OPGL/RANKL Y REMODELADO OSEO

Hace cinco afios se revisaban en estas paginas los primeros datos so-
bre la participacién de la apoptosis en la patogenia de la patologia
Osea’. En aquel momento la informacién sobre la regulacién de la apop-
tosis en células Gseas era escasa, pero ya se apuntaba la participa-
cién de citoquinas pertenecientes a la superfamilia de factor de ne-
crosis tumoral (TNF) y de sus receptores'. Posteriormente se ha
demostrado que nuevos miembros de esta familia de citoquinas re-
gulan la osteoclastogénesis a través de varios mecanismos, inclu-
yendo la apoptosis. La descripcién en 1997 de la osteoprotegerina
(OPG /OCF/TR-1 FDC-1)*? y posteriormente de su ligando
OPGLARANKL/TRANCE ODF* supondria una revolucién en la
comprension de los mecanismos moleculares de la relacién entre os-
teoblastos y osteoclastos.

OPGL/RANKL, RANK'Y OPG

OPGL/RANKL es una proteina de membrana de tipo II perte-
neciente a la superfamilia del TNE que se une a RANK ODAR*,
un receptor transmembrana de tipo I*. La accién de una meta-
loproteasa origina una forma soluble de OPGLRANKL, que
también tiene actividad osteoclastogénica. La unién de
OPGLARANKL a RANK activa vias de transduccién intracelu-
lar de sefiales como TRAF6 y NFkB. OPG es una proteina so-
luble que acttia como receptor sefiuelo de OPGLRANKL y es un
antagonista competitivo de RANK. La unién de OPGLRANKL
a OPG bloquea la accién de OPGL/RANKL. Tanto OPG como

*

Diferentes autores identificaron de forma independiente estas citoquinas y
receptores. Sinénimos:

OPGL: ostegprotegerin ligand; RANKL: receptor activator of NF&B ligand; TRAN-
CE: TNF-related activation-induced cytokine y ODEF: osteodast differentiation factor.
OPG: osteprotegerina; OCIF: osteoclastogenesis inhibitory factor; TR1: TNF
receptor related molecule-1; FDCR-1: follicular dendritic cell receptor-1.
RANK: receptor activator of NF kB; ODAR: osteoclast differentiation and activa-
tion receptor.

RANK pertenecen a la superfamilia de receptores del TNF.
OPGLARANKL, RANK y OPG se expresan en alta concentra-
cién en el hueso, pero también estén presentes en otros érganos,
y no se descarta que existan otros ligandos y receptores promis-
cuos’. De hecho, OPG es un receptor antagonista de la citoqui-
na letal TRAIL.

El conocimiento de las acciones de OPGL/RANKL ha progre-
sado a través de estudios in vitro pero, sobre todo, a través de es-
tudios de ratones con defectos genéticos o tras la administracién
o sobreexpresion de OPGL/RANKL u OPG (tabla 1)°. Las ac-
ciones de OPGL/RANKL son especialmente importantes en el hue-
so, el sistema linfoide, la vasculatura y el desarrollo mamario

(fig. 1).

ACCIONES DE OPGL/RANKL EN EL HUESO

Diversas citoquinas regulan la reabsorcién 6sea’, pero, a dife-
rencia de la mayor parte de las citoquinas, OPGL/RANKL influye
sobre el remodelado 6seo a través de un efecto directo sobre los
osteoclastos y sus precursores®”.

CSF-1 y OPGL/RANKL son dos moléculas esenciales y su-
ficientes para promover la osteoclastogénesis®. La accién de
CSF-1 esta mediada, al menos en parte, por un incremento en
el ntimero de receptores RANK de los precursores de los osteo-
clastos, lo que los sensibiliza a la accién de OPGL/RANKL.
OPGLARANKL estimula la diferenciacién y actividad de los os-
teoclastos y evita su muerte por apoptosis™®. El resultado final
es un mayor ntmero de osteoclastos més activos. OPGLRANKL
es el mediador final comtn de los efectos sobre la reabsorcion
6sea de diferentes agentes. Asi, la vitamina D,, la parathormo-
na (PTH), la prostaglandina E, y la interleucina (IL)-11 esti-
mulan la osteoclastogénesis a través de la inhibicién de la sin-

Tabla 1
Fenotipo y acciones de OPGL/RANKL, RANK y OPG en modelos experimentales

Proteina Carencia Sobreexpresién o administracién
OPGLRANKL Osteopetrosis, ausencia de osteoclastos Hipercalcemia (en < 24 h)

No erupcién de dientes Osteoporosis

Ausencia de ganglios linfaticos y de mamas

Disminucién del timo
RANK Osteopetrosis, no respuesta a calciotrépicos, hipocalcemia,

hipofosfatemia, hiperparatiroidismo secundario

No erupcion de dientes

Ausencia de ganglios linfaticos y de mamas
OPG Osteoporosis con aumento del recambio 6seo y fracturas Hipocalcemia. Previene hipercalcemia tumoral

Calcificaciones vasculares

Previene osteoporosis por ooforectomia o artritis
Evita destruccion 6sea y dolor de metastasis
Apoptosis de osteoclastos

41



REEMO, VOL. 10. NUM. 2, MARZO-ABRIL 2001

’ Calcificacion arterial ‘
; TRANCE 47

\ 4

’ Desarrollo mamario ‘

\ 4

Linfocitos Ty B

Figura 1. Acciones bioldgiars de O°PGL/RANKL.

tesis de OPG y del estimulo de la sintesis de OPGL/RANKL.
Los estrégenos, por el contrario, inhiben la produccién de
OPGLRANKL.

En condiciones fisiolégicas la osteoclastogénesis depende del
equilibrio entre la produccién local de OPGL/RANKL de mem-
brana por los osteoblastos y células del estroma y la presencia de
su antagonista, OPG soluble®” (fig. 2). Sin embargo, en condi-
ciones patolégicas el OPGL/RANKL procedente de linfocitos T
activados induce también osteoclastogénesis y pérdida de masa
6sea de forma local y sistémica®*. Este mecanismo puede parti-
cipar

en la osteoporosis de enfermedades inflamatorias y en la hiper-
calcemia de linfomas T, ya que se ha demostrado expresién de
OPGLARANKL en linfomas T murinos. También se ha detecta-
do expresién de OPGL/RANKL por tumores causantes de hi-
percalcemia. La administracién de OPGL produce hipercalce-
mia severa en 24 h y pérdida de masa ¢sea en tres dias, con un
aumento de la reabsorcién ésea sin variacién del ntmero de os-
teoclastos en este periodo.

OPGLARANKL ha sido implicado en la patogenia de la osteoporo-
sis asociada a déficit estrogénico o exceso de glucocorticoides,
de la enfermedad de Paget y de las metéstasis 6seas™””. Ademads
se han descrito asociaciones entre polimorfismos de OPG y
OPGLARANKL y pardmetros como incidencia de fracturas, den-
sidad ¢sea y metabolismo del calcio en el ser humano.
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Figura 2. Acciones paracrinasy a distancia de OPGL/RANKL sobre los osteoclastos™™.
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OPGL/RANKL Y SISTEMA LINFOIDE

Los ratones carentes de OPGL/RANKL o RANK tienen altera-
ciones del desarrollo del sistema inmune’. Los defectos inmu-
noldgicos de los ratones carentes de OPGL/RANKL incluyen la
ausencia de ganglios linféticos, un defecto en la maduracién de
los linfocitos B y T y disminucién del tamafio del timo. Los
ratones con déficit de RANK tienen un fenotipo parecido, pero
el timo es normal.

OPGL/RANKL Y CALCIFICACIONES ARTE-
RIALES

OPG se expresa en la pared arterial, donde es un inhibidor local
de la calcificacion y un factor de supervivencia para células
endoteliales®. Los ratones que carecen de OPG desarrollan calci-
ficaciones de aorta y de arterias renales’, junto con expresion de
novo en la pared arterial de OPGLRANKL y RANK y apari-
cion de células osteoclésticas®. Estos datos pueden tener rele-
vancia para el estudio de la asociacién entre osteoporosis y cal-
cificaciones vasculares en humanos.

PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

La eficacia terapéutica de la administracion de OPG ha sido
demostrada en modelos experimentales de hipercalcemia y pér-
dida de masa 6sea (tabla 1). Ademas, los primeros ensayos clini-
cos terapéuticos con OPG han sido publicados en forma
de resumen'’. En un ensayo a corto plazo en mujeres postmeno-
pausicas el tratamiento con OPG subcutaneo disminuy6 un
80% el marcador de recambio 6seo N-telopéptido/reatinina
urinaria" .
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PROPUESTA DE NOMENCLATURA ESTANDAR PARA LOS MIEMBROS
DE LA FAMILIA DE LOS FACTORES DE NECROSIS TUMORAL
QUE INTERVIENEN EN LA REGULACION DE LA RESORCION OSEA

Comité de Nomenclatura de la American Society for Bone and Mineral Research

Con objeto de obtener un consenso en la descripcién de las nuevas moléculas de los miembros de la familia de los
factores de necrosis tumoral (TNF) se recomiendan los siguientes nombres:

RANK (receptor activator of NF-kB) para el receptor de membrana.

RANKL (RANK lingand) para el ligando de este activador y OPG (osteoprotegerina) para el falso receptor.

Para mas informacién consultar J. Bone Mineral Res 2000; 15: 2293-2296.
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LOS PREMIOS AL MEJOR TRABAJO ORIGINALY AL MEJOR TRABAJO CLINICO
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1. Concurren a él todos los trabajos originales y clinicos publicados en la REVISTA ESPANOLA DE ENFERMEDADES
METABOLICAS OSEAS, durante el afio 2001.

2. El Consejo Editorial realizard para cada grupo una seleccién de los tres mejores trabajos.

3. El Comité Editorial posteriormente otorgard un premio de 100.000 ptas, acompafiado de un diploma, al mejor trabajo de
cada grupo. El premio serd entregado al primer firmante del trabajo.

4. Las decisiones de los Jurados responderan a criterios de independencia y de objetividad.
5. El resultado sera hecho ptblico en el Congreso SEIOMM de 2002.
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