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SOUHRN
Ruzickova O.: Ovlivnéni signalni cesty RANK/RANKL/OPG
Chronicka onemocnéni spojend s postizenim kosti, jako jsou revmatoidni artritida a osteoporoza, postihuji miliony lidi a pfedstavuji
obrovské ekonomické naklady na zdravotni a socialni péci.
Kostra je ziva tkan, ktera v pribéhu celého Zivota podléha obméné. Remodelace, ktera zahrnuje kostni resorpci a novotvorbu, tak
umozivuje adaptaci skeletu na aktualni potieby organismu a zaroven sanuje vznikla mikroposkozeni. Ztrata kostni hmoty provazi mno-
ho onemocnéni, jako jsou chronicka infekéni onemocnéni, revmatoidni artritida, leukemie, postmenopauzalni osteoporoza, kostni me-
tastazy a mnoha dalsi.
Kostni tkan obsahuje tfi typy specializovanych kostnich bunék, jsou to osteoklasty, osteoblasty a osteocyty. Remodelace kosti je déj,
ktery v daném case probiha v zakladnich mnohobunéénych jednotkach BMU (basic multicellular unit) jen na urcitych mistech kost-
nich povrchu. Je to kontinualni proces dvou déju, a to kostni resorpce a kostni novotvorby, ktery umoziiuje obnovu kostry pfi zachovani
jeji struktury. Diferenciace a aktivace osteoblastii a osteoklasttl je regulovana pomoci transkrip¢nich faktort (TF), cytokini a rstovych
faktort (GF), které jsou produkovany jednak lokalné, samotnymi kostnimi busikami, jednak systémovymi faktory. RANKL/RANK ma
zasadni roli v diferenciaci a pfezivani osteoklastii. OPG (osteoprotegerin) a RANKL maji zasadni ulohu v propojeni funkce osteoblas-
ti a osteoklasti. Stavaji se tak cilem mozného farmakologického ovlivnéni kostni resorpce.
Po vazbé RANKLu na RANK dochazi k aktivaci signalni kaskady regulujici diferenciaci a aktivaci osteoklastti. RANKL-RANK sti-
mulace je nepostradatelna pro indukci osteoklastogeneze, ostatni signalni drahy mohou jen pozitivné ¢i negativné tuto signalizaci
ovlivnit.
OPG neni schopen ovlivnit zanétlivou aktivitu onemocnéni, ale je schopen zabranit vzniku erozi a destrukci kloubu. Efekt OPG je te-
dy spojen s regulaci kostniho obratu.
Kostni remodelace, ztrata kosti jsou kontrolovany osou RANKL-RANK-OPG. RANKL je také produkovan T buitkami po antigennim
stimulu. Tyto T buiitky se mohou podilet také na vyvoji a aktivaci osteoklastt. Imunitni buriky se tedy ucastni kostniho metabolismu
jak ve zdravi, tak v pfitomnosti zanétlivych nebo autoimunitnich onemocnéni, jako je revmatoidni atritida.
Inhibice RANKL u pacientii s revmatoidni artritidou nema Zadny efekt na samotny zanétlivy déj, ale brani kostni ztraté a vzniku erozi.
Vyvoj humanni monoklonalni protilatky proti RANKLu, denosumabu, pfedstavuje novy, vysoce Gcinny piistup v prevenci fragilnich
osteoporotickych fraktur, skeletalnich komplikaci malignit a kostnich erozi u revmatoidni artritidy. Blokdada RANKL/RANK signali-
zace nevede k imunitni dysfunkci. Inhibice RANKLu nema vliv na pribéh zanétlivé reakce mediované T bunkami u RA.
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SUMMARY
Ruzickova O.: Modification of the RANK/RANKL/OPG signaling pathway
Chronic diseases associated with bone involvement such as rheumatoid arthritis and osteoporosis affect millions of people and requi-
re enormous health and social care costs.
The skeleton is a living tissue undergoing renewal throughout the entire life. Thus, remodeling involving bone resorption and forma-
tion allows adaptation of the skeleton to the current needs of the organism and microdamage repair. Bone mass loss accompanies ma-
ny diseases such as chronic infectious diseases, rheumatoid arthritis, leukemia, postmenopausal osteoporosis, bone metastases and ma-
ny others.
Bone tissue contains three types of specialized bone cells — osteoclasts, osteoblasts and osteocytes. Bone remodeling is a process occur-
ring at a given time in basic multicellular units (BMUs) in only certain areas of bone surfaces. It is a continuous process of two actions,
bone resorption and bone formation, allowing renewal of the skeleton while preserving its structure. Differentiation and activation
of osteoblasts and osteoclasts is regulated by transcription factors (TTs), cytokines and growth factors (GFs), produced both locally by
bone cells themselves and by systemic factors. RANKL/RANK play a crucial role in osteoclast differentiation and survival. OPG
(osteoprotegerin) and RANKL have a key role in interconnecting osteoblast and osteoclast functions. Thus, they become a target of
potential pharmacological influence on bone resorption.
After RANKL binds to RANK, a signaling cascade regulating osteoclast differentiation and activation is activated. RANKL-RANK
stimulation is indispensable for induction of osteoclastogenesis. The other signaling pathways may only influence this signaling posi-
tively or negatively.
Although OPG is unable to influence the inflammatory activity of diseases it is able to prevent the development of joint erosion and
destruction. Thus, the effect of OPG is associated with bone turnover regulation.
Bone remodeling and bone loss are controlled by the RANKL-RANK-OPG axis. RANKL is also produced by T cells after antigenic
stimuli. These T cells may also participate in osteoclast development and activation. Thus, immune cells are involved in bone meta-
bolism in both health and in the presence of inflammatory or autoimmune diseases such as rheumatoid arthritis.
Inhibition of RANKL in patients with rheumatoid arthritis has no effect on the inflammatory action itself but prevents bone loss and
development of erosions.
The development of denosumab, a human monoclonal antibody against RANKL, represents a new, highly effective approach to pre-
vention of fragility osteoporotic fractures, skeletal complications of malignancies and bone erosions in rheumatoid arthritis. Blockade
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of RANKL/RANK signaling does not lead to immune dysfunction. Inhibition of RANKL has no impact on the course of inflamma-

tory reaction mediated by T cells in rtheumatoid arthritis.
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Uvod

Chronickd onemocnéni spojend s postizenim kosti, jako
jsou revmatoidni artritida a osteoporéza, postihuji miliony
lidi a predstavuji obrovské ekonomické ndklady na zdravot-
ni a socidlni péci. Je proto nutné prizpisobit diagnostické
a terapeutické procesy novym klinickym vysledkim. Diky
vysledkim vyzkumu v poslednich letech se strategie 1éCby
téchto onemocnéni zaméfila smérem k tiem molekuldm
z rodiny tumor necrosis factor TNF, kterymi jsou receptor
aktivator NF-kappaB (RANK), jeho ligand RANKL a kom-
petitivni receptor pro RANKL, osteoprotegerin (OPG).
Vyzkum potvrdil centdlni roli téchto molekul v procesu di-
ferenciace, funkce a piezivani osteoklasti. RANK-RANKL
signdlni cesta nemd vyznam jen pro ¢innost osteoklastd, ale
ovliviiuje mnoho dal$ich dé&ji. Ma vliv na homeostdzu kos-
ti, je nezastupitelnd v procesu formace lymfatickych uzlin,
mikroprostfedi thymu, pro rozvoj prsni zlazy v pribéhu gra-
vidity. Zaroveil je tato signdlni cesta ovliviiovina mnoha
dalsimi faktory jak v prostfedi kosti, tak systémové pro-
stfednictvim rtiznych pisobku a cytokini. Ovlivnéni signal-
ni cesty RANK-RANKL se zda byt slibné z hlediska moz-
nosti 1éCby kostni ztraty u artritidy, kostnich metastaz,
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Diferenciace a zrani kostnich bunécénych linii
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osteopordzy a dalsich [20]. Z poslednich vyzkumi vyplyva,
Ze 1 imunitni buiiky mohou zasahovat do metabolismu kos-
ti.

Osteopordza je chronické metabolické onemocnéni skele-
tu, charakterizované nerovnovdhou mezi procesem kostni
resorpce a kostni formace, vedouci ke ztraté kostni hmoty
a deterioraci mikroarchitektury kosti. U postmenopauzal-
nich Zen vede pokles hladiny estrogent k prudkému nartstu
kostni remodelace, kdy vzestup kostni resorpce neni nasle-
dovan dostate¢né kostni novotvorbou. S prohlubujicim se
ubytkem kostni hmoty dochdzi ke ztrat¢ pevnosti kosti
a stoupd riziko zlomenin, které ve svém dusledku vedou
k nardstu morbidity a mortality [1].

Remodelace kosti

Kostra je 7Ziva tkan, kterd v pribéhu celého Zivota podlé-
hd obméné. Skelet slouZi jako opora pro svalovy aparit,
chrani vnitini organy, je mistem krvetvorby, podili se na
udrzeni homeostazy organismu. Cely skelet se obnovi pfi-
blizné kazdych 10-20 let. Remodelace, ktera zahrnuje kost-
ni resorpci a novotvorbu, tak umoziuje adaptaci skeletu na
aktudln{ potfeby organismu a zaroveti sanuje vznikld mikro-
poskozeni. Pokud dojde k poruseni
rovnovahy mezi novotvorbou a resorp-
ci kosti, vznikd nejprve osteopenicky
stav, a pokud tato nerovnovdha trvi,
dojde ke vzniku osteopordzy se vSemi
jejimi komplikacemi, vedouci k vyraz-
nému zhorSeni kvality Zivota a zvySe-

® ni morbidity i mortality. Na vzniku té-

to nerovnovdhy se mohou podilet

dendriticka hormonalni zmény, nadprodukce zé-
bunka

nétlivych cytokint, rdstové faktory.
Ztratu kostni hmoty provazi mnoho
onemocnéni, jako jsou chronickd in-
fek¢éni onemocnéni, revmatoidni artri-
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endokortikalnim, tak na trabekularnim
kostnim povrchu, a také intrakortikal-
né k zajisténi spravné adaptace a funk-
ce skeletu, véetné hojeni mikroposko-
zeni a zajisténi homeostizy kalcia.
Kostni tkan je rezervoarem kalcia
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a fosfatu, ktery je schopen se v pripadé nutnosti podilet na
udrZeni homeostdzy vnitfnitho prostiedi. Remodelace kosti
probihd na kostnich povrsich, tento déj zahrnuje kostni re-
sorpci zprostfedkovanou osteoklasty, ndsledovanou depozici
nové kosti produkované osteoblasty. Osteoblasty tvoii osteo-
id, ktery zacind mineralizovat asi po 10 dnech. Za fyzio-
logickych okolnosti jsou procesy resorpce a formace vy-
rovndny a mnozstvi odbourané a novotvorené kosti je
v rovnovaze. Bézny remodelacni cyklus trvd 4-6 mésict,
vétSinu Casu zabird novotvorba. Béhem jednoho roku je re-
modelovano piiblizné 10 % skeletu, tzn. Ze celd kostra se
obnovi pribliZzné za deset let. Remodelace probihd na vSech
povrsich kosti dle aktudlni potieby.

Kostni tkdn obsahuje tfi typy specializovanych kostnich
bunék, jsou to osteoklasty, osteoblasty a osteocyty.
Osteoklast je buiika odvozend z hematopoetickych bunék
monocytomakrofigové linie. Hemopoetickd prekurzorovd
bunka kostni dfené potiebuje pro svou diferenciaci v preo-
steoklast stimulaci rustovym faktorem — kolonie makrofigt
stimulujici faktor 1 CSF 1 (colony stimulating factor 1).
Osteoklast je zodpovédny za resorpci kosti. Diferencovany
osteoklast je mnohojadernd buiika, vybavend zfasenou
membranou schopnou pfilnuti k povrchu kosti. Zde pak do-
chazi k sekreci kyselin a enzymi (tkanové metalloprotei-
nazy, kathepsin K), které umozZiiuji
vlastni resorpci kostni tkdné. Ke vzni-
ku mnohojaderného zralého osteoklas-
tu dochdzi po navdzani cytokinu — li-
gandu aktivatoru receptoru
nuklearniho faktoru kappaB (RAN-
KL), ktery je produkovan osteoblasty
a T lymfocyty a ktery se vdze na svij
receptor (RANK). RANKL/ RANK
md zdsadni roli v diferenciaci a prezi-
vani osteoklastl. Osteoblasty jsou pak
odvozeny z pluripotentni mezenchy-
mdlni kmenové buriky (MSC). Jejich
ukolem je syntéza nové kostni hmoty,
osteoidu a umoznéni ndsledné minera-
lizace. Osteocyty jsou termindlné dife-
rencované osteoblasty zavzaté do
vlastni mineralizované kostni hmoty.
Osteocyty predstavuji asi 90 % vsech
kostnich bunék dospélého skeletu.
Tyto buriky jsou propojeny vzdjemné
a také s osteoblasty na kostnim povr-
chu pomoci rozsahlé sité kanalka, kte-
ré jsou naplnény kostni extraceluldrni
tekutinou. Takto propojené buiiky pak
pracuji jako mechanosenzor, registru-
jici pisobici sily a mikroposkozeni.
V ndvaznosti na tuto funkci déle probi-
ha remodelace a reparace kosti (obrd-
zek 1).

Remodelace kosti je déj, ktery v da-
ném case probihd v zdkladnich mno-
hobunécnych jednotkdch BMU (basic
multicellular unit) jen na urcitych mis-
tech kostnich povrchd. Je to kontinudl-
ni proces dvou déju, a to kostni resorp-

ce a kostni novotvorby, ktery umoZziiuje obnovu kostry pfi
zachovani jeji struktury.

Diferenciace a aktivace osteoblastil a osteoklastl je regu-
lovdna pomoci transkrip¢nich faktort (TF), cytokind a ri-
stovych faktord (GF), které jsou produkovany jednak lo-
kaln€, samotnymi kostnimi buitkami, jednak systémovymi
faktory. Pro rozvoj osteoblastické fady jsou klicové TF
Runx2/cbfa 1 a Osx (osterix). Protichtidné pak na pluripo-
tentni kmenovou buriku ptisobi TF Ppar gamma, ktery vede
k pfeméné kmenové buriky na adipocyt. A to je dulezity fak-
tor starnuti skeletu. Protein 5 a/nebo 6 spojeny s LDL re-
ceptorem (LRP5, LRP6), spojeny s koreceptorem frizzled
(Fzd), jeho agonistou (Wnts) a antagonistou (Dickkopf,
DKk, sklerostin, SOST) vyuZivajici beta-kateninové cesty,
jsou hlavnimi regulétory kostni formace. Ackoliv termindl-
ni specifické faktory Gcastnici se kone¢né diferenciace osteo-
blastl v osteocyty nejsou piesné znamy, je jisté, Zze v tomto
procesu se Ucastni sclerostin, fibroblastovy rustovy faktor
(FGF-23), periostin, dentinovy kysely fosfoprotein (DMP-1)
a dal$i molekuly zapojené do homeostdzy mineralizované
tkané [2,3].

Diferenciace osteoklastu je zdvisld na né€kolika tran-
skripcnich faktorech (PU.1 a AP-1 skupiny, jako je Fos)
a nukledrnim faktoru aktivovanych T bunék (NFATcl)

Obr. 2
TNF superrodina
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a velmi specifickém cytokinu, ligandu aktivdtoru receptoru
nukledrniho faktoru kappaB (RANKL), ktery je produkovin
osteoblasty a T lymfocyty, a ktery se vdZe na svij receptor
(RANK). B lymfocyty a dalsi buiiky produkuji osteoprote-
gerin (OPG), ktery pisobi jako kompetetivni antagonista
vazby RANKLu na RANK, a brani tak osteoklastogenezi.
OPG a RANKL maji zdsadn{ dlohu v propojeni funkce os-
teoblasti a osteoklastd. Stdvaji se tak cilem mozného far-
makologického ovlivnéni kostni resorpce.

Pro zdarny pribéh remodelace kosti je nutnd vzijemnd
interakce mezi osteoklasty a osteoblasty. Tato komunikace
v mikroprostfedi kosti probihd pomoci jiZz zminénych ti{

Obr. 3
Diferenciace a zrani osteoklastl
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Upraveno dle: Yin T, Li L. J. Clin. Invest. 2006; 116:1195-1201.
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molekul z rodiny TNF alfa liganda a receptort. Jsou to: li-
gand pro receptor aktivatoru nukledrniho faktoru kappaB.
(RANKL), jeho receptor RANK a OPG. RANKL je kli-
¢ovym faktorem diferenciace, aktivace a preZivani osteo-
klastl. Je produkovén osteoblasty a T lymfocyty [4]. Osteo-
protegerin je pak kompetitivnim inhibitorem vazby
RANKLu na RANK, tedy inhibitorem diferenciace a akti-
vace osteoklastu, tedy inhibitorem osteoresorpce. Vzajemny
pomér RANKL a OPG v mikroprostfedi kosti urcuje pieva-
hu nebo deficit osteoresorpce vici novotvorbé kosti. Tento
mechanismus je univerzalni pro déje spojené s resorpci kos-
ti. U Zen s nizkou hladinou estrogenu, u postmenopauzal-
nich Zen byly nalezeny zvySené hladi-
ny RANKLu na burikdch kostni diené.
Z nékterych studif vyplyva souvislost
mezi vzdjemnym pomérem RANKL
a OPG a vznikem cévnich kalcifikaci.
V patogenetickém procesu ubytku
kostni hmoty se tcastni i dalsi faktory
jako: IGF (inzulinu podobny rtstovy
faktor), TGF — beta. I dalsi cytokiny
jako IL-1, prostaglandiny, IL-6, TNF-
alfa. Déle do kostni remodelace zasa-
huji i oxid dusnaty a leukotrieny (obrd-
zek 2).
—> o Osteoprotegerin

Osteoprotegerin (OPG) je ¢lenem
superrodiny TNF alfa ligandd a recep-
tort, byl poprvé identifikovan nezdvis-
le na sobé dvéma skupinami védct
v roce 1997 (Simone et al., 1997,
Tsuda et al., 1997). Byl podan dikaz
o jeho centrdlni roli v regulaci kostni
remodelace inhibici osteoklastogene-
ze. Osteoprotegerin je sloZen ze 401
aminokyselin [5]. Je to secernovany
glykoprotein tuc€astnici se regulace
kostni remodelace. Pisobi jako kom-
petitivni receptor pro ligand receptoru
aktivatoru nuklearniho faktoru kappaB
(RANKL) a zména jeho koncentrace
v mikroprostiedi kosti je spojena
s celou fadou kostnich onemocnéni.
Osteoprotegerin (OPG), ochrance kos-
ti, byl prvni objevenou molekulou
v systému RANK-RANKL-OPG. Jde
o solubilni protein syntetizovany v po-
dobé prekurzoru. OPG lze nalézt

makrofag *)

RANK v mozku, jatrech, plicich, srdci, ledvi-
N nach, kosternich svalech, kizi, Zalud-
ku, varlatech a placenté. Inhibici
s TNF spojeného apoptotického ligan-
du (TRAIL, TNF- related apoptosis —

inducing ligand) inhibuje apoptdzu.
3 K udrZeni rovnovdhy mezi kostni
A formaci a resorpci je nutnd inhibice

interakce RANKL a RANK vazbou
OPG. Osteoprotegerin je produkovén
osteoblasty a pisobi jako decoy receptor
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vazici se na RANKL, ¢imz brani vazbé na RANK, a tim na-
sledné aktivaci osteoklastil, a tedy i kostni resorpci [6,7].
Osteoprotegerin mé klicovou dlohu v regulaci kostni remo-
delace a mnoho studii prokdzalo jeho tlohu pfi mnoha kost-
nich onemocnénich. Byla prokdzana tloha OPG v patoge-
nezi osteoporézy a revmatoidni artritidy. Osteopordza je
onemocnéni spojené se snizenim denzity kostniho mineralu
(BMD) diky zvysené osteoklastické aktivité, kterd je spjata
s poklesem hladiny estrogent u Zen po menopauze. Bylo
prokazano, ze podani estrogent do kultury lidskych osteob-
lastd vede ke zvySeni produkce OPG. Obdobné vysledky
byly ziskdny ve studii se SERM [8].
Z toho vyplyva, Ze estrogeny regulova-
nd produkce OPG je caste¢né odpo-
védnd za jeho ochranny efekt na kost-
ni denzitu, kterd po menopauze klesa.
Obdobné bisfosfonaty vedou k norma-
lizaci kostniho obratu inhibici osteo-
klasty zprostiedkované kostni resorpce
a jsou schopny zvysit hladinu osteo-
protegerinu v trabekuldrnich osteob-
lastech [9].

Faktory chranici pred ztritou kostni
hmoty vedou k nartistu OPG, faktory
indukujici osteoporézu jako napt. glu-
kokortikoidy sniZuji hladinu OPG.
U dexametazonu bylo potvrzeno sni-
zeni exprese mRNA pro OPG u oste-
oblastickych bunék [10].

Zatimco osteoporéza je charakteri-
zovana zvySenym rizikem fraktur pfi
snizeném mnoZzstvi kostni hmoty a po-
ruse mikroarchitektury kosti, revmato-
idnf artritida je charakterizovana chro-
nickym zdnétem synovidlni tkané
kloubti, ktery vyusti v destrukci chru-
pavky i kosti, ¢dste¢né zapiicinéné
zvySenou osteoklastogenezi. V reakci
in vitro v kulturdch synovidlnich fi-
broblastti u revmatoidn{ artritidy a mo-
nonuklearnich bunék periferni krve
dochdzi k formaci osteoklastim po-
dobnych bunék [11]. V souladu s po-
zorovanim in vitro byly vysledky stu-
dii provedenych in vivo, které také
prokdzaly spojeni mezi OPG, osteopo-
rézou, revmatoidni artritidou, ale také
zénétlivym stfevnim onemocnénim,
které také miZe byt spojeno s kostn{
ztraitou. OPG miZe zabranit tbytku
kostni hmoty a akumulaci osteoklast,
stejné tak jako ochrdnit chrupavku.
U TNF alfa indukované artritidy brani
OPG vzniku kostnich erozi a snad také
destrukci kloubd spojené s artritidou.
I kdyz OPG neni schopen ovlivnit za-
nétlivou aktivitu onemocnéni, je scho- B

normalni

otok tlapky [ml]

artritickd tlapka + OPG

0

Byla také provedena celd fada klinickych studii, zamére-
nych na sledovdni souvislosti OPG a nékterych kostnich ne-
moci. Silnd asociace byla prokdzdna u mutaci genu OPG
a juvenilni Pagetovy choroby (JPD). Toto onemocnéni zn4-
mé také jako idiopaticka hyperfosfatazie, je autozomalné re-
cesivné dédi¢né onemocnéni, charakterizované akcelerova-
nym kostnim obratem celého skeletu. Zavaznost JPG se
pohybuje ve skéle od tézkych deformit skeletu zabratiujicich
mobilité, vedoucich k frakturam, zastavé rastu, morbidité
a mortalit¢ aZ po mirné formy s minimalnim postizenim,
kdy neni postiZzen rast. Jiz zjisténych mutaci je celd tada,

Obr. 5

Inhibice RANKL brani vzniku erozi chrupavky a kosti bez vlivu na zanétlivou

aktivitu artritidy u krys

artriticka tlapka zdrava tlapka

histologie chrupavky:
artriticka
Cc
*

t: trabekularni s: subchondralni

pen zabranit vzniku erozi a destrukci
kloubu. Efekt OPG je tedy spojen s re-
gulaci kostniho obratu [12].

- + + AdA
- - + OPG

Upraveno dle: Kong YY, et al. Nature. 1999; 397:315-23. Stolina M, et al. ] Bone Miner Res. 2005; 20:1756-65.
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mimo zmény samotné molekuly, miZe byt postiZzena vazeb-
nd afinita k molekule RANKL, nebo je tato vazba nedosta-
tecnd [13].

U postmenopauzdlni osteopordzy byla provedena celd fa-
da studif, zaméfenych na souvislost mezi sérovou hladinou
OPG a BMD u postmenopauzélnich Zen. Vysledky téchto
sledovani nejsou jednotné. V jedné srovnavaci studii 206 bi-
Iych postmenopauzalnich Zen byla pozorovana pozitivni ko-
relace mezi sniZzenou sérovou hladinou osteoprotegerinu
a snizenou hodnotou BMD, stejné tak jako se zvySenou in-
cidenci obratlovych zlomenin [14]. V dalSich studiich bylo
zjisténo, Ze u postmenopauzdlnich Zen s osteopordzou pri
1é¢bé bisfosfondty dochdzi pii méfenich po 6 a 12 mésicich
k pozitivni korelaci mezi sérovou hladinou OPG a BMD.
Tento nartst je pfisuzovan zvySené sekreci OPG osteoblas-
ty po lécbé bisfosfonaty [15]. Stejné tak zvySuje hladinu sé-
rového OPG podani raloxifenu u Zen s nizkou BMD [16].

U pacientd s Pagetovou chorobou, kterd je charakterizo-
vana excesivni kostni resorpci néasledovanou abnormalni
kostni novotvorbou, 1é¢ba bisfosfondty pamidronatem a ri-
sedrondtem vede k nartstu sérové hladiny OPG, coz opét
mize byt nasledek zvysené produkce OPG osteoblasty [17].

Zajimavé je, Ze u pacientl s revmatoidni artritidou byly
nalezeny zvySené hladiny OPG oproti zdravym kontroldm.
Tento jev mize byt pfipisovan kompenzatornimu zvySeni
OPG spiSe nez jeho kauzdlni Gloze v chorobném procesu
[18]. Pfi analyze synovidlni tkdné€ pacienti s revmatoidn{
artritidou bylo zjiSténo zvySeni hladiny OPG po podani an-
ti TNF lécby, coz podporuje ohranny vliv OPG. Vice infor-
maci nez méfeni izolované sérové hladiny OPG nam posky-
tuje sledovani poméru OPG a RANKL [19].

Obr. 6

Inhibice RANKL nesnizuje lokalni nebo systémové zanétlivé parametry

artritidy u krys s artritidou

Adjuvantné indukovana artritida (AIA)

RANKL

RANKL je také ¢lenem superrodiny TNF receptort a li-
gandli. Po antigennim stimulu dochdzi v T lymfocytech
k vyrazné upregulaci RANKLu, zaroveni bylo prokdzano, Ze
RANKL zvysuje schopnost dendritickych bunék stimulovat
proliferaci naivnich T bunék. Lidsky RANKL je syntetizo-
véan jako glykoprotein obsahujici 317 aminokyselin. Vysky-
tuje se ve formé membrdnové vdzané a solubilni. Ve vysoké
hladin€ je exprimovan ve skeletu a v primarni i sekundarni
lymfatické tkdni, mRNA pro RANKL lze nalézt i v koZnich
keratinocytech, v epitelidlnich buiikdch prsni Zlazy, v srdci,
v kosternim svalu, plicich, Zaludku, placenté, $titné Zlaze
a mozku. Membrdnové viazany RANKL miZe byt post-
translacné regulovan nékterymi desintegriny a metallopro-
teindzami. Na modelu murin karcinomu prostaty byla nale-
zena zvySend exprese metalloproteindzy osteoklasty, kterda
mize zménit membranové vazany RANKL na solubilni,
a zvysit tak aktivaci osteoklastl a vznik osteolytickych 1éz{
[21-31].

RANK

Objeveni RANKu bylo opét nezdvisle na sob& prezento-
véano nékolika vyzkumnymi tymy. Opét jde o ¢lena superro-
diny TNF receptort a ligandu. Jde o signdlni receptor v pro-
cesu diferenciace osteoklasti. RANK mRNA se vyskytuje
v dendritickych bunkach, v kostech, kosternim svalstvu,
thymu, jatrech, tenkém a tlustém stfevé a v adrendlnich zl4-
zach. RANK je moZzno detekovat na povrchu dendritickych
bunék, CD4+ a CD8+ T lymfocyti, Langerhansovych bu-
nék, epitelidlnich bunék prsni zlazy v pribéhu téhotenstvi
[32-35].
OPG byl prvni identifikovanou mole-
kulou v ose RANK-RANKL-OPG
a byl klonovan jako potencidlni inhibi-
tor osteoklastogeneze. Overexprese
OPG u transgennich mysi vedla ke
vzniku osteopetrézy a naopak chybéni
OPG vedlo k casné osteopordze.
Osteoklastogenni faktor RANKL zvy-
Suje diferenciaci bunék kostni dfené

]
a; o z v osteoklasty a zvySuje aktivitu zra-
S 0 Ed1 lych osteoklastli v odbourdvani kosti.
=z -10 E)Q‘S MiZe byt inhibovdn vazbou na OPG.
g 20 7 Hlavni tdloha RANKL-RANK interak-
—g ‘jg E;:“ ce je pozitivni regulace osteoklastoge-
= 3 CS»O 3 230 . c 3 neze, vyvazovand kompetitivni vazbou
T S E g 2 RS E g B OPG na RANKL. D4 se shrnout, Ze
g Z 2 © E Z 2 © viechny faktory majici pozitivni ¢i ne-
S Y gativni vliv na kostni osteoklastickou
AlA AlA resorpci pozitivné ¢i negativné ovliv-
ucinek lecby fiuji RANKL a OPG mRNA. Funkce
Gc¢inek na artritidu TNFRI IL-1Ra /OPG\ osy RANK-RANKL-OPG souvisi
TzéyP g i ;} f — i s rozvojem nékterych geneticky vzac-
TNF A - - Z nych onemocnéni skeletu, napf. dupli-
L1 N - - - kace signalniho peptidu RANK je spo-
IL-17 2 = = = jena s vyskytem Pagetovy choroby.
CCL2 [y 4 = \ = ] Pacienti trpici expanzivni skeletdln{
;18?52 g :} :} \ — / hyperfosfatazi{, familidrnim meta-

Upraveno dle: Stolina M, et al. EULAR 2009

bolickym kostnim onemocnénim vy-
znacujicim se hyperostézou dlouhych
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kosti, zkracenou dobou Zivota, pfedCasnou ztritou zubl  coZ vede k akceleraci translokace NF-kappaB do jadra
a epizodickou hyperkalcemii je ddna inzerci v exonu 1 pro  a prodlouZeni pfezivani osteoklastt.

RANK. Je popsédno vétsi mnozstvi mutaci, které vedou k os- RANK stimulace a regulace kostniho metabolismu souvisi
teopatiim, tbytku kostni hmoty, frakturdm a kostnim defor- a je zdvisld na kalciové signalizaci Calcineurin-NFATc1

mitdm [36—46].

a proteiny protein kindzy C(PKC) jsou také aktivovany kal-

RANK je ¢len superrodiny TNF receptort (TNFR), nemd  ciem a jsou nepostradatelné v regulaci kostni remodelace.

Zadnou kindzovou aktivitu, proto po-
trebuje dalsi asociované faktory, které
zprostfedkuji pfenos signdlu po nava-
zan{ ligandu. Jsou to TNFR asociova-
né faktory (TRAFs), které se vazi na
rizné oblasti cytoplazmatické ¢asti
TNF receptori a zprostiedkuji
ligandem indukovanou signalizaci.
Jednim z TRAFs pro RANKL je
TRAF 6, dal§imi jsou 2,5. Tyto
TRAFs zprostfedkuji aktivaci NF-
kappaB a c-Jun NH2-termindln{ kina-
zy (JNK). Zda se, ze pro aktivaci NF-
kappaB je esencidlni interakce
s TRAF6. TRAF6 je tedy hlavni mole-
kulou nutnou pro komunikaci RANK
a NF-kappaB cesty, kterd je nutnd pro
osteoklastogenezi [47-51].
RANKI-RANK signalizace zahrnu-
je aktivaci transkripce faktoru NK-
kappaB. Proteiny NF-kappaB1 a NF-
kappaB2 jsou syntetizovdny jako
dlouhé prekurzory, které jsou sklado-
vany v cytoplazmé ve vazbé na
IkappaB inhibi¢nf proteiny. Tyto prote-
iny jsou rychle degradovany po aktiva-
ci Ikappa B kindzy (IKK). IKK kom-
plex obsahuje dvé Kkatalytické
subjednotky IKK alpha a IKK beta
a regulac¢ni podjednotku. Pro RANK
signalizaci osteoklastogeneze je esen-
cidlni IKK beta [52].
Mitogen-activated protein kindzy
(MAPK) patif do rodiny Ser/thr prote-
in kindz. Nékteré z té€chto kindz jsou
zahrnuty do RANK aktivace. Nékteré
z nich jsou opét nepostradatelné k ak-
tivaci osteoklastogeneze [53-56].
Pred né€kolika lety byl objeven tran-
skripéni faktor NFATcl (nukledrni
faktor aktivovanych T bunék) jako fak-
tor indukovany RANKL, ale nikoli
IL-1 v pribéhu diferenciace osteoklas-
ti. Exprese NFATcl zavisi na NF-
kappaB a C-Fos cesté. Exprese
NFATcI vede k diferenciaci osteoklas-
ti. NFAT rodina transkripénich fakto-
ri vyZaduje pro svou aktivaci a nukle-
arni translokaci CA2+/kalmodulin
zavislou Ser/Thr fosfatdzu calcineurin
[57-59].
RANKL uvoliiuje Ca 2+ z intracelu-
larnich zdsob cestou PLC (phosphoi-
nositide-specific phospholipase C),

Obr. 7
Diferenciace T-lymfocytd a vykonné funkce

Cytokine Transcription Th Subsets Effector Effector
inducers Factors - Cytokines Functions

Defense against
T-bet intracellular
Statd / pathogens
Statl

. Immune
IFN-y

IL-10 Regulation

i : LINEYN During hyper-Th1
Undifferentiated Ing hyp!

T helper Cell 1L-12,

Autoimmunity,
Cancer,
\ Defense against
IL-6 ~ St )i extracellular
N S~ bacteria

\
\ IL-10 Immune
4 -
\\ TGF-} Regulation

""»,(nlhm' factors?)
!
,""% - Defense against
s parasitic worms,
Barrier Immunity.
Fibrosis
Allergy/asthma,

1GE-p 11723 RORy /8

TGF-B

Fundamental Immunology, 6 Ed., et. W. E. Paul

Obr. 8
RANK-RANKL je jednou z mnoha molekul exprimovanych na lymfoidnich
bunkach
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RANKL je exprimovan na aktivovanych T burikach, ale
T buiky zaroven secernuji faktor, ktery negativné ovliviiuje
RANK signalizaci. Mezi tyto faktory patii IFN-gamma,
ktery akceleruje degradaci TRAF6 cestou ubiquitin-pro-
teasomu, coz vede k silné inhibici RANKL indukované NF-
kappaB a JNK aktivace. RANKL také indukuje produkci
IFN-beta v osteoklastickych prekurzorovych burkach, IFN-
beta je inhibitorem diferenciace osteoklasti cestou interfe-
rence s RANKL indukovanou expresi c-Fos [60,61] (obrd-
zek 3).

Estrogeny a androgeny suprimuji diferenciaci osteoklastl
indukovanou RANKL downregulaci JNK-c-Jun a zaroven
kontroluji produkci OPG. Podavani OPG sniZuje pocet oste-
oklastt a kostni ztratu po ovarectomii u krys. Estrogeny ta-
ké reguluji délku pieZiti osteoklastd.

Také dalsi cytokiny reguluji osteoklastogenezi. IL4 rusi
osteoklastogenezi, zatimco ¢lenové TGF rodiny umociiuj{
RANKL indukovanou osteoklastogenezi. M-CSF je klicovy
pro proliferaci a preZiti osteoklastickych prekurzorovych
bunék, stejné tak jako pro makrofigy. M-CSF zprostiedku-
je RANKL indukovanou pfeménu prekurzorovych bunék do
osteoklastické rady [62,63].

TNF alfa hojné se vyskytujici v mistech zanétlivych kost-
nich erozi je velmi silnym akceleratorem osteoklastogeneze.
Dokaze zvysit expresi RANK na prekurzorovych butikach,
z toho vyplyva synergie signalizace RANKIL-RANK a TNF
alpha-TNFR.

Shriime tedy, Ze RANKL-RANK stimulace je nepostrada-
telnd pro indukci osteoklastogeneze, ostatni signdlni drdhy
mohou jen pozitivné ¢i negativné tuto signalizaci ovlivnit.

Genotyp Rankl-/- a Rank-/- vede k fenotypu s kompletn{
absenci lymfatickych uzlin 9-11. I dalsi ¢lenové TNF rodi-
ny maji vliv na vyvoj a uspoiddani sekunddrni lymfatické
tkang. Jejich nepfitomnost mize vyvolat poruchu ¢i chybé-
ni lymfatickych uzlin, Peyerovych plaki, dendritickych bu-
nék, zménu architektury sleziny. RANKL-RANK signaliza-
ce kontroluje formaci lymfatickych uzlin u lidi. K rozvoji
lymfatickych uzlin je tieba nékolika odliSnych bunéénych
typut, jako jsou fibroblasty, makrofagy, retikularni butiky
a endotelidlni buiiky. Primordidlni lymfatické uzliny jsou
poté osidleny T a B buitkami a buiikami, které se vyvijeji do
NK bunék, antigen prezentujicimi buiikami a folikularnimi
burikami. RANKL a RANK exprimujici buniky se vyskytuji
ve zralych lymfatickych uzlindch, v jejich kortikdln{ ¢4sti.
RANKL a RANK jsou dile exprimovény ve slezin€ a Peye-
rovych platech. RANKL se dcastni regulace vyvoje lymfa-
tickych uzlin kontrolou jejich bunééné kolonizace [64-72].

Dendritické buriky jsou specializované na vazbu a zpra-
covani antigenu. Ve vétsin€ tkani se vyskytuji v nezralé for-
mé, neschopné stimulovat T buriky. Kontakt s antigenem ve-
de k jejich maturaci jako odpovéd na zanétlivy stimul. Zralé
dendritické buiiky s antigenem putuji do T bunécnych zén
sekunddrnich lymfatickych orgdni a prezentuji antigen an-
tigen-specifickym T buiikdm. T bunécné oblasti sekundar-
nich lymfatickych organti pfedstavuji mikroprostfedi umoz-
fujici interakci mezi dendritickymi burikami, T buiikami
a B buiikami iniciujicimi adaptivni imunitni reakci. RANKL
neni exprimovan na klidovych CD 4+ nebo CD 8+ T bui-
kédch, ale 4 hodiny po stimulaci anti -CD3/CD 28, je povr-

chovy RANKL detekovatelny na CD4+ T buiikich s vrcho-
lem za 48 hodin, ktery trvd az 96 hodin. Exprese RANKL
na CD8+ T burikdch podléhd obdobné kinetice po stimula-
ci, ale v mnozstvi nizSim neZ na CD4+ T bunkach. Povr-
chova exprese RANK je pfitomna na vSech dendritickych
buiikdch. Interakce mezi RANKL na aktivovanych T buii-
kach a RANK na dendritickych buiikdch ma vliv na prezi-
vani dendritickych bunék. RANKL zvySuje antigen-spe-
cifickou primarni T bunécnou odpovéd. RANKL mize
indukovat v dendritickych buiikach tvorbu mnoha cytokint,
jako je IL-1, IL-6, IL-12, IL-15. Signalizace RANKIL-RANK
z T bun€k na DC nem4 vliv na expresi povrchovych molekul
MHC tiidy II, CD 80, CD 86, CD 54. Zda se, ze RANKL ma
roli v odpovédi pamétovych T bunék [73-76] (obrdzek 4).

OPG je také mozno identifikovat na povrchu DC bungk,
kde vaZe molekulu z rodiny TNF TRAIL, kter4 je produko-
vana aktivovanymi T builkkami a kterd je zodpovédna za
apoptézu DC bunék. Zda se, Ze rovnovdha mezi RANKL
a TRAIL, které jsou oba produkovany aktivovanymi T buii-
kami, maji vliv na pfezivani DC bunék a OPG mize modi-
fikovat tento stav. Zda se, Ze RANKL, RANK, OPG maji
vliv na nékteré funkce lymfocyti a DC bunék, nemaji vSak
nezastupitelnou roli pro funkci té€chto bunék, kterd by ne-
mohla byt zastoupena jinymi molekulami.

Exprese RANKL a OPG je ovlivnéna sexudlnimi hormo-
ny. Z toho mohou vyplyvat rozdily v imunitnich reakcich
obou pohlavi a autoimunitnich onemocnénich s preferenci
jednoho pohlavi, jako je revmatoidni artritida u Zen [77,78].

Posledni studie prokazaly vliv RANKL-RANK na rozvoj
AIRE+ epitelidlnich bun¢k thymu. AIRE (autoimunitni re-
gulator), transkrip¢ni faktor. Mutace AIRE vede k rozvoji
multiorgdnové autoimunitni reakce. RANK signalizace ma
tedy jednu z kli¢ovych uloh v regulaci centralni tolerance
[79,80].

Exprese RANKL v kiizi md vliv na pocet regulatornich
T bunék (Tregs). Tregs udrzuji imunologickou autotoleran-
ci a tlumi excesivni reakci vici vlastnim antigenim u auto-
imunitnich reakci nebo alergii. KizZe je zdrojem vitaminu
D3, coz je klicovy spoustéc exprese RANKL v prabéhu
osteoklastogeneze. RANKL je exprimovén i v koZnich ke-
ratinocytech, kde jeho mnozstvi vyrazné narGstd po UV
ozafeni. UV zafeni prostfednictvim upregulace RANKL
v keratinocytech vede k aktivaci exprese RANK lymfatic-
kymi buiikami cestou RANKL-RANK interakce. RANKL
aktivuje lymfatické buriky, preferencné Tregs, coz vede
k supresi imunitni reakce v kizi i jinych tkanich [81-83].

Kostni remodelace a ztrata kosti jsou kontrolovdany osou
RANKIL-RANK-OPG. RANKL je také produkovan T buii-
kami po antigennim stimulu. Tyto T butiky se mohou podi-
let také na vyvoji a aktivaci osteoklastii. V bunééné kultuie
prekurzorovych hematopoetickych bunék kostni dfené bylo
zjiSténo, Ze aktivované CD4+ T buiiky mohou indukovat
osteoklastogenezi, kterd miZe byt blokovana pfiddnim
OPG, a neni zdvisld na cytokinech produkovanych T buiika-
mi, jako jsou IL-1 a TNF alpha, které také mohou zvySovat
RANKL. Imunitni butiky se tedy ucastni kostntho metabo-
lismu jak ve zdravi, tak v pfitomnosti zanétlivych nebo au-
toimunitnich onemocnéni, jako je revmatoidni atritida [84].

Revmatoidni artritida (RA) je chronické autoimunitni
onemocnéni, které postihuje 1-2 % populace. Jde o chro-
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nicky zanét synovidlnich kloubt, progresivni destrukci
chrupavky a kosti, pro pacienta ptedstavuje trvalé kruté bo-
lesti, toto onemocnéni vede k invalidizaci, zhorSen{ kvality
Zivota a zkriceni jeho délky [85-88]. Zd4 se, Ze RANKL
hraje klicovou ulohu pfi vzniku erozi u pacienti s RA.
T bunky v prostiedi kloubniho zdnétu produkuji velké
mnoZzstvi prozanétlivych cytokint, pfesto inhibice RANKL
cestou OPG nemad zadny vliv na tiZi zanétlivé reakce. OPG
pouze brani kostni ztraté kortikdlni i trdmcité a vzniku ero-
zi v postizenych kloubech. Velmi dilezitym momentem je
destrukce chrupavditych struktur, kterd vede ke kolapsu
chrupavky. Nenfi zcela jasné, zdali destrukce chrupavky pro-
biha nezdvisle na kostni ztraté, anebo jestli je destrukce sub-
chondrdlni kosti nepfimo podminéna zni¢enim chrupavky.
OPG miZe chrupavku pted erozemi ochranit. RANKL-
RANK jsou exprimovdny na chondrocytech a pfimo se
ucastni ristu a homeostdzy chrupavky. Inhibice RANKL
OPG mize predejit destrukci chrupavky, kritickému a ne-
vratnému momentu v patogenezi artritidy. Exprese RANKL
je pritomna u zanétlivych bunék izolovanych ze synovidlni
tekutiny pacienti s RA a JIA, také pacientd s artrézou, za-
timco OPG nebyl pritomen. Exprese RANKLu je také zvy-
Sena u synovidlnich fibroblasti ze zanétem postizenych
kloubd, které tak mohou indukovat osteoklastogenezi.
RANKL signalizace z T bunék a synoviocytl je hlavnim
medidtorem destrukce kosti u artritidy lidi. Inhibice RAN-
KL u pacientt s revmatoidn{ artritidou nema zZadny efekt na
samotny zanétlivy d&j, ale brani kostni ztraté a vzniku ero-
zi. Tato zjisténi zaroven vysvétluji kostni ztratu u mnoha
dalsich onemocnéni s chronickou aktivaci imunitniho systé-
mu, jako je leukemie, chronické infekce véetné hepatiti-
dy C, HIV, autoimunitni choroby, jako je diabetes mellitus,
lupus erytematodes, alergie, astma, kostni metastazy. Kostn{
postizeni miZe samo o sob€ zpusobit ireverzibilni zmény,
invaliditu, vyrazné sniZeni kvality Zivota a obrovské ekono-
mické ndklady pro celou spolec¢nost. Inhibici RANKL nel-
ze u vSech téchto onemocnéni zasdhnout do progrese sa-
motného onemocnéni, ale vyrazné zlepSit kvalitu Zivota
nemocnych. Logicky pfichdzi otdzka: pro¢ T burky v na-
Sem téle, které jsou neustdle aktivovdny riznymi antigeny,
nepusobi kostni ztratu? Mechanismem, ktery miZe ptsobit
proti RANKL mediované resorpci indukované aktivovany-
mi T lymfocyty, je upregulace interferonu gamma v urci-
tych subsetech T bun¢k. INF gamma blokuje RANKL in-
dukovanou osteoklastogenezi cestou degradace TRAF 6.
Dale T buiiky uvoliiuji IL 12, ktery synergicky s IL 18 inhi-
buje formaci osteoklastd, dalsim cytokinem s obdobnym
uc¢inkem na osteoklastogenezi je IL-4. Urcitd podskupina
CD4+ T pomahacskych bunek, konkrétné Th 17, které pro-
dukuji IL-17, jsou zodpovédné za mnoho autoimunitnich za-
nétlivych reakei. IL-17 je potentni induktor exprese RANKL
a vyskytuje se v synovidlni tekutin€ pacientd s RA. Th17
jsou klicovymi mediatory kostni destrukce u pacienti s RA.
Tyto buriky stimuluji lokdlni zanét cestou IL-17, expresi
RANKL a indukci exprese RANKL na osteoblastech a sy-
novidlnich fibroblastech, celkové tedy podporuji vznik kost-
nich erozi. Tento efekt Th17 je vyrovnavan pasobenim Thl
a Th2 bunék, prostiednictvim jimi produkovanych INF
gamma a IL4. Tzn., Ze snaha ovlivnit Th17, mdZe byt dile-
zity krok v prevenci vzniku kostnich erozi asociovanych

s kostni destrukci aktivovanou T bunikami u R [89-102]
(obrazek 5, 6).

Objeveni RANKL, jeho receptoru RANK, kompetitivniho
receptoru OPG jako klicovych regulatorti vyvoje osteoklas-
ti, jejich aktivace a zrdni dalo pfileZitost k vyvoji novych
ucinnych 1ékd. RANKL je produkovén aktivovanymi T bufi-
kami, které tak mohou pifimo indukovat osteoklastogenezi.
Z téchto zjisténi také vyplynulo ¢astecné pochopeni kostni
ztraty asociované s onemocnénimi zahrnujicimi imunitni
systém. RANKIL-RANK kontroluje vyvoj prsni Zlazy v té-
hotenstvi, formaci lymfatickych uzlin, bunék thymu. Déle
muize byt RANKL chybé&jicim ¢lankem mezi slune¢nim
svétlem a Treg pisobenou imunosupresi. Inhibice RANKL
se jevi byt duleZitym momentem v prevenci vzniku kostnich
a chrupavkovych defektii u osteopordzy a artritidy (obra-
zek 7, 8).

Denosumab — inhibitor RANKL

Teprve kratkou dobu mame moznost pouzivat v 1écbé osteo-
pordzy novy prepardt, ktery cilené zasahuje do procesu kost-
ni remodelace, a to ve smyslu utlumu resopce kosti. Jeho
pouziti je tedy nejefektivnéjsi v piipadé vystupniované re-
sorpce kosti, kterd neni ndsledovdna adekvétné zvySenou
novotvorbou. Je to zejména pripad postmenopauzalni osteo-
pordzy a pripad muzi 1ééenych androgen deprivaéni terapii
pro nemetastazujici karcinom prostaty, kterd u téchto muza
vyvolava prudky nartst kostni resorpce, vedouci k rychlé
a vyrazné ztrat€ kostni hmoty, vedouci k nartstu rizika zlo-
menin. Novy preparat denosumab je plné humanni monok-
lonalni IgG2 protilatka proti RANKLu. Tento 1€k je prvnim
reprezentantem biologického 1éku v oblasti 1é¢by osteopo-
rézy, nebof je to protilatka proti ¢lenu superrodiny TNF alfa
ligandl a receptorti. Po navdzdni denosumabu na RANKL
v metabolicky aktivnich oblastech kostnich povrcht docha-
zi k inhibici diferenciace a aktivace osteoklastu, tedy k inhi-
bici osteoresorpce, coZ ma za nésledek sniZeni abnormalné
zvysené resorpce, snizeni tbytku kostni hmoty a s nim spo-
jeného nartstu rizika novych zlomenin.

Utinek denosumabu byl prokdzan v mnoha klinickych
studiich. Nejprve byl denosumab jednordzové aplikovan 49
postmenopauzdlnim zdravym Zendm. Toto podani vedlo
k rychlému a hlubokému, na ddvce zavislém poklesu kostni
resorpce. Tento efekt pretrvaval t€éméf 6 mésicu. Pokles no-
votvorby nastal priblizné po mésici od podani 1éku.

V dalsi klinické studii byl denosumab podavan 412 post-
menopauzalnim Zendm se snizenou hodnotou denzity kost-
niho minerdlu (T-skore bederni patefe —1,8 az —4,0 SD,
T-skore total hip —1,8 az —3,5 SD). Tato studie byla rando-
mizovand, multicentrickd, placebem kontrolovand, s vétvi
srovndni oproti aktivnimu kompardtoru. Randomizace pro-
béhla do nékolika davkovacich rezimt: jedenkrat za 3 mési-
ce byla poddvana divka 6 mg, 14 mg + mg; a 30 mg; je-
denkrat za 6 mésici byla poddna dédvka 14 mg, 60 mg,
100 mg, 210 mg. Aktivnim komparatorem v jedné vétvi byl
alendronat podavany jedenkrat tydné perordlné v davce
70 mg. Po roce 1écby doslo u zen 1é¢enych denosumabem
k nartstu hodnot BMD (denzita kostniho mineralu, bone
mineral density) v oblasti bederni patete o 3,0-6,7 %, v ob-
lasti proximdlniho femuru o 1,9-3,6 %. U Zen v alendrona-
tové vétvi doslo k nédrtistu hodnot BMD v oblasti bederni
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patete o 4,6 %, v oblasti proximdlnitho femuru o 2,1 %.
V placebové vétvi doslo k poklesu hodnot BMD ve vSech
méfenych lokalitdch. Markery kostni resorpce klesly na mi-
nimum po 3 dnech od aplikace denosumabu a pfetrvan{ to-
hoto dc¢inku bylo na davce zavislé. I po extenzi této studie
na 24 mésicu byly shleddny obdobné vysledky. V dal$im
prodlouZeni této studie doslo k preruseni a znovuzavedeni
1é¢by denosumabem u stejné definované skupiny postmeno-
pauzalnich Zen. Zeny, které byly v pfedchozim priib&hu stu-
die lécené denosumabem, v dvouleté extenzi dostaly subku-
tdnné podany denosumab v ddvce 60 mg jedenkrdt za 6
mésicl, nebo jim byla 1é¢ba na 12 mésicu prerusena a na-
sledné na 12 mésicti znovuzavedena, nebo jim jiz 1é¢ba de-
nosumabem nebyla poddna. V nartistu BMD profitovaly
nejvice Zeny na kontinudlni ctyfleté 1é¢bé denosumabem,
kdy nartist BMD v oblasti bederni pétefe byl 9,4-11,8 %,
v oblasti proximdalniho femuru 4,0-6,1 %. U pacientek, u kte-
rych byla lé¢ba definitivné ukoncena, doslo k poklesu hodnot
BMD v oblasti bederni patefe o 6,6 %, v oblasti proximal-
niho femuru o 5,3 %, a to jiz v prib&hu prvnich 12 mésict
od preruseni 1écby. Znovuzahdjeni 1é¢by pak vedlo k opé-
tovnému ndristu hodnot BMD oproti vstupnim hodnotdm.
Markery kostni resorpce pii preruseni 1écby jevily tendenci
k navratu k pivodnim vstupnim hodnotdm, pfi opétovném
zahdjeni 1éCby doslo opét k jejich supresi [103—107].

Hlavni zlomeninovou studii, kterd byla provedena s deno-
sumabem, byla studie FREEDOM (Fracture REduction
Evaluation of Denosumab in Osteoporosis every 6 Moths).
Dalsi studii byla studie STAND (Study of Transitioning
from AleNdronate to Denosumab). V prub&hu obou téchto
studii byly provedeny kostni biopsie z lopaty kosti kycelni.
Ve studii FREEDOM byly vzorky odebrany po dvou nebo
ttech letech trvani 1écby, ve studii STAND po 12 mésicich
1écby. Histomorfometrickou analyzou odebranych vzorkd
byla prokdzana zcela normdlni mikroarchitektura trabeku-
larni i kortikdIni kosti u pacientek lécenych denosumabem.
Byl prokézan signifikantni pokles resorpce i formace kosti
oproti placebové vétvi i oproti skupiné 1é¢ené alendrondtem
[108,109].

Zavér

Vyvoj humanni monoklondlni protilatky proti RANKLu,
denosumabu, pfedstavuje novy, vysoce ucinny piistup v pre-
venci fragilnich osteoporotickych fraktur, skeletdlnich kom-
plikaci malignit a kostnich erozi u revmatoidni artritidy.
RANKL je krom osteoblastd hojné produkovan aktivovany-
mi T buiikami a synoviocyty u RA, zatimco receptor RANK
je také exprimovan monocyto/makrofagy a dendritickymi
buitkami. V preklinickych a klinickych studiich s pacienty
s RA, ktefi maji urCity stupent imunosuprese, RANKL inhi-
bitory nemaji signifikantni vliv na zanétlivy proces. V kli-
nickych studiich byla Cetnost infekei, zhoubnych onemoc-
néni a dmrti obdobna pro skupinu lééenou denosumabem
a skupinu placebovou. Blokada RANKL/RANK signalizace
nevede k imunitni dysfunkci. Inhibice RANKLu nema vliv
na prubéh zanétlivé reakce mediované T buiikami u RA.
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