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Od polovice 90. rokov minulého
storočia prebiehal intenzívny výskum
lokálnej tkanivovej regulácie kostného
obratu. Ako prelomovým sa ukázal
objav troch signálnych proteínov:

1. Jednalo sa o RANKL (Receptor Ac -
ti vator Nuclear faktor KappaB Ligand),
ktorý sa syntetizuje v osteoblastoch.
RANKL je členom superrodiny tumor
nekrotizujúceho faktora. RANKL sa
skladá z 317 aminokyselín a je pro-
dukovaný v periférnych lymfatických
uzlinách a bunkami kostnej drene,
týmusu, sleziny, Payerských plakoch,
mozgu, srdca, kože, kostrových svalov,
obličiek, pečene, pľúc a tkaniva mlieč -
nej žľazy [1,2]. Bunky, ktoré produkujú
RANKL, zahrňujú bunky osteoblastickej
línie, stromálne bunky kostnej drene,

synoviálne bunky, aktivované T-lymfo -
cyty, B-lymfocyty, fibroblasty, endoteliálne
bunky, chondrocyty a epiteliálne bunky
prsnej žľazy [2–4]. Na expresiu RANKL
vplývajú hormóny, rastové faktory, pep-
tidy a cytokíny [5].

RANKL má rozhodujúcu úlohu v osteo-
klastogenéze, v diferenciácii a aktivácii
osteoklastov, tiež apoptózy osteoklas-
tov [1]. Aktivita RANKL sa odohráva
prostredníctvom jeho väzby na RANK.
Skutočne je známe, že väzbou RANKL
na RANK sa odohráva prvý krok vo vývoji
osteoklastogenézy. OPG súťaží o väzbu
na RANK s RANKL. Inhibícia väzby
RANKL na RANK pomocou OPG môže
potom spôsobiť potlačenie kostnej
resorpcie a správnu kostnú formáciu.
Porušenie RANKL a OPG rovnováhy je

základným bodom v patogenéze nie koľ -
kých chorôb kostí spojených so vzos-
tupom kostnej resorpcie.

2. RANK (Receptor Aktivator Nuc -
lear Faktor KappaB), ktorý je vlastným
receptorom RANKL, je prítomný na
osteoklastoch a tiež ich prekurzoroch,
pričom má schopnosť aktivovať intra ce -
lulárny nukleárny faktor kappaB, ktorý
stimuluje transkripciu proteínov génov,
ktoré majú schopnosť regulovať diferen-
ciáciu a dozrievanie buniek (obr. 1).

3. Osteoprotegerín (OPG) je členom
receptorovej veľkorodiny tumor nekro-
tizujúceho faktora (TNF). Molekulu tvorí
glykoproteín skladajúci sa zo 401 ami -
nokyselín. OPG sa viaže na RANKL 
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a zablokovaním RANKL inhibuje diferen-
ciáciu osteoklastových prekurzorov na
zrelé osteoklasty, aktivitu osteoklastov
a zvyšuje ich apoptózu. Tvorbu OPG
stimulujú estrogény, 1, 25 (OH)2 D3,
TNF-α, IL-1 a TGF-β a inhibujú glukokor-
tikoidy, parathormón a PGE2. S postu -
pujúcim vekom sa znižuje pool osteo-
progenitorov, zatiaľ čo pool progeni-
torov osteoklastov narastá, a tým sa
rovnováha medzi osteoformáciou a re -
sorpciou, potrebná na udržanie kostnej
hmoty, stráca. Osteoblasty regulujú
aktivitu osteoklastov prostredníctvom
expresie RANKL a cez OPG. Ukázalo sa,
že osteoblasty starších zvierat majú
väčší sklon indukovať osteoklasto-
genézu ako osteoblasty mladých zvie-
 rat a že tieto zmeny sú spojené so
zvýšenou expresiou RANKL a zníženou
expresiou OPG. OPG je teda prirodzený
receptor pre RANKL a silný inhibítor
osteoklastogenézy. Kostná remodelácia
je vlastne regulovaná pomerom medzi
RANKL a OPG, pričom pri prevahe
RANKL prevláda aktivácia osteoklas-
tov – osteoresorpcia, pri prevahe OPG
znížením aktivácie osteoklastov je
resorpcia kosti inhibovaná.

Objav troch signálnych proteínov
RANK/RANKL/OPG pomohol odhaleniu
patogenézy niektorých metabolických
ochorení kostí:

1. postmenopauzálna osteoporóza –
pri ktorej dochádza k zvýšenej expresii
RANKL v stromálnych bunkách a T-lym-
focytoch a k zvýšenej citlivosti RANK 
v osteoklastoch,

2. osteoporóza vyvolaná glukokor-
tikoidmi – pri ktorej býva zvýšená expre-
sia RANKL a inhibícia sekrécie OPG 
v osteoblastoch,

3. hyperparatyreóza – zvýšená ex pre-
sia RANKL a inhibícia sekrécie OPG 
v osteoblastoch.

Pri reumatoidnej artritíde býva tiež
zvýšená expresia RANKL v aktivovaných
T-lymfocytoch a synoviálnych bunkách.
Vznikajú erózie v marginálnej kosti 
a dochádza k vzniku juxtaartikulárnej
osteoporózy. Ďalej sa ukázala aj pri
iných nozologických jednotkách zvý še ná

expresia RANKL v aktivovaných T-lymfo-
cytoch, alebo v iných bunkách, jedná sa o:

1. infekcie periodontu (zvýšená ex pre -
sia RANKL v aktivovaných T-lymfocytoch),

2. malígne choroby (kostné ochore-
nie pri myelóme – zvýšená expresia
RANKL a inhibícia sekrécie OPG v pre-
osteoblastoch, produkcia RANKL myeló-
movými bunkami a degradácia OPG 
v lyzozómoch),

3. osteolytické kostné metastázy 
a humorálna hyperkalciémia pri malig-
nite – aj v týchto prípadoch dochádza 
k zvýšenej expresii RANKL nádorovými
bunkami.

4. vrodené ochorenia skeletu (juve-
nilná forma Pagetovej choroby – idopa -

tická hyperfosfatázia – kde hrá úlohu
inaktivačná mutácia OPG génu), napo -
kon je familiárna Pagetova choroba 
a skeletálna hyperfosfatázia, kde do chá -
dza k aktivačnej mutácii RANK génu [6].

V rámci terapeutického využitia sys-
tému RANK/RANKL/OPG sú tieto mož -
nosti: blokáda ligandu RANKL, ovplyvne-
nie receptora RANK, ďalej je tu možnosť
stimulácie endogénnej produkcie OPG,
podávanie OPG [6].

Vyššie uvedené poznatky umožnili
objaviť nové liečivo – denosumab
(Prolia®), ktorý sa viaže na RANKL 
a inhibuje resorpciu kosti. Osteoblast je
ústredná bunka nielen pre novotvorbu
kosti, ale aj pre jej resorpciu, pretože
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Obr. 1. Mechanizmus účinku systému RANKL/RANKL.

Obr. 2. Účinok denosumabu na kostnú resorpciu.
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osteoblasty tvoria RANKL, ktorý pro -
stred níctvom osteoklastov resorpciu
zvyšuje. Cenný je poznatok, že OPG
naviazaním na RANKL tiež resorpciu
redukuje. Denosumab sa viaže na
RANKL podobným spôsobom ako OPG.
Jedná sa o monoklonálnu protilátku
IgG2 izotypu s vysokou afinitou a špecifi -
citou pre ľudský RANKL, pričom nebola
zistená väzba na TNF-α, TNF-β, TRAIL 
a CD40 ligand. U preparátu denosumab
sa v klinických štúdiách nezistili neutra -
lizujúce protilátky (obr. 2).

Bezpečnosť a antiresorpčný účinok
denosumabu sa sledoval v 1. fáze kli -
nického skúšania u skupiny 49 žien,
ktoré boli rozdelené do 5 skupín po 
6 osobách a dostávali dávky 0,01; 0,03;
0,1; 0,3 a 1 mg/kg v jednotlivej dávke.
7 pacientkám sa podávala dávka 3 mg/kg
a 12 ženám placebo. Výsledky ukázali,
že jednorazová aplikácia denosumabu
má za následok rýchly pokles markerov
kostnej resorpcie (močové NTx) – v prie -
behu 12 hodín sa zistil pokles až o 84 %
podľa výšky aplikovanej dávky a po šies-
tich mesiacoch sa tento pokles udržal
na 81% hladine oproti placebu, kde sa
zistil pokles o 10 %. Sérové NTx pokleslo
o 56 % v skupine liečenej denosuma bom,
naproti tomu u placeba sa zvýšilo o 2 %.
Alkalická fosfatáza sa nemenila a parat -
hor món sa zo začiatku zvýšil troj násobne
po 4 dňoch u skupiny liečenej 3 mg/kg,
po mesiaci začal klesať, ale oproti vý cho -
diskovej hodnote zostal mierne zvýšený.

V medzinárodnej randomizovanej,
placebom kontrolovanej klinickej štúdii
fázy 2 sa denosumab podával 412 post-
menopauzálnym ženám v trojmesač -
ných intervaloch v dávkach 6, 14 alebo
30 mg, alebo v šesťmesačných interva -
loch v dávkach 14, 60, 100, alebo 210 mg
subkutánne po dobu 24 mesiacov. Pri
denosumabe sa dokázalo zvýšenie
kostného minerálu v chrbtici od 3,0 do
6,75 % oproti 4,6 % u ALN a stratou 0,8 %
u placeba. Najzaujímavejším výsledkom
terapie denosumabom bol nárast kost-
nej denzity v distálnej tretine predlaktia,
kde nárast bol 0,4 až 1,3 % pri porov-
naní s poklesom 0,5 % u alendronátu 
a 2,0 % u placeba.

Maximálna redukcia markerov kost-
nej resorpcie sa zistila po treťom dni
podávania denosumabu, pričom je po -
trebné zdôrazniť, že dĺžka supresie bola
závislá na podanej dávke.

Výsledky ukázali preukazný vplyv na
zníženie kostnej resorpcie a zvýšenie
denzity kostného minerálu.

Ďalej sa vykonala multicentrická,
placebom kontrolovaná štúdia FREEDOM
u 7 808 žien po menopauze s T-skóre 
< –2,5 v oblasti driekovej chrbtice alebo
proximálneho femuru a nie < –4,0 v kto -
rejkoľvek oblasti, ktorej primárnym
cieľom bol výskyt nových vertebrálnych
zlomenín počas 36 mesiacov. Výsled -
kom štúdie bolo zníženie relatívneho
rizika vzniku novej vertebrálnej fraktúry
o 68 %, nevertebrálnej fraktúry o 20 %
a fraktúry femuru o 40 %. O kvalite pre -
parátu svedčí skutočnosť, že denosu -
mab má schopnosť zvýšiť kostnú denzitu
i v miestach s prevahou kortikálnej kosti.

Preparát denosumab však bude mať
význam aj v onkologických indikáciách 
a v liečbe osteoporózy pri zápalových
reumatických chorobách [8].

Strata kostnej hmoty je typickým zna -
kom pre zápalové reumatické choroby,
ako je reumatoidná artritída (RA) a pso-
riatická artritída (PsA), na druhej strane
charakteristickým znakom pre spondy-
lo artropatie najmä ankylozujúcu spon -
dy litídu (u AS je nadmerná tvorba kost-
nej hmoty). Strata kostnej hmoty pri RA
je dôsledok chronického zápalu a môže
sa prezentovať systémovou osteoporó-
zou alebo lokalizovanou osteoporózou 
v podobe tvorby kostných erózií. Osteo -
klasty sú zodpovedné za vývoj erózií
marginálnej kosti, je známe, že funkcia
osteoklastov sa aktivuje už v priebehu
niekoľkých dní zápalového procesu [9].
Ukázalo sa, že RANKL hrá v etiológii
vývoja kostných erózii významnú úlohu.
V prácach Redlicha et al, Pettita et al,
ako aj Li et al [10–12] sa zistilo u zvie -
racích modelov experimentálnych artri -
tíd, že ak sa genetickou modifikáciou 
u týchto modelov nachádzal RANKL,
nedošlo k vývoju erózií, napriek tomu, že
zápalové zmeny v kĺboch boli prítomné.
Ďalšie práce u ľudí ukázali, že pomer

RANKL/OPG signalizuje významnú úlohu
pri vývoji zápalu v synoviálnom kĺbe 
a periartikulárnej kostnej deštrukcii pri
RA [13]. Ďalšie štúdie potom ukázali, že
v zapálenej synoviálnej membráne sa
syntetizuje RANKL hlavne v synoviál-
nych fibroblastoch a aktivovaných T-bun-
kách synoviálneho tkaniva [14,15].

Ďalej sa ukázalo, že pri aktívnej
forme RA sa nachádzajú vysoké hladiny
RANKL v synoviálnom tkanive pri porov-
naní s nízkou aktivitou RA. Crotti et al 
a Haynes et al [16,17] poukázali na
vzťah medzi expresiou RANKL a kost-
nou resorpciou. V ďalších prácach sa
postupne potvrdilo, že u pacientov s RA
sérová hladina RANKL pozitívne korelo-
vala s cirkulujúcimi markermi kostnej
resorpcie a zistila sa inverzná korelácia
s poklesom BMD v bedrovom kĺbe.
Pomer RANKL : OPG poukazoval na
mož nosť vývoja deštruktívneho procesu
v synoviálnom kĺbe pri RA [18].

Nádorové choroby sú skupinou cho -
rôb, kde sa predpokladá zvýšená účasť
RANKL v patogenéze zvýšenej resorpcie
kosti spojenej s osteolytickými léziami,
ktoré sa klinicky manifestujú silnými
bolesťami kostí, hyperkalciémiou, kom-
presiou alebo patologickými fraktúrami
(napr. karcinóm prostaty, prsnej žľazy,
pľúc, menej často obličiek, štítnej žľazy
a malígny melanóm). V týchto prípadoch
sa tiež zistila zvýšená osteoklastická
aktivita. Zvýšenie osteoklastogenézy je
sekundárne spojené s uvoľnením počet-
ných cytokínov a rastových faktorov včí-
tane PTH-rP, IL-1, IL-6 , IL-11 a TNF-α, čo
je spojené s opätovne zvýšenou expre-
siou RANKL [19]. Ďalej sa zistilo, že
niektoré nádorové bunky priamo majú
schopnosť sekrécie RANKL [20]. U solíd-
nych nádorov (rakoviny prsníka, pľúc 
a prostaty) sa zistila vysoká hladina
RANKL a OPG u pacientov s metastá -
zami do kostí, tieto výsledky naznačili
významnú úlohu RANKL/OPG pri ma líg -
nych kostných chorobách [21].

Aspekt významnej úlohy zvýšenej
hladiny RANKL sa ukázal tiež pri mno-
hopočetnom myelóme, deštruktívny úči-
nok ochorenia na kosť je všeobecne
známy a je spojený s nadmernou kost-
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nou resorpciou, poklesom osteoformá-
cie – tento proces je riadený vysokou
aktivitou osteoklastov. V práci Farrugia
et al [22] sa jednoznačne potvrdila
zvýšená aktivita myelómových buniek
spojená so zvýšenou expresivitou
RANKL a ich deštrukčnou aktivitou na
kosť. Vyššie uvedené práce jedno -
značne potvrdzujú ústrednú úlohu
RANKL, ktorá je spojená s prehnanou
aktivitou osteoklastov v kostnej resorp -
cii, a tak sa dotvára patogenéza myeló-
movej kostnej choroby.

VÝZNAM RANKL PRI ĎALŠÍCH
CHOROBÁCH
Úloha RANKL nie je zďaleka vyčerpaná,
ďalšie práce poukazujú na skutočnosť,
že RANKL/OPG systém môže sa po die -
ľať na kostnej remodelácii napríklad pri
hojení zlomenín, aseptickom uvoľnení
totálnej náhrady kĺbov – aj v týchto prí-
padoch môže hrať významnú úlohu
aktivácia RANK/RANKL systému. Mak -
ro fágy a fibroblasty v periprostetickom
tkanive môžu mať na povrchu RANKL [23],
napokon je tu možnosť úlohy RANKL 
pri vývoji cievnych kalcifikácií a tiež kal -
cifikácií aortálnych chlopní, defektoch
mliečnej žľazy a vzácnych genetických
chorôb [24,25].

VÝZNAM INHIBÍCIE RANKL
Preparát denosumab pôsobí v celom
skelete a má významný vplyv na reduk-
ciu výskytu vertebrálnych fraktúr, redu -
kuje výskyt non-vertebrálnych fraktúr,
redukuje riziko fraktúr proximálneho
femuru, je efektívnejší voči referenč -
nému bisfosfonátu, má rýchlu odpoveď
na liečbu (markery o 1 mesiac BMD 
v priebehu 6 – 12 mesiacov). Dávkovací
režim je vynikajúci raz za 6 mesiacov.
Výhodou je aj bezpečnosť dlhodobej
liečby [26].
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