stow nie jest tak dobrze udokumentowany.
Zaburzenia koSciotworzenia zwigzane z wply-
wem TNF na aktywnos$¢ osteoblastow zaob-
serwowane zostaly miedzy innymi w modelu
wrzodziejacego zapalenia jelit (IBD) oraz u
pacjentow z choroba Lesniewskiego-Crohna
(KIELA i GHISHAN 2009). W badaniach pro-
wadzonych na transgenicznych myszach,
u ktérych mozliwe jest wyciszenie aktywa-
cji szlaku NF-kB w osteoblastach, zaobser-
wowano spadek gestosci mineralnej tkanki
kostnej. Dlatego w prawidlowym rozwoju tej
tkanki szlak NF-«B wydaje sie by¢ glownym
efektorem dzialania cytokin prozapalnych
i hormonéw plciowych (CHANG i wspélaut.
2009). U gryzoni laboratoryjnych zaobserwo-
wano rowniez, ze ekspresja genu kodujacego
biatko PHEX, biorace udzial w mineralizacji
tkanki kostnej, jest hamowana pod wplywem
cytokin prozapalnych, w tym TNF, czyniac
to bialko kluczowym czynnikiem w okresle-
niu mechanizmu powstawania osteoporozy u
0s6b z przewleklym stanem zapalnym (UNO
i wspotaut. 2006). Efekt tej cytokiny wywie-
rany jest przez Sciezke sygnalowa NF-«kB,
co dodatkowo potwierdza jej kluczowe zna-
czenie w modulowaniu aktywnosci osteobla-
stow przez uklad odpornosciowy (MAJEWSKI i
wspoétaut. 2010).

Mozna wyrézni¢ trzy podstawowe typy
osteoimmunologicznych mechanizméw wply-
wu cytokin prozapalnych na zmniejszenie
gestosci mineralnej kosci (KARMAKAR i wspol-
aut. 2010): (1) bezposrednie oddzialywanie
cytokin na osteoklasty, potegujace ich rozni-
cowanie i stymulacje ich wlasciwosci resorp-
cyjnych, (2) bezposrednie oddzialywanie cy-
tokin na osteoblasty, hamujace ich ro6znico-
wanie i aktywnosé¢, (3) stymulacje komorek
zrebu kosci do ekspresji RANKL i jego inte-
rakcji z receptorami RANK na prekursorach
osteoklastow, promujacej réznicowanie sie
tych komorek. Najwiekszy wplyw na uklad
kostny wydaje sie mie¢ TNF, ktory dodat-
kowo dziala proapoptotycznie na komorki
tkanki kostnej, jednak inne cytokiny takie,
jak IL-1 i IL-6, dzialaja podobnie na wymie-
nione powyzej zjawiska. Dodatkowo, IL-17 i
limfocyty Th17, ktore ja uwalniaja, zostalty
zidentyfikowane jako elementy uczestniczace
w promocji resorpcji kosci (KOTAKE i wspot-
aut. 1999, SATO i wspétaut. 2006). IL-17 od-
dzialuje na komorki zrebu kosci i osteobla-
sty, stymulujac na ich powierzchni ekspre-
sje RANKL, co promuje roznicowanie oste-
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Ryc. 1. Uproszczony schemat procesu réznicowania i dojrzewania komoérek tkanki kostnej oraz innych

komérek, majacych z nimi wspélnych prekursoréow.

oklastow. Dla kontrastu, funkcja limfocytow
Thl i Th2 w réznicowaniu osteoklastéow nie
jest jednoznaczna. Badania in vitro wykazaly
bowiem, ze produkowane przez nie cytokiny,
odpowiednio INF-y i IL-4, hamuja osteokla-
stogeneze (SATO i wspotaut. 2006). Hamu-
jacy wplyw IFN-y na roznicowanie osteokla-
stow zwiazany jest z obnizeniem ekspresji
czynnika TRAF6, jednego z elementéw 1la-
czacych aktywacje receptora RANK ze Sciez-
ka sygnatowa NF-kB (TAKAYANAGI i wspotaut.
2000). Co wiecej, INF-y hamuje réznicowanie
sie prekursorow osteoblastow nalezacych, w
przeciwienistwie do osteoklastéw, do komo-
rek mezenchymalnych. Dzialanie INF-y wy-
wierane jest poprzez czynnik transkrypcyjny
RUNX2, jeden z kluczowych czynnikéw oste-
oblastogenezy, co powoduje wzrost apopto-
zy tych prekursoréw. Uproszczony schemat
procesu réznicowania i dojrzewania komérek
tkanki kostnej przedstawiono na Ryc. 1.
Wiele subpopulacji komérek odpornoscio-
wych jest zdolnych do ekspresji czynnikow
RANKL i stymulacji procesu osteoklastoge-
nezy. Takie wlasciwosci przypisuje sie wspo-
mnianym juz réznym subpopulacjom limfo-
cytow T, limfocytom B i komoérkom pamieci
immunologicznej (WALSH i wspoétaut. 2006).
Podczas zycia organizm jest narazony na
dzialanie wielu czynnikow infekcyjnych, co
powoduje ogromne zmiany w ukladzie od-
pornosciowym, w tym gromadzenie limfocy-
tow T i komoérek pamieci, posiadajacych na
swojej powierzchni receptory RANK. Komor-
ki pamieci, bedace subpopulacjami limfocy-
tow B i T, preferencyjnie rezyduja w szpiku

kostnym, gdzie maja bezposredni kontakt z
osteoblastami i osteoklastami, a zatem moga
wplywaé¢ na ich aktywnosé. Uwaza sie, ze
wraz z wiekiem uktad odpornosciowy coraz
silniej wplywa na homeostaze tkanki kost-
nej, w tym stymuluje rozwoj osteoporozy.
Podczas gdy wiekszos¢ badan w dziedzinie
osteoimmunologii skupiona jest na choro-
bach zwigzanych ze stanem zapalnym tkan-
ki kostnej, takich jak choroba zwyrodnienio-
wa stawoéw lub reumatoidalne zapalenie sta-
wow, warto zauwazyC, ze zdrowie publiczne
pogarsza sie glownie ze wzgledu na wzrost
zachorowalnosci na osteoporoze, ktorej jed-
na z przyczyn jest wzrost poziomu czyn-
nikow zapalnych, w tym cytokin (WALSH i
wspotaut. 2006). Badania wykazaly, ze roz-
woOj osteoporozy wiaze sie przede wszystkim
z negatywnym wplywem cytokin prozapal-
nych, zmieniajacych stan réwnowagi pomie-
dzy procesami tworzenia i resorpcji kosci,
zachodzacymi nieustannie w tkance kostne;j.
Cytokiny prozapalne wplywaja na oba pro-
cesy, odpowiednio aktywujac proces resorp-
cji tkanki kostnej przez osteoklasty i hamu-
jac proces tworzenia kosci przez osteoblasty
(CHANG i wspétaut. 2009).

Poza elementami nabytej odpowiedzi od-
pornosciowej, réwniez komponenty odpo-
wiedzi wrodzonej wchodza w interakcje z
komorkami tkanki kostnej. Wykazano, ze
podanie gryzoniom laboratoryjnym w oko-
lice koSci czaszki zastrzyku z elementami
Scian bakterii, a konkretnie lipopolisachary-
du bakteryjnego (LPS) pozyskanego z bakte-
rii Gram-ujemnych, powoduje przesuniecie
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rownowagi metabolizmu kosci w kierun-
ku jej resorpcji, zwigazanej ze zwiekszeniem
osteoklastogenezy, aktywowanej przez ko-
morki inne niz limfocyty T (SATO i wspétaut.
2004). Oznacza to, ze pozostale komorki
ukladu odpornosciowego zdolne sa do inte-
rakcji z komorkami tkanki kostnej, podob-
nie jak limfocyty T. Poza tym, ze limfocyty T
wplywaja na zmniejszenie gestosci mineral-
nej kosci, wiadomo tez, ze w specyficznych
warunkach moga one réwniez wywierac
efekt odwrotny. Wykazano, ze limfocyty Treg
hamuja osteoklastogeneze w warunkach in
vitro w obecnosci IL-4 i TGF-f (KM i wspot-
aut. 2007). Opisany wplyw komorek odpor-
nosciowych na osteoblasty i osteoklasty nie
wyczerpuje wzajemnych interakcji zachodza-
cych pomiedzy tymi komoérkami. Badania
wykazaly, ze osteoblasty i inne komorki zre-
bu kosci tworza specyficzna nisze dla pro-
cesu hematopoezy (CALVI i wspoélaut. 2003),
a wiec miedzy innymi réznicowania i dojrze-
wania komoérek immunologicznych. Jest to
dowod na istnienie dwukierunkowych od-
dzialywan miedzy komoérkami obydwu ukta-
dow. Ze wzgledu na budowe anatomiczna,
szpik kostny nie jest nieprzenikalng struk-
tura, co pozwala wielu komoérkom, w tym
odpornosciowym, na modulowanie procesow
w nim zachodzacych. Dlatego tez homeosta-
za szpiku jest czesto zmieniana przez odpo-
wiedz odpornosciowg szczegdlnie, gdy uktad
odpornosciowy jest aktywowany. W stanach
patologicznych, takich jak zapalenie sta-
wow, infiltrujace szpik limfocyty i inne jed-
nojadrzaste leukocyty dostarczaja czynnikow
zmieniajacych metabolizm kosci, zaburzajac
stan réwnowagi pomiedzy osteoblastami a
osteocytami (WALSH i wspoélaut. 2006). Nato-
miast sposréd komorek tkanki kostnej naj-
wiekszy wplyw na procesy hematopoetyczne
wydaja sie mie¢ osteoblasty, zlokalizowane
po wewnetrznej stronie kosci, przylegajace;j
bezposrednio do niszy, w ktérej znajduje sie
szpik. Stwierdzono, ze osteoblasty funkcjo-
nuja jako istotny element wspierajacy hema-
topoetyczne komoérki pnia. Adhezja osteobla-
stow z komérkami pnia zachodzi na skutek
interakcji N-katheryn i B-katenin (ZHANG i
wspotaut. 2003). Wykazano, ze wzrost liczby
osteoblastow w tych miejscach po stymulacji
receptoréow dla parathormonu (PTH) i bial-
ka PTH-podobnego (PTHrP) powoduje wzrost
liczby hematopoetycznych komoérek pnia (Ca-
LVI i wspoélaut. 2003). W uzupelniajacym
te obserwacje eksperymencie wykazano, ze
zmniejszenie liczby osteoblastow powoduje
zmniejszenie liczby hematopoetycznych ko-
morek pnia (VISNJIC i wspoétaut. 2004).
Przytoczone dane literaturowe wskazuja,
ze wiekszos¢ dotychczas prowadzonych ba-
dan skupiona byla na okreslaniu wzajem-

nych interakcji miedzy komoérkami odporno-
Sciowymi a osteoklastami, natomiast wplyw
tych komoérek na osteoblasty byl badany
mniej intensywnie. Niewiele wiadomo row-
niez na temat wplywu komoérek ukladu od-
pornosciowego na komoérki tkanki chrzestne;j
czy osteocyty wystepujace w macierzy tkanki
kostnej. Mechanizmy zwiazane z wplywem
wrodzonej odpowiedzi odpornosciowej na
uktad kostny takze nie zostaly dobrze scha-
rakteryzowane. Wiadomo jednak, ze zaréwno
osteoblasty, jak i osteocyty posiadaja recep-
tory Toll-podobne (TLR), nalezace do gru-
py receptorow rozpoznajacych wzorce mo-
lekularne (PPR) (GREENBLATT i SHIM 2013).
Sprawia to, iz komérki ukladu kostnego sa
zdolne do rozpoznawania czasteczek beda-
cych molekularnymi wzorcami zwiazanymi z
patogenami (PAMP). O ile obecnos¢ recepto-
row TLR w osteoklastach nie powinna dzi-
wi¢, gdyz komorki te wywodza sie (Ryc. 1)
z tego samego typu komoérek progenitoro-
wych, co posiadajace te receptory makrofagi
i komérki dendrytyczne (WALSH i wspélaut.
2006), to obecnos¢ TLR w osteoblastach jest
zaskakujaca. Wystepowanie receptorow TLR
w osteoblastach sugeruje, ze patogeny moga
bezposrednio modulowaé¢ ich aktywnosé. Co
wiecej, wykazano, ze ekspresja czasteczek
RANKL w osteoblastach jest bezposrednio
stymulowana przez LPS, aktywujacy we-
wnatrzkomorkowe Sciezki sygnalowe przez
receptory TLR (KIKUCHI i wspoétaut. 2001).
Niestety, wciaz niewiele wiadomo, w jaki
sposob homeostaza kosci wplywa na aktyw-
nos¢ komorek uktadu odpornosciowego.

REGULACJA HOMEOSTAZY KOSCI
PRZEZ OS RANKL-RANK-OPG

Komorki kosci i komoérki odpornoscio-
we oddzialujg zaréwno przez bezposred-
ni kontakt, jak i za posrednictwem cytokin
i chemokin (MURTHY 2011). Jedno z lepiej
poznanych oddzialywan, juz wstepnie opi-
sane w niniejszym artykule, zachodzi za
posrednictwem receptorow RANK, ich endo-
gennych ligandéw ogoélnie okreslanych mia-
nem RANKL i osteoprotegeryny (OPG) blo-
kujacej interakcje RANK/RANKL. Os RANK-
-RANKL-OPG jest kluczowa w roéznicowaniu
osteoklastow, a jej dzialanie zostalo dobrze
udokumentowane w polskiej literaturze.
Warto wspomnie¢, ze oS te czesto okresla
sie jako o§ TRANCE-RANK-OPG, w ktorej
TRANCE oznacza cytokine aktywujaca zwia-
zang z TNF, syntetyzowana przez limfocyty
T. Odkrycie TRANCE zwiazane bylo z pro-
ba identyfikacji czynnika l!aczacego OPG,
ktéorym okazato sie biatko TRANCE (WONG
i wspotaut. 1999). RANK jest biatkiem re-
ceptorowym, tkwigcym w blonie komoérko-
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Ryc. 2. Uproszczony schemat interakcji osi RANK-RANKL-OPG oraz komoérek w niej uczestniczacych.

OPG, osteoprotegeryna; RANK, aktywator receptora jadrowego czynnika kB; RANKL, ligand aktywatora receptora ja-

drowego czynnika kB.

wej osteoklastow (WADA i wspoétaut. 2006),
natomiast ligand tego receptora, RANKL,
analogiczny do bialka TRANCE zidentyfiko-
wanego w aktywowanych limfocytach T, jest
biatkiem syntetyzowanym przez osteoblasty.
Polaczenie RANK/RANKL aktywuje procesy
tworzenia dojrzatych osteoklastéw. Badania
wykazaly, ze OPG jest wytwarzana niemal
przez wszystkie ludzkie komorki (SIMONET
i wspotaut. 1997), a jej glowna biologiczng
funkcja jest tworzenie trwaltych komplekséow
z RANKL, co hamuje proces osteoklastoge-
nezy. A zatem, polaczenie OPG/RANKL ha-
muje proliferacje i aktywacje osteoklastéow,
warunkowane przez obecnos¢ polaczenia
RANK/RANKL (SIMONET i wspotaut. 1997).
Schematyczne interakcje opisanej osi i ko-
morek w niej uczestniczacych przedstawiono
na Ryc. 2. Osteoklastogeneza jest procesem
wieloetapowym, w ktorym nalezy wyr6znic:
rekrutacje komorek prekursorowych, ich roz-
nicowanie i fuzje jednojadrzastych prekurso-
row w dojrzate, aktywne formy wielojadrza-
ste (WADA i wspoélaut. 2006). Do prawidto-
wego przebiegu tego procesu niezbedna jest
obecnos¢ bialka RANKL. Polaczenie RANKL
z receptorem RANK wyzwala w prekursorach
osteoklastow kaskade reakcji pozwalajacych
na roznicowanie i aktywacje tych komorek,
a dziatanie biatka OPG reguluje przebieg
procesu (COCHRAN 2008). Wyniki licznych
badan wskazuja, ze stosunek RANKL do
OPG w tkance kostnej lub zebinie jest glow-
nym wskaznikiem kierunku zmian w niej
wystepujacych (MAO i wspotaut. 2006). Re-
sorpcja kosci zachodzi, kiedy spada poziom
biatek OPG w stosunku do poziomu biatek
RANKL. Proces mineralizacji kosci postepuje,
gdy poziom OPG jest podobny do poziomu

RANKL. Regulacja tego stosunku pozwala na
kontrole procesow zwiazanych z metaboli-
zmem tkanki kostnej, w tym patologicznych
spadkow gestosci mineralnej kosci (MENEZES
i wspotaut. 2008).

NOWE ODKRYCIA W REGULACJI
METABOLIZMU KOSCI

Fosforany nieorganiczne (Pi) biora udziat
w metabolizmie weglowodanow, biatek i
thuszczow, uczestnicza w utrzymaniu réwno-
wagi kwasowo-zasadowej, w procesach ma-
gazynowania i przekazywania energii, a tak-
ze w zachowaniu homeostazy tkanki kost-
nej. Pi stanowia grupe anionéw wewnatrzko-
morkowych i sg podstawowym skladnikiem
budujacym hydroksyapatyt, glowny element
budulcowy nieorganicznej macierzy tkanki
kostnej. Jony Pi sa absorbowane z pozywie-
nia, a w procesie tym uczestnicza wyspecja-
lizowane biatka blonowe, zwane kanalami
typu NaPi2b. Te aktywne wymienniki jonoéw
sodu (Na') i Pi, wystepuja w blonach komoé-
rek nabtonka jelita cienkiego. U dorostego
czlowieka w ten sposéb jest wychwytywane
z pozywienia okolo 1,4g Pi dziennie. Obec-
ne w krwiobiegu Pi moga byc¢ absorbowa-
ne przez tkanki i narzady, a znaczna ich
czeS¢, okolo 600 mg/dobe, gromadzona jest
w tkance kostnej, w postaci hydroksyapaty-
tu. Obecne w osoczu Pi sa wraz z nim fil-
trowane w nerkach, jednak przed ich utra-
ta z wydalanym moczem chronia je kanaly
typu NaPi2a, zlokalizowane w kanalikach
nerkowych blizszych nefronéw nerki (kana-
liki proksymalne), ktére ponownie przywra-
caja Pi do krwiobiegu w procesie reabsorp-
cji. Procesy absorpcji w jelitach i reabsorpcji
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w nerkach sprawiaja, ze narzady te pelnig
kluczowa funkcje w homeostazie Pi w or-
ganizmie, kontrolujac ich poziom. Regulacja
stezenia Pi moze zachodzi¢ na réznych po-
ziomach: (i) regulacji aktywnosci bialek ka-
natowych NaPi2b i NaPi2a, wystepujacych
odpowiednio w nablonku jelita cienkiego i
nerkowych kanalikach proksymalnych, przy
udziale VitD3, (ii) wspoélnie z mechanizmem
regulacji jonéw Ca?*'; w zaleznosci od tempa
metabolizmu, poszczegélne tkanki i narzady
moga pozyskiwa¢ Pi z krwiobiegu, w szcze-
golnosci gdy poziom Ca?" we krwi zmniej-
sza sie, przytarczyca zaczyna uwalnia¢ pa-
rathormon (PTH), ktory zwieksza poziom
tych jonéw we krwi, a wraz z nim poziom
Pi, (iii) eliminacji Pi w klebuszkach nerko-
wych, gdzie jony te zostaja poczatkowo od-
filtrowywane z osocza, a nastepnie czeSC z
nich ulega resorpcji zwrotnej w kanalikach
nerkowych blizszych, co skutkuje zwieksze-
niem ich poziomu w krwiobiegu. Za proces
ten odpowiadaja kanaly sodowo-fosforanowe
NaPi2a, regulowane gléwnie przez kalcytriol
i fosfatoniny, w tym czynnik wzrostu fibro-
blastow 23 (FGF23) (KIELA i GHISHAN 2009).

Najwazniejszymi czynnikami regulujacymi
metabolizm tkanki kostnej i poziomu Pi sa
kalcytriol, PTH i FGF23. Informacja zawarta
w postaci stezenia tych zwiazkéw w osoczu
odbierana jest przez nerki, dzieki obecno-
Sci receptora FGFR/KLOTHO, bedacego ko-
faktorem FGF23. FGFR/KLOTHO jest kom-
pleksem wystepujacym w formie sekrecyjnej
lub w postaci receptoréw blonowych komo-
rek nablonka cewek nerkowych, a wystepuje
glownie w cewkach dalszych nefronow nerki
i w przytarczycach (HU i wspoétaut. 2010).
Badania na transgenicznych myszach wyka-
zaly, ze zwierzeta pozbawione genu KLOTHO
juz w mlodym wieku cierpia na przewlekle
choroby nerek, ulegaja réwniez przedwcze-
snemu starzeniu z postepujaca osteoporoza
(KUROSU i wspotaut. 2005). Nazwa bialka
pochodzi od procesu starzenia, stymulowa-
nego jego brakiem i od imienia jednej z Mojr
z mitologii greckiej, nawijajacej na wrzecio-
no ni¢ zycia (MALYSZKO 2009). Biatko FGF23
nalezace do fosfatonin, jest syntetyzowane
przez osteocyty i osteoblasty. Do rodziny fos-
fatonin zaliczaja sie rowniez inne biatka blo-
kujace reabsorbcje Pi w kanalikach dalszych
nefronow nerkowych. Najwazniejsze fosfato-
niny to: biatko wydzielnicze-4 spokrewnione
z bialkami frizzled (sFRP-4), pozakomorkowe
fosfoglikoproteiny macierzy zewnatrzkomor-
kowej (MEPE) i czynnik wzrostu fibroblastow
7 (FGF7) (CRENSHAW i wspoétaut. 2011). Fos-
fatoniny pelnia kluczowa funkcje w rozwoju
takich choréb jak: indukowana przez nowo-
twor osteomalacja, autosomalna dominuja-
ca krzywica hipofosfatemiczna, zwigzana z

chromosomem X krzywica hipofosfatemiczna
(XLH), autosomalna recesywna hipofosfate-
mia oraz syndrom McCune’a-Albrighta (LAN-
SKE i RAzZZAQUE 2007). Dzieki badaniom nad
mechanizmami rozwoju tych choréb udato
sie poznac¢ czynniki biorace udzial w regu-
lacji poziomu Pi. Wykazano, ze w zwiazanej
z chromosomem X krzywicy hipofosfatemicz-
nej dochodzi do mutacji, skutkujacej bra-
kiem funkcjonalnej endopeptydazy reguluja-
cej poziom Pi (PHEX). Mutacja ta prowadzi
do zmniejszenia poziomu Pi w organizmie;
obserwuje sie réwniez odbiegajace od nor-
my poziomy VitD3, wysoki poziom fosfatazy
alkalicznej w osoczu i niedostateczng mi-
neralizacje kosci (FRANCIS i wspétaut. 1995,
STROM i wspoéltaut. 1997). Gen kodujacy bial-
ko PHEX ulega ekspresji jedynie w osteocy-
tach, osteoblastach i wytwarzajacych zebine
odontoblastach, co swiadczy o jego ogrom-
nym wplywie na metabolizm tkanki kostne;.
Efektem mutacji genu kodujacego PHEX jest
utrata Pi w nerkach, poprzez zmniejszenie
ekspresji i aktywnosci opisanych juz wy-
miennikéw NaPi2a. Mutacja ta nie wplywa
jednak bezposrednio na resorpcje Pi w ner-
kach, lecz za posrednictwem uwalnianych
przez kosci fosfatonin. Dane literaturowe,
cho¢ niejednoznacznie, wskazuja, ze fosfa-
toning ta jest FGF23, hamujacy w nerkach
reabsorpcje zwrotna Pi. Podwyzszony poziom
FGF23 w osoczu jest wykrywany u pacjen-
tow z XLH. Dodatkowo, poza zmianami w
funkcjonowaniu nerek u pacjentow z XLH,
inaktywacja PHEX prowadzi réwniez do ob-
nizenia aktywnosci mineralizacyjnej kosci,
bedacej wynikiem aktywnosci osteoblastow
(Liu i wspotaut. 2003). Wykazano, iz biatko
PHEX wplywa na metabolizm tkanki kostnej
poprzez wiazanie przeciwdzialajace proteoli-
tycznemu cieciu (MARTIN i wspotaut. 2008)
pozakomoérkowych fosfoglikoprotein macierzy
zewnatrzkomoérkowej (MEPE), biatka macie-
rzy dentyny (DMP) czy osteopontyny (OPN),
bedacych najbardziej rozpowszechnionymi
niekolagenowymi biatkami macierzy kosci i
dentyny (KIELA i GHISHAN 2009). Biatka te
inicjuja mineralizacje tkanki kostnej i pre-
dentyny, a dzialanie to jest mozliwe dzie-
ki domenom wiazacym jony Ca?" i budowie
klasyfikujacej je do rodziny bialek niekola-
genowych macierzy (SIBLING). Biatko PHEX,
laczac sie z MEPE i DMP, przeciwdziata ich
cieciu, co uniemozliwia uwalnianie malych
peptydow, odpornych na dzialanie proteaz i
bogatych w motywy serynowo-asparaginia-
nowe (ASARM) (KIELA i GHISHAN 2009). Za-
rowno w badaniach in vivo i in vitro wyka-
zano, ze ASARM hamuja mineralizacje kosci
poprzez wiazanie sie z krysztalami hydrok-
syapatytu oraz obnizanie ekspresji biatka
PHEX (ADDISON i wspélaut. 2008, 2010).



Osteoimmunologia

671

BIALKO PHEX, A SPADEK
MINERALIZACJI TKANKI KOSTNEJ
PODCZAS PRZEWLEKLYCH STANOW
ZAPALNYCH

PHEX jest regulowany nie tylko przez
biatka ASARM, lecz przede wszystkim przez
szereg hormonow i cytokin. Ekspresja biatka
PHEX wzrasta pod wplywem insulinopodob-
nego czynnika wzrostu 1 (IGF-1), hormonu
wzrostu (GH), a hamowana jest przez PTH,
PTHrP i VitD3. Badania prowadzone na gry-
zoniach laboratoryjnych wykazaly, ze proza-
palna cytokina TNF hamuje ekspresje bialka
PHEX in vivo i in vitro. Ponadto wykazano,
ze podczas chronicznego stanu zapalnego
w modelach zwierzecych IBD, jak i u ludzi
z ta choroba, podniesiony poziom cytokin
prozapalnych zakléca homeostaze metaboli-
zmu kosci, zaburzajac réwnowage pomiedzy
odkladaniem a resorpcja skladnikow mine-
ralnych. Obnizona gestos¢ mineralna kosci
jest czesto obserwowana u pacjentow z IBD,
31-59% doroslych cierpiacych na te choro-
be ma osteopenie, podczas gdy 5-41% ma
osteoporoze, a u wiekszosci dzieci wystepu-
je znaczny ubytek masy kosci (KIELA i GHI-
SHAN 2009). Mechanizmy zwiazane z regula-
cja poziomu Pi sg skomplikowane, zwiaza-
ne z wzajemnymi oddzialywaniami licznych
czynnikow 1 nie zostaly jeszcze do konca
scharakteryzowane. Na przyklad, wciaz nie
wiadomo w jaki sposob czynnik FGF23 jest
blokowany przez bialko PHEX. Uproszczony
schemat wplywu TNF na metabolizm kosci
przedstawiono na Ryc. 3.

Cytokina prozapalna TNF nie tylko
zwieksza resorpcje kosci poprzez wplyw na
aktywnosc¢ osteoklastow, ale takze oddzia-
huje bezposrednio na aktywnos¢ osteobla-
stow. Badania prowadzone na gryzoniach
laboratoryjnych oraz osteoblastach od nich
pozyskanych wykazaty, ze TNF hamuje
tworzenie hydroksyapatytu przez osteobla-
sty, poprzez zmniejszenie ekspresji bialka
PHEX (UNOo i wspélaut. 2006). Ponadto,
chroniczny stan zapalny wplywa na inne
elementy osi regulacyjnej nerki-kosci-jeli-
to, biorace udzial w homeostazie Ca?"/Pi.
Wykazano, ze obnizeniu ulega poziom bial-
ka KLOTHO czy poziom kotransporterow
NaPi2a w kanalikach blizszych nefronéw
nerkowych. W sSwietle tych danych wplyw
chronicznego zapalenia wydaje sie by¢ bar-
dziej kompleksowy niz przypuszczano. Na
uwage zastuguje fakt, ze zmiana poziomu
biatka PHEX w osteoblastach moze wply-
wa¢ na znacznag czeSC dotychczas opisa-
nych elementéw osi regulacyjnej nerki-ko-
Sci-jelito regulacyjnej. PHEX poprzez wpltyw
na poziom ekspresji biatka FGF23 lub/i
jego proteolize, wplywa na poziom eks-
presji bialek potrzebnych do mineraliza-

chronicznystan zapalny

TNF TNF

[’ BMD H
NF-xB ] : PHEX l

osteoklasty T o

T resorpcjakosci

tworzenie kosci ,l(

osteocyt

Ryc. 3. Wplyw chronicznego stanu zapalnego na
strukture kosci, obserwowany na poziomie ak-
tywnosci osteoklastéw i osteoblastow, zmienionej
przez gléwna cytokine prozapalna TNF.

Efektem dziatania TNF jest obnizenie gesto$ci mineralnej
kosci (BMD). Pozostale wyjasnienia zawarto w tekscie.

cji kosci oraz chroni przed powstawaniem
czasteczek bogatych w motywy serynowo-
-asparaginianowe powstale z pozakomorko-
wych fosfoglikoprotein (ASARM), ktére ha-
muja mineralizacje koSci i resorpcje zwrot-
na Pi w nerkach. Ponadto, zmniejszajac
poziom FGF23, PHEX posrednio stymuluje
resorpcje Ca?'/Pi w jelicie cienkim, poprzez
mechanizm zalezny od stezenia VitD3
(CHRISTAKOS i wspoétaut. 2016). Funkcje
PHEX w organizmie wskazuja na potrzebe
dalszego prowadzenia badan zwiazanych z
regulacja ekspresji tego bialka, w tym me-
chanizmu jego transkrypcyjnej represji w
ludzkich osteoblastach pod wplywem TNF,
uwalnianego przez komoérki odpornosciowe.

Badania wplywu TNF na osteoblasty gry-
zoni laboratoryjnych wykazaty, ze ekspresja
genu kodujacego PHEX jest hamowana za
posrednictwem czynnikéw transkrypcyjnych
Sciezki sygnatlowej NF-kB. Dodatkowo, w
mechanizmie represji tego genu uczestniczy
biatko polimerazy poli(ADP-rybozy)-1 (PARP-
1), ktére modyfikuje posttranslacyjnie czyn-
niki transkrypcyjne szlaku NF-kB, takie jak
biatko RelA (synonoim: p65), poprzez jego
poly(ADP-rybozylacje) (MAJEWSKI i wspot-
aut. 2010). Powiazanie represji czynnikow
transkrypcyjnych Sciezki sygnalowej NF-kB
z aktywnoscig enzymatyczna biatka PARP-
1 nie zostalo dotychczas w pelni scharak-
teryzowane, ale badania mojego Zespolu
wskazuja, ze podobny do opisanego mecha-
nizm wystepuje w regulacji ekspresji biatka
PHEX w ludzkich osteoblastach (KEDZIERSKA
i wspoétaut. 2013). Schemat sugerowane-
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Ryc 4. Sugerowany mechanizm represji genu kodujacego biatko PHEX przez TNF na poziomie promo-
tora genu kodujacego PHEX. W represji tej uczestnicza czynniki transkrypcyjne Sciezki sygnalowej NF-
kB (biatka p6S i p50) oraz bialko PARP-1. Poly(ADP-rybozylacja) bialek na przedstawionym schemacie
zostala opisana jako parylacja (PARyl) bialek p65. Pozostale wyjasnienia zawarto w tekscie.

go wplywu TNF na ekspresje biatka PHEX
w osteoblastach gryzoni laboratoryjnych i
ludzkich przedstawiono na Ryc. 4.

PODSUMOWANIE

Osteoimmunologia to dziedzina wiedzy,
ktéra zajmuje sie glownie wzajemnymi od-
dzialywaniami pomiedzy komoérkami tkanki
kostnej i komoérkami odpornosciowymi. Jed-
nak w konteksScie obserwowanego w ostat-
nich latach wzrostu wiedzy dotyczacej regu-
lacji metabolizmu koSci, w tym przedstawio-
nej regulacji poziomu wapnia i fosforanow
nieorganicznych, czynnikéw hormonalnych
uwalnianych przez tkanke kostna, czy nie-
opisywanym Ww niniejszym artykule wptywie
mikroflory jelitowej (CHARLES 1 wspotaut.
2015), trudno te dziedzine ograniczac do
wspomnianych na wstepie interakcji. Podsu-
mowujac najwazniejsze informacje zawarte w
niniejszym artykule, dotyczace tak zwanych
kamieni milowych w rozwoju osteoimmu-
nologii nalezy zaznaczyc, ze: (i) na komorki
tkanki kostnej wplywaja cytokiny i recepto-
ry znajdujace sie na powierzchni komérek
odpornosciowych; (ii) komorki tkanki kost-
nej dostarczaja czynnikoéw niezbednych dla
komorek hematopoetycznych szpiku kost-
nego, w tym dla réznicujacych sie limfocy-
tow B i limfocytéw pamieci, wybierajacych
szpik jako swoja nisze (iii) funkcjonowanie
osi RANKL-RANK-OPG wskazuje na istnienie
fizjologicznego zwiazku pomiedzy ukladem
odpornosciowym, a metabolizmem kosci, co
dodatkowo potwierdza odkrycie cytokin wy-
kazujacych dzialanie osteotropowe w meta-
bolizmie tkanki kostne;j.

Streszczenie

Wzajemne oddzialywania pomiedzy komoérkami ukta-
du odpornosciowego, a komoérkami tkanki kostnej sa
opisywane od ponad 40 lat. Pomimo uplywu czasu, w
polskiej literaturze, stosunkowo rzadko sie o nich wspo-
mina, a termin osteoimmunologia bedacy okresleniem
interdyscyplinarnej nauki zajmujacej sie tymi oddziaty-
waniami, praktycznie nie jest uzywany. Celem niniejsze-
go artykulu jest proba przyblizenia tej dziedziny wiedzy,
opisania nowosci w spojrzeniu na regulacje metabolizmu
tkanki kostnej oraz zwrocenia uwagi na szerszy kontekst
regulacyjny, zwiazany z istnieniem osi nerki — kosci — je-
lito. Homeostaza zaréwno poziomu skladnikéw mineral-
nych osocza krwi, jak i gestoSci mineralnej kosci zostaje
zachowana na skutek dynamicznych zmian aktywnosci
komoérek kosciotworczych osteoblastéw, komorek koscio-
gubnych osteoklastéw oraz osteocytow, bedacych jedna
z koncowych form dojrzewajacych osteoblastow, aktywnie
regulujacych te procesy. Rownowaga pomiedzy aktywno-
Scia wszystkich typow komorek jest regulowana miedzy
innymi przez hormony i cytokiny oraz przez bezposredni
kontakt z komorkami odpornosciowymi. Czynniki te wptly-
waja na poziom uwalniania i odkladania substancji mine-
ralnych, odpowiednio przez osteoklasty i osteoblasty.
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SEOWNIK

FOSFATONINY - grupa biatlek syntetyzowanych
i uwalnianych do krwioobiegu gtéwnie przez
komoérki tkanki kostnej, takie jak osteocyty i
osteoblasty. Do grupy tej zalicza sie zwiazki
obnizajace poziom fosforanéw nieorganicznych
(Pi) we krwi, zwiazki blokujace ich reabsorb-
cje na poziomie kanalikow proksymalnych
nerek oraz hamujace synteze aktywnej formy
witaminy D - kalcytriolu (VitD3). Glownag fos-
fatoning jest czynnik wzrostu fibroblastow 23
(FGF23), okreslany réwniez mianem hormonu
fosfaturycznego. Pozostale fosfatoniny to mie-
dzy innymi: czynnik wzrostu fibroblastow 7
(FGF7), bialtko spokrewnione z biatkami friz-
zled (sFRP-4) oraz fosfoglikoproteiny macierzy
zewnatrzkomorkowej (MEPE).

KLOTHO - biatko bedace kofaktorem czynni-
ka FGF23. Uktad biatko KLOTHO, receptor
dla czynnikéw wzrostu fibroblastow i FGF23
(KLOTHO/FGFR/FGF23) ma w organizmie
dzialanie przeciwstawne do dzialania VitD3,
obnizajace poziom fosforanéw nieorganicznych
we krwi. Brak bialka KLOTHO powoduje mie-
dzy innymi podwyzszenie poziomu Pi oraz
zwapnienie naczyn krwionosnych.

NERKI — KOSCI — JELITO - os$ regulujaca poziom
wapnia (Ca?") i fosforanéw nieorganicznych
(Pi). Regulacja poziomu tych jonéw zachodzi
gtownie poprzez wplyw na aktywnosci kana-
tow wystepujacych w blonach komoérek jelita
cienkiego (resorpcja) i nerkowych kanalikéw
nefronow (reabsorpcja). Regulacja ta odbywa
sie glownie za posrednictwem dobrze pozna-
nych hormonéw i fosfatonin uwalnianych do
krwioobiegu przez komorki tkanki kostnej.

PHEX - zalezna od cynku metalopeptydaza,
obecna gléwnie w blonach komoérkowych
osteocytow i osteoblastow. Endopeptydaza ta
bierze udzial w regulacji poziomu fosforanéw
nieorganicznych (Pi).



Osteoimmunologia 675

KOSMOS Vol. 66, 4, 665-675, 2017

PAWEL MAREK MAJEWSKI

Department of Animal Physiology, Faculty of Biology, University of Warsaw, Miecznikowa 1, 02-096 Warszawa,
E-mail: pmajew@biol.uw.edu.pl

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.

Key words: bone metabolism, bone mineral density, osteoimmunology, PHEX, phosphatonins



