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TKANKA KOSTNA

- TWARDOSC, SZTYWNOSC, WYTRZYMALOSC
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- OCHRONA DLA NARZADOW WEWNETRZNYCH
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Schemat przedstawiajgcy proteoglikany
charakterystyczne dla tkanki chrzestnej
| kostne]



BUDOWA TKANKI CHRZESTNEJ | KOSTNEJ
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- CHRZASTKA SZKLISTA (POWIERZCHNIE STAWOWE,
TCHAWICA, OSKRZELA,
KRTAN, DOSRODKOWE
CZESCI ZEBER)

- CHRZASTKA SPREZYSTA (MALZOWINA USZNA,
ZEWNETRZNY PRZEWOD
StUCHOWY, TRABKA
StUCHOWA, NAGLOSNIA,
KRTAN)

- CHRZASTKA WLOKNISTA (POLACZENIE SCIEGIEN |
WIEZADEL Z KOSCMI)



Ochrzestna

- warstwa wewnetrzna —
komorki (chondroblasty)

- warstwa zewnetrzna —
wtokna (kolagen )

.=

" Hyaline
cartilage

Ochrzestna —
nie wystepuje
wokot chrzgstki
wiokniste]
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Chrzgstka szklista — bfekit toluidyny



Naczynie krwionosne w obrebie chrzgstki
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CHRZASTKA ODTWORZONA PRZEZ PRZESZCZEPIONE
|IZOLOWANE CHONDROCYTY W UBYTKU WYTWORZONYM
W CHRZASTCE POWIERZCHNI STAWOWEJ




Reakcja Von Kossa w chrzgstce zebrowej
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CHRZASTKA SZKLISTA - TCHAWICA



CHRZASTKA SZKLISTA - pd
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KOSC ZBITA - pm
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Pwstawanie kos’ci na podiozu bloniastym'
Uktad beleczek kostnych
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Powstawanie kosci na podiozu btoniastym
Struktura beleczki




Powstawanie kosci na podioiu ic;niast‘m |
Uktad beleczek kostnych, kostnienie
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~ . Powstawanie kosci na podtozu btoniastym Isoid
Struktura beleczki, kostnienie |



Fazy kostnienia na podtozu chrzestnym
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Wczesne stadium kostnienia na podtozu chrzestnym
Mankiet kostny, pierwotny punkt kostnienia




Zyta towarzyszaca
Naczynia tetnicy
srodkostne

Tetnica odzywcza

Ukrwienie kosci (schemat) \



Poézne stadium kostnienia na podiozu chrzestnym
Wtorny punkt kostnienia, chrzastka wzrostowa




Po6zne stadium kostnienia na podiozu chrzestnym

Wtorny punkt kostnienia
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Poézne stadiu kostnienia na pddiozu chrzestnym

pierwotny punkt kostnienia, chrzastka wzrostowa



Chrzastka wzrostowa



Chrzastka wzrostowa
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P6zne stadium kostnienia na podtozu chrzestnym

chrzastka wzrostowa, strefa kostnienia,



Torebka stawowa



Torebka stawowa



Biona maziowa



Biona maziowa



Biona maziowa
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Beleczki kostne
kos¢ prawidtowa, kosc osteoporotyczna
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Densytogram kosci - przedramie




a Lelt Hip
Befersnce Datahasn
T | (e

1.3
1.2
1.1
G L
Aa.0
a.7
A.6
A.5%
A.4
R.a
A.2
4

ERE (D Y I

a Lelfk lip

T3R5 E DT e e e

-
LT 3
8

P
2y i ade D20 =] i W T = P Bl

EET § I %
firpm

N
£1§

infecenee Natahase -

i i I e

i

PANIAI6AN  Ued 14, fug . 199G 11:23
Name: oM, ZEN

eAICEAD DIAGNUS TYRL DA,
LIEL AT KOS TN 5 LA W
PRACOWHIA DENSYIOME TR Kot

CLRTTA SR NP S T CINE

e FRE M il Dl

Densytogram kosci - szyjka kosci udowej
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Densytogram kosci - kregostup ledzwiowy



Dimidium facti, qui bene coepit,

habet, Sapere aude, incipe

Horacy (Epistulae 1,2)

miej odwage postlugiwac sie wlasng madroscia



SEMINARIUM - Regulacja wzrostu i przebudowy kosci.
CWICZENIE - Powstawanie kosci na modelu chrzestnym i btoniastym, budowa potgczenia maziowego.

1. Powstawanie kosci na podiozu mezenchymatycznym — sklepienie czaszki (preparat nr 17, P ::W

uktad beleczek kostnych - p. m. struktura beleczek, osteocyty, osteoblasty, - p. d.). < N s
2. Powstawanie kosci na podiozu chrzestnym - p6ézne stadium kostnienia (preparat nr 18, {1 b "“\‘( (‘
chrzastka, sznury chrzestne, beleczki kostne - p. m.; naczynia krwionos$ne, szpik, okostnai | # ! A ' \\
ochrzestna, beleczka kostna - p. d.). k L’ <« . |
3. Torebka stawowa (preparat nr 15, p. m. i d.). f * & ed

4. Btona maziowa torebki stawowej (preparat nr 59, fatd blony maziowej z ludzkiego stawu kolanowego, .
widaé¢ duza liczbe komorek tluszczowych stanowigcych podtoze, na ktéorym spoczywa warstwa synowiocytéw. W | Ss” ‘t '}
warstwie tej widac liczne naczynia krwionosne. Warstwa synowiocytéw utworzona jest przez komérki F - - ,r
(Fibroblasty) i komérki M (Makrofagi), ale rozréznienie tych komoérek bez zastosowania specjalnych barwien jest Q"K \ )
problematyczne. Synowiocyty typu F na ogét maja wydtuzone jadra z dluga osig réwnolegta do powierzchni btony )& ) ul “_] g

maziowej. Komérki M maja na ogét jadra wigksze, owalne lub okragte) p. m. — ogélny zarys btony ‘ Szlif kostn

y
maziowej, p. d. — warstwa synowiocytéw).
P e :—-"1-"3 5. Unaczynienie kosci i szpiku (schemat 63).
s J«% _— - %= 6. Osteoporoza - zasady diagnostyki i oceny densytometrycznej (tekst 38 z rycinami od A - F).

i~ g.’ ,7/ 2* 7. Rola oddziatywan typu komérka/komérka w osteoklastogenezie (tekst i schemat 56).
== — —— 8. Schemat zmian zachodzacych w kosci w przebiegu osteoporozy (schemat 86).

Zyta towarzyszaca
Naczynia tetnicy
srodkostne

Tetnica odzywcza

D
%Q

W TP7, Phacrynie Tatokd
Q D%D 89 % y! tok

Zbiorcze naczynie zatokowe

Pierwotne

<4
Schemat nr 63 )
UNACZYNIENIE KOSCI | SZPIKU

Krew doptywa do szpiku przez tetnice odzywczg. Tetnica ta rozgatezia sie, rozgatezienia wnikajg do tkanki kostnej i tam
tworza zespolenia z naczyniami $rédkostnymi (naczynia kanatéw Volkmanna i kanatéw Haversa). Do naczyn srédkostnych doptywa
takze krew z naczyn wiosowatych znajdujgcych sie w okostnej. Naczynie srédkostne na granicy tkanka — szpik — ko$¢ przechodzg w
sie¢ naczyn zatokowych. Krew ze szpiku odptywa przez centralne naczynia zatokowe, czasami za posrednictwem naczyn zatokowych
zbiorczych, do zyly towarzyszacej tetnicy odzywczej. Bezposrednie potgczenia naczyn odgateziajgcych sie od tetnicy odzywczej z
naczyniami zatokowymi sg bardzo rzadkie.

TEKST 38
OSTEOPOROZA - ZASADY DIAGNOSTYKI | OCENY DENSYTOMETRYCZNEJ
Andrzej Sawicki
Zaklad Anatomii Prawidlowej Instytutu Biostruktury AM, Warszawskie Centrum Osteoporozy i Gospodarki
Wapniowej "Osteomed", Warszawa

Osteoporoza jest metaboliczng chorobg ko$cca charakteryzujacg sie zmniejszeniem ilosci masy kostnej,
uposledzeniem mikrostruktury tkanki kostnej i w konsekwencji obnizong wytrzymatos$cia mechaniczng na obcigzenia i
urazy oraz w ostatecznym efekcie zwiekszong podatnoscig na ztamania.

Tab. 1.
Podziat osteoporoz
Miejscowe Uogédlnione
pierwotne wtérne
idiopatyczne inwolucyjne
Typ | Typ Il
(pomenopauzalna) (starcza)

Rozpoznanie. Wczesne stwierdzenie zagrozenia nadmiernym zanikiem kostnym oparte jest na danych z wywiadow,
stwierdzeniu wystepowania jednego Ilub czesciej kilku czynnikow ryzyka zaniku kostnego oraz na ocenie
densytometrycznej koséca.



Tab. 2.

Czynniki ryzyka zaniku kostnhego i rozwoju osteoporozy

A. Genetyczne i demograficzne

Zaawansowany wiek, pte¢ zenska, obcigzenie rodzinne, watta budowa.
B. Hormonalne i prokreacyjne

C. Zywieniowe, srodowiskowe, styl zycia
Niedostateczna podaz wapnia, obnizona podaz wit. D lub ekspozycja na promieniowanie stoneczne, obnizona lub
nadmierna podaz fosforanéw, biatek w diecie, nadmierna podaz sodu, naduzywanie kawy, unieru-chomienie, nikotynizm,
alkoholizm.
D. Leki
Leki przeciwpadaczkowe, przeciwzakrzepowe, sole glinu, glukokortykoidy.
E. Choroby wywolujace osteoporozy wtérne:

- przewodu pokarmowego,

- nerek,

- endokrynopatie,

- wrodzone tkanki tgcznej,

- ukfadowe

Osteoporoza bez ztaman kosci moze byé rozpoznana na podstawie niskiej masy kostnej w badaniu
osteodensytometrycznym, gdyz klinicznie jest niema i nie daje dolegliwosci bélowych. Rozpoznanie jawnej osteoporozy
ze ztamaniami nie budzi watpliwosci i opiera sie na wykluczeniu innych przyczyn zaniku kosci. W rozpoznaniu
réznicowym nalezy braé pod uwage osteomalacje (rozmigekczenie koSci jako wyraz zaburzen procesu mineralizacji),
pierwotng nadczynnos¢ przytarczyc oraz chorobe nowotworowg. Celem uzyskania rozpoznania oraz ustalenia stopnia
zaawansowania zaniku i dynamiki zaniku kostnego nalezy wykona¢ szereg badan wstepnych takich jak: oznaczenie
poziomu wapnia, fosforandw, fosfatazy zasadowej, jak réwniez rtg kregostupa i miednicy z oceng kosci udowych. Stopien
zaniku tkanki kostnej moze by¢ subiektywnie oceniany w oparciu o zdjecia rtg kregostupa i kosci udowych dopiero, gdy
ubytek masy kosci przekracza 30%, czyli jest blisko granicy ztamai. Przed wystgpieniem ztaman zanik kosci mozna
rozpoznac na bocznych zdjeciach kregostupa.

Wspotczesnie coraz czesciej stosuje sie metody densytometryczne umozliwiajgce ilosciowo ocene masy kostne;j:
1. dwufotonowg absorpcjometrie rentgenowskg (DXA),
2. ultradzwiekowa.

Zaletg tych metod jest znaczna doktadnos¢ i powtarzalnosé wynikow, mozliwos¢ wczesnego rozpoznania zaniku
kostnego i monitorowania leczenia.

Zakres badania densytometrycznego zalezy od wieku badanych i celu. W profilaktycznych badaniach przesiewowych
ocenia sie kosci przedramienia lub kos¢ pietowag. Natomiast przy znacznym zagrozeniu osteoporozg lub celem
monitorowania terapii u kobiet i mezczyzn po 40-50 roku zycia wskazana jest ocena kregostupa ledzwiowego anterior-
posterior (AP). U oséb starszych po 65 roku zycia wzrasta ryzyko ztamania biodra, stad zaleca sie ocene blizszej
przysady kosci udowej z analizg gestosci mineratéw (Bone Mineral Density-BMD) szyjki kosci udowej i trojkgta Warda
(pole miedzy beleczkami kostnymi szyjki koSci udowej).

Klasyfikacja zaniku kostnego w oparciu o BMD wg WHO opiera sie na ocenie réznicy wyniku badania od sredniej dla
populacji zdrowych mtodych osobnikéw, czyli na wskazniku T (T- score)

(wskaznik T-score =" liczba standardowych odchylen od sredniej)
1. norma: T-score pomiedzy +1 a -1,
2. osteopenia (zmniejszenie masy istoty kostnej w kosciach):
T-score ponizej -1,
3. osteoporoza: T-score ponizej -2,5,
4. osteoporoza jawna: T-score ponizej -2,5 oraz ztamania.

Objasnienia uzyte w densytogramach:

BMD - gestos¢ mineratéw kosci - (Bone Mineral Density)
Z - wiek

Neck - szyjka kosci udowej

Troch - kretarz

Inter - obszar miedzykretarzowy

Ward=s - tréjkat Warda

UD - (Ultra Distal)

MD - (Mid Distal)



Ryciny 38 A - F
Przyktady densytogramoéw kosci:
kolor zielony — norma, zéity - wartosé graniczna gestosci mineratéw (osteopenia), czerwony - znacznie obnizona
gestosé mineratéw (osteoporoza)

38 A - gestos¢ mineratéw kosci przedramienia odpowiednia do wieku - wysoka (& 60 lat)

OSTEOPLAN +M pOXA

UD utra Distal Female D Mid Distal F

=

10 20 30 40 S0 &0 70 0 20 30 40 50 B0 70
Age Age
Ultra Distal Mid Distal
Z-Score T-Score Z-Score T-Score
Value Value
sBMD(mg/sqcm) 373 0 1.22 -0.64 671 0O 1.23 -0.58
BMC(mg) 1.080 869

T-Score classification: <»>-1 Osteopenia, <>-2,5 Oseeoporisis, <»-3,5 Severe OsSreoporosis.

For definition and explanation do consult the user manual.

38 B - gestos¢ mineratéw kosci przedramienia znacznie obnizona - osteoporoza (& 73 lata)

MD_mid Distal F

400
350
300
250 [
200
. MD 10 20 0 50 60 70 20 30 50 60
Age Age
Ultra Distal Mid Distal
Z-Score T-Score Z-Score T-Score
Value Value
sBMD(mg/sgcm) 262 0 -0.54 -3.16 508 0O -1.40 -4.78
BMC(mg) 718 | 710

T-Score classification: <»-1 Osteopenia, <»-2,5 Oseeoporisis, «>-3,5 Severe Osreoporosis.

For definition and explanation do consult the user manual.




38 C - gestos¢ mineratéw kosci udowej znacznie obnizona
a Left Hip

Reference Database -«
T T T T

1.3
1.2
1.1
MR
M .
8.8
D 8.7
8.6
8.5
0.4
8.3
8.2
28 380 48 SB 60 78 88
Age
BHMD(Neck[L1) = B.546 g/cm?
Reg ion BMD T z
~>» |Neck 8.546 -3.49 gf/ -1.17 82/
Troch 8.554 —-1.(8:?8 ?;I'/ -8.23 967
Inter 8.818 -2.35 71z -8.78 89y
C >
TOTAL 8.672 -2.53 692 -6.83 874
(28.8)
Ward’s ©0.288 -4.62 36z -1.45 64~
(206.8)
* Age and sex matched
T = peak bone mass
Z = age matched TK

38 D - gestos¢ mineratéw kosci udowej nieznacznie obnizona, odpowiednia do wieku - osteopenia

a Left Hip
Reference Database «
T T T T T

- 8-

CODCOO® DM s
NNWANONDVE =N W

1 1 1 1
8 380 48 S0 60 70 89

Age k

BMD(NeckIL1) = 8.706 g/cm?

Region BMD T ¥4

= |Neck 8.706 | -1.88 79x]| -8.86 894

Troch 8.565 -1.75 782 -1.19 84y
(30.8)

Inter 8.941 -1.47 82z -8.95 88
(29.8)

TOTAL 8.777 -1.65 8Axz -1.87 86y
(28.8)

Ward’s ©0.584 -1.93 73z -8.22 96
(28.8)

* Age and sex matched

T = peak bone mass

Z = age matched TK 25 Oct 91

38 E - gesto$¢ mineratdéw kregostupa ledzwiowego znacznie obnizona - osteoporoza (% 29 lat)

a Lumbar Spine

Reference Database -«
T T T T =T T

Uxw
FELETCRT TR
LWANONOVORNWA

| ) B [ S oo |y |
B 20 38 480 S8 68 78 89

Nge
BMD(L1-L4) = 8.778 g-cm?
BMD T(38.8)

8.746  -2.38 74»
8.768 -3.84 692
8.761 3.11 69z
8.856 -2.63 75
8.?78  -2.85 71

> ti—m

Age and sex matched
reak bone mass
age matched

T =
< =

TK

- osteoporoza (& 70 lat)

WUed 14.Aug.1996 11:23
ROM:

PB814960A

Name : ZEN¢

ZAKEAD DIAGNOSTYKI OBRAZUvv ..
UKELADU KOSTNO-STAWOWEGO
PRACOWNIA DENSYTOMETRII KOSC!

CENTRUM OSTEOPOROZY "OSTEOMED"

02-380 Warszawa, ul. Bialohrzeska 4 (pizy Dickensa)

tel. G5Q 4R 36

_————=

HOLOGIC

PB4189685 Thu 18.Apr.1996 11:83
Name :

Comment : comp
1.D.: Sex: F
S.s.4: 544-86-5 Ethnic: C
ZIPCode: 246 Height:@ 159.88 cm
Operator: UP UWeight: 59.80 kg
BirthDate: 12.Jun.45 Age: 58
Physician: DR SAWICKI

dB = 47.6(1.880H) 5.425

-18.Apr.1996 13:32 [97 x 951

Hologic QDR-45808A (S/N 45868)
Left Hip U8.16a:3




38 F- gestos¢ mineratéw kregostupa ledZzwiowego nieznacznie obnizona - osteopenia (& 52 lata)
a Lumbar Spine
Reference Database o L

CR- 3]

OO TOID R
e WANPNDODNWA

8 20 30 48 S8 60 78 8@
Age
BMD(L1-L4) = 9.932 g/cm?

Region BMD T(38.8)

L2 1.839 +0.18 1012 +1.99 112y
L3 8.934 -1.36 86x -8.41 95
\‘ﬁa.i()ﬂlri—z.IiZ Keed
8.932 1.

"'_-fﬁ; s

- -1.85 89«
+ Age and sex matched ZAKEAD DIAGNUS Y| ORRAZOWE.
T = peak bone mass UKEADU KOSTNO-S TAWOWEGO
Z = age matched TK PRACOWNIA DENSYTOMETRII KOSC!
CENTRUM OSTEOPOROZY "OSTEOMED"
02-380 Warszawa. ul. Rialohr7eska 4 (prry Dickensa)

tel. 659 4R 36

TEKST i RYCINY Nr 56
Rola oddziatywan typu komérka/ komoérka w osteoklastogenezie

Osteoklasty sg komérkami pochodzenia szpikowego, powstajgcymi przez fuzje ich jednojgdrzastych prekursoréw.
Za prekursory osteoklastow uwazane sg komorki tworzgce kolonie linii granulocytarno-makrofagalnej (ang. GM-CFU —
Granulocyte Macrophage-Colony Forming Unit). Sadzi sie, ze powstaja one z subpopulacji monocytéw-makrofagow.
Osteoklasty powstawa¢ moga takze z monocytéw krwi obwodowej lub osiadtych makrofagéw.

Regulacja procesu osteoklastogenezy i resorpcji tkanki kostnej odbywa sie na trzech poziomach pod wptywem:
(1) ogdlnie dziatajgcych hormonow, (2) miejscowo oddziatujacych cytokin oraz (3) oddziatywania typu komoérka-komorka
(osteoblast/komorka zrebu szpiku - prekursor/osteoklast).

Komorki tworzgce kolonie linii granulocytarno-makrofagalnej w hodowli in vitro w obecnosci GM-CSF (ang.
Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor), a nastepnie z 1,25(0OH)2Ds, tworzg cztery grupy kolonii
komédrkowych, wsréd ktorych wyrdzni¢ mozemy linie: granulocytarng, makrofagalng, mieszang i komérek poligonalnych.
Te ostatnie wykazujg ekspresje receptora dla kalcytoniny, fuzujg w komérki wielojgdrzaste, resorbujg zmineralizowang
macierz kostng oraz silnie wigzg przeciwciato monoklonalne 23c6 identyfikujace receptor witronektynowy osteoklastéw, a
takze przejawiajg aktywnosé TRAP (ang. TRAP — winianooporna kwasna fosfataza).

Stwierdzono, ze osteoblasty i komorki zrebu szpiku, a nie osteoklasty, majg receptory dla hormonéw
stymulujacych proces resorpcji, takich jak: 1,25(0OH)2Ds i PTH. Pod wptywem tych hormondw produkujg one i uwalniajg
do $rodowiska szereg czynnikéw dziatajgcych parakrynowo lub autokrynowo, takich jak czynnik stymulujgcy powstawanie
kolonii makrofagéw (M-CSF - Macrophage Colony Stimulating Factor), interleukiny (IL-1, IL-6, IL-11), prostaglandyne Ez
(PGEz). M-CSF, dla ktérego stwierdzono receptory zaréwno na prekursorach jak i dojrzatych osteoklastach, odgrywa
wazng role w procesie osteoklastogenezy, a takze wptywa na aktywnos¢ dojrzatych juz osteoklastéw hamujgc ich
apoptoze (ryc. 1).

Istotny wptyw na przebieg osteoklastogenezy oraz na aktywacje dojrzatych osteoklastow ma oddziatywanie typu
komodrka-komoérka (osteoblast/komoérka zrebu — prekursor/osteoklast) poprzez zwigzane z btonami komorkowymi
odpowiednie receptory i ligandy (ryc.1). W sktad tego uktadu wchodzg trzy elementy: (1) ligand osteoprotegeryny (ang.
OPGL - Osteoprotegerin Ligand) zwany réwniez czynnikiem réznicowania sie osteoklastow (ang. ODF — Osteoclast
Differentiation Factor) zamocowany w btonie komérkowej osteoblastéow lub komaérek zrebu szpiku, (2) receptor dla
czynnika ODF - osteoprotegeryna (ang. OPG — Osteoprotegerin) zwana tez czynnikiem hamujacym
osteoklastogeneze (ang. OCIF — Osteoclastogenesis Inhibitory Factor), ktéra jest syntetyzowana przez osteoblasty i
komorki zrebu szpiku. Uwalniana do mikrosrodowiska zwana jest receptorem atrapg (ang. decoy receptor), (3) receptor
RANK (ang. Receptor Activator of NF[1B) dla liganda osteoprotegeryny (OPGL/ODF), obecny w btonie komérkowej
osteoklastow i ich prekursorow.

Ligand osteoprotegeryny (OPGL/ODF) jest syntetyzowany przez osteoblasty i komérki zrebu szpiku. Pod
wptywem 1,25(0OH)2Ds, PTH, PGE:2 czy IL-11 w obecnosci M-CSF dochodzi do ekspresji genu dla tego czynnika.
OPGL/ODF jest polipeptydem o masie czgsteczkowej 40 kD, zaliczanym do biatek srodbtonowych, zakotwiczonym w
btonie osteoblastow lub komodrek zrebu szpiku, nalezacym do nadrodziny czynnika martwicy nowotworéw (ang. TNF —
Tumor Necrosis Factor). Stwierdzono, ze ma on identyczng budowe jak SOFA (ang. Stromal Cell-Derived Osteoclast
Formation Activity), RANK-L (ang. Receptor Activator NFUB — Ligand), TRANCE (ang. Tumor Necrosis Factor Related
Activation Induced Cytokine) i TNFSF 11 (ang. Tumor Necrosis Factor Superfamily Member 11) (ryc.2). Ekspresje genéw
dla tych czynnikéw stwierdzano takze w komdérkach innych tkanek, szczegdlnie uktadu immunologicznego — limfocytow T
i komérek dendrytycznych.

Obecnos¢ receptoréw dla liganda osteoprotegeryny (OPGL/ODF) stwierdzono w btonie komérkowej osteoklastow
jak i ich komérek prekursorowych. OPGL/ODF tgczg sie swoiscie z receptorami RANK tych komérek. Z tego powodu
OPGL/ODF nazywany jest takze ligandem RANK (RANK-L).

Receptory RANK nalezg do nadrodziny receptorow dla TNF - TNFRSF 11A (ang. Tumor Necrosis Factor
Receptor Superfamily Member 11A). Nazywane sg takze ODAR (ang. Osteoclast Differentiation and Activation Receptor)



(ryc. 2). Po potgczeniu liganda osteoprotegeryny (OPGL/ODF), obecnego na powierzchni osteoblastow, z receptorami
RANK zlokalizowanymi na powierzchni prekursoréw osteoklastéw, dochodzi do réznicowania sie tych ostatnich w
jednojgdrzaste osteoklasty i stwierdza sie obecnos¢ markeréw tych komérek: MM-9 (metaloproteinaza — 9), TRAP,
receptor dla kalcytonimy i witronektyny. W nastepnym etapie dochodzi do fuzji jednojgdrzastych komérek w
wielojgdrzaste osteoklasty i ich aktywaciji.

Pobudzone limfocyty T moga stymulowac osteoklastogeneze, prowadzac do uszkodzenia kosci i chrzgstki.
Ekspresje liganda osteoprotegeryny (OPGL/ODF) stwierdzono na pobudzonych limfocytach T obecnych w ptynie
stawowym u chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow, co moze mie¢ zwigzek z uszkodzeniami chrzgstki stawowej i
miejscowg osteopenig w przebiegu tej choroby.

Osteoprotegeryna (OPG/OCIF) opisana zostata po raz pierwszy w 1997 roku jako czgsteczka sekrecyjna
hamujgca réznicowanie i aktywnos¢ osteoklastéw. W tym samym roku zostata ona wyizolowana z pozywek ludzkich
fibroblastoéw jako czynnik hamujgcy osteoklastogeneze w warunkach in vitro wywotywang podaniem 1,25(0OH)2Ds, PTH, i
IL-11. Nazwano jg czynnikiem hamujgcym osteoklastogeneze (ang. Osteoclastogenesis Inhibitory Factor - OCIF).
Stwierdzono, ze OPG/OCIF, podobnie jak RANK nalezy do nadrodziny receptoréw dla TNF (ang. TNFRSF 11B - Tumor
Necrosis Factor Receptor Superfamily Member 11B) i ma budowe takg samg jak TRIAL-5 (ang. T-cell Receptor
Apoptosis Inducing Ligand-Receptor 5), FDCR-1 (ang. Follicular Dendritic Cell Receptor 1) oraz TR1 (ang. TNF-Receptor
Like Molecule 1) (ryc.2).

W 1998 roku zlokalizowano gen dla ludzkiej osteoprotegeryny na dtugim ramieniu 8-go chromosomu. Transkrypty
mRNA OPG/OCIF stwierdzano w osteoblastach i komérkach zrebu, a takze w komérkach limfoidalnych, nerkach,
watrobie i tarczycy oraz w wielu tkankach ptodowych.

Osteoprotegeryna (OPG/OCIF) jest syntetyzowana w postaci polipeptydu o masie czgsteczkowej 40 kD,
zbudowanego z 380 aminokwaséw z krétkim 21-aminokwasowym peptydem sygnatowym. W obrebie aparatu Golgiego
dochodzi do jej glikozylacji, co powoduje wzrost masy czgsteczkowej do 55 — 60 kD oraz utworzenia homodimeru
poprzez wigzania dwusiarczkowe (S-S). Glikoproteina ta w postaci homodimeru o masie 110-120 kD wydzielana jest na
zewngtrz komérki do ptynu tkankowego. Czgsteczka OPG/OCIF w korcu aminowym zawiera cztery domeny bogate w
cysteine, ktére odpowiadajg za hamowanie osteoklastogenezy, dwie domeny $mierci (DDH1 i DDH2) oraz przy koncu
karboksylowym domene wigzgcy sie z heparyna.

Osteoprotegeryna (OPG/OCIF) hamuje osteoklastogeneze poprzez kompetycyjne wigzanie sie z ligandem
osteoprotegeryny (OGL/ODF), co uniemozliwia kontakt osteoblastéw i komérek zrebu szpiku zaréwno z prekursorami jak
i dojrzatymi wielojgdrzastymi osteoklastami posiadajgcymi receptor RANK, dlatego tez nazywa sie jg receptorem atrapa
(ang. DcR3 - Decoy Receptor 3) (ryc. 1).

U transgenicznych myszy ze wzmozong ekspresjg genu osteoprotegeryny oraz u normalnych myszy
traktowanych egzogenng rekombinowang osteoprotegeryng obserwowano osteopetroze, zas u szczurzyc, ktérym
usunieto jajniki, a nastepnie wstrzykiwano osteoprotegeryne, stwierdzano zahamowanie resorpcji kosci i wzrost masy
kostnej. U myszy z knock’outem (wytgczeniem) genu dla osteoprotegeryny stwierdzano osteoporoze w wyniku
wzmozonej osteoklastogenezy.

Do ekspresji genu osteoprotegeryny w osteoblastach i komérkach zrebu szpiku dochodzi pod wptywem wzrostu
poziomu jondéw wapnia. Stwierdzono ponadto, ze transformujgcy czynnik wzrostu 0 (ang. TGF-O OO0 Transforming
Growth Factor-[10J hamuje osteoklastogeneze poprzez stymulacje ekspresji genu osteoprotegeryny w tych komaérkach.
Takze estrogeny stymulujg ekspresje tego genu i synteze osteoprotegeryny przez osteoblasty. Supresje zas wywotuje
1,25(0OH)2Ds3, glikokortkoidy i parathormon.

Sadzi sie, ze hamowanie ekspresji genu osteoprotegeryny (OPG/OCIF) przez glikokortykoidy oraz pobudzanie
przez te hormony ekspresji genu liganda osteoprotegeryny (OPGL/ODF) moze stanowi¢ jeden z gtéwnych mechanizmow
powstawania posterydowej osteopenii. Stwierdzono ponadto, Ze glikokortykoidy indukujgc apoptoze osteoblastow i
osteocytow hamujg osteogeneze.

Na podstawie: Dziedzic-Gocfawska A., Tyszkiewicz J., Uhrynowska-Tyszkiewicz I.: ‘Wybrane mechanizmy sterujgce procesem przebudowy tkanki
kostnej wpltywajgce na przebieg osteoporozy” Nowa Klinika, 7: 666-674, 2000
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Ryc. 1. Schemat osteoklastogenezy. W skitad tego uktadu wchodzg trzy elementy: (1) ligand osteoprotegeryny (ang.
OPGL - Osteoprotegerin Ligand) zwany réwniez czynnikiem réznicowania sie osteoklastow (ang. ODF — Osteoclast
Differentiation Factor) zamocowany w btonie komorkowej osteoblastow lub komorek zrebu szpiku, (2) osteoprotegeryna
(ang. OPG — Osteoprotegerin) zwana tez czynnikiem hamujagcym osteoklastogeneze (ang. OCIF —
Osteoclastogenesis Inhibitory Factor), ktdra jest syntetyzowana przez osteoblasty i komérki zrebu szpiku. Uwalniana do
mikrosrodowiska zwana jest receptorem atrapg (ang. decoy receptor), (3) receptor RANK (ang. Receptor Activator of
NFOB) dla liganda osteoprotegeryny (OPGL/ODF) obecny w btonie komoérkowej osteoklastow i ich prekursoréw.



LIGAND OPGL osteoprotegerin ligand
OSTEOPROTEGERYNY ODF osteoclast differentiation factor
(OPGL/ODF) SOFA stromal cell-derived osteoclast formation activity
TRANCE tumor necrosis factor related activation induced cytokine
TNFSF 11 tumor necrosis factor superfamily member 11
OSTEOPROTEGERYNA OPG osteoprotegerin
(OPG/OCIF) OCIF osteoclastogenesis inhibitory factor

(biatka receptorowe

dla liganda osteoprotegeryny)

DcR3 decoy receptor 3
TNFRSF 11B tumor necrosis factor receptor
superfamily 11B
TRIAL-R5 T-cell receptor apoptosis inducing ligand-receptor 5
FDCR-1 follicular dendritic cell receptor-1

TR1 TNF-receptor like molecule 1

RECEPTOR RANK

RANK receptor activator of nuclear factor [1B (NF[IB)
TNFSRF 11A tumor necrosis factor receptor superfamily member
11A

ODAR osteoclast differentiation and activation receptor

Ryc. 2. Skréty i synonimy czgsteczek OPGL/OPG/RANK w uktadzie oddziatywania typu komérka zrebu/osteoblast-
prekursor/osteoklast w procesie osteoklastogenezy.



Schemat nr 86

a. Mikrofotografia skrawka eponowego (barwionego metodg srebrowg) biopsji kosci grzebienia biodrowego przedstawia
normalng czes¢ korowg i beleczkowa kosci. Zwapniata kos¢ barwi sie na czarno.

b. Mikrofotografia kosci pacjenta z osteoporoza. Jesli poréwnac ten obraz z rycing a, przedstawiajgcg mase kosci
zdrowego osobnika w tym samym wieku, to wida¢ wyraznie, ze czes$¢ korowa kosci jest wezsza, a beleczki ciensze
i mniej liczne.



