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ABSTRACT

For a long time bones were considered to be
a support and skeleton, but they hide much more
inside. Intensive examinations led in animal and hu-
man proved that bone tissue was very engaged in
metabolic processes — not only locally but periph-
erally also. Osteocalcin — polypeptide secreted by
osteoblasts — occurred the object of interesting
due to its relationship with adiponectin and direct

impact on beta cells of pancreas. The effect of its
activity was among other things decreasing of insulin-
resistance. In patients with chronic kidney failure os-
seous metabolism was always imbalanced. Osteocal-
cin and other peptides secreted by bones may play
essential role in pathophysiologic chain of cardio-ves-
sel episodes and later progression of the disease.
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Kości i nerki. Szkielet czy centrum
metaboliczne?
Bones and kidneys. A skeleton or metabolic centre?

Tkankę kostną dotychczas uważano za
konstrukcję, na której opiera się reszta cia-
ła. Wyniki przeprowadzonych badań wska-
zują jednak, że kości, podobnie jak tkanka
tłuszczowa, są tkanką hormonalnie czynną.
Ponadto odkryto związek między metaboli-
zmem tkanki kostnej i tłuszczowej. Dzieje
się to za sprawą osteokalcyny, która jest po-
lipeptydem wydzielanym przez osteoblasty
i ostatnio została opisana jako hormon ma-
jący związek z mechanizmami dotyczącymi
wydatku energetycznego [1]. Ma ona dzia-
łanie tak zwane lokalne i obwodowe [2]. Na
poziomie tkanki kostnej indukuje reabsorp-
cję tej tkanki przez stymulację osteoklastów,
natomiast działając obwodowo, reguluje
czynność komórek beta trzustki. Na podsta-
wie badań przeprowadzonych na zwierzę-
tach wykazano, że myszy pozbawione genu
dla osteokalcyny są otyłe, wykazują nieto-
lerancję glukozy oraz mają większą masę
kostną [3]. Osteokalcyna wpływa bezpośred-
nio na komórki beta trzustki, zwiększając
ich objętość i sekrecję insuliny. Ten sam

efekt zostaje osiągnięty pośrednim szlakiem,
przez uwolnienie adiponektyny.

Wiadomo, że otyłość stanowi czynnik
ochronny przed osteoporozą. Również ta ob-
serwacja dała początek badaniom oceniającym
związki między kośćmi i tkanką tłuszczową.
Karsenty wykazał, że inny dobrze znany zwią-
zek — leptyna — jest jednym z głównych czyn-
ników regulujących procesy resorpcji i budowy
tkanki kostnej przez wpływ na osteoblasty [4].
Uważa się, że osteoblasty mogą być także źró-
dłem innych, dotychczas nieodkrytych hormo-
nów wpływających na metabolizm.

Kontynuacją badań przeprowadzonych
na zwierzętach były badania przeprowadzo-
ne u ludzi. Wykazano, że stężenie osteokal-
cyny ujemnie koreluje ze stopniem insulino-
oporności mierzonym za pomocą testu
HOMA-IR oraz ilością tkanki tłuszczowej
i wskaźnikiem masy ciała (BMI, body mass
index) [5]. Jak już wspomniano, osteokalcyna
wpływa bezpośrednio na czynność adipocy-
tów, uwalnia adiponektynę — czynnik
o wielokierunkowym działaniu. Efektem dzia-
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łania adiponektyny jest wzrost insulinowraż-
liwości, działanie przeciwzapalne, przeciw-
miażdżycowe [6].

Jaka jest rola osteokalcyny w patologii
przewlekłej choroby nerek? Na to pytanie nie
znamy jeszcze odpowiedzi. U pacjentów
z przewlekłą chorobą nerek (CKD, chronic
kidney disease) w zaawansowanych stadiach
dochodzi do zaburzeń metabolicznych i struk-
turalnych kości. Konsekwencją są nie tylko
problemy związane z destrukcją kości jako
szkieletu oraz zwiększonym ryzykiem złamań.
Patologia metabolizmu tkanki kostnej sięga
znacznie dalej i ma swój duży udział w rozwo-
ju licznych powikłań sercowo-naczyniowych,
które są najczęstszą przyczyną zgonu w tej
grupie chorych. Co łączy oś osteokalcyna-adi-
ponektyna z powikłaniami sercowo-naczynio-
wymi u chorych z CKD? W kilku ostatnich
publikacjach z zakresu tej tematyki zwraca się
uwagę na konieczność przeprowadzenia ukie-
runkowanych badań w tym obszarze [1].

U pacjentów z CKD zaobserwowano do-
datnią korelację między stężeniem osteokalcy-
ny a adiponektyny. Im niższa wartość współ-
czynnika przesączania kłębuszkowego (eGFR,
estimated glomerular filtration rate), tym wyższe
stężenie osteokalcyny i adiponektyny, chociaż
należy zaznaczyć, że nie wszystkie wyniki ba-
dań to potwierdzają [7]. Tkanka tłuszczowa
jako źródło licznych substancji czynnych me-
tabolicznie jest przedmiotem intensywnych
badań u chorych z CKD. Dotychczas ustalo-
no, że jest ona źródłem czynników działają-
cych zarówno pro- i przeciwzapalnie. Utrata
filtracji kłębuszkowej (GFR, glomerular filtra-
tion rate) powoduje, że zostaje zachwiana mię-
dzy nimi równowaga, co prowadzi do szybszej
progresji miażdżycy i rozwoju insulinooporno-
ści. Insulinooporność u chorych z CKD ma
nieco inne podłoże niż w cukrzycy typu 2
— wiąże się z upośledzeniem wychwytu glukozy
przez mięśnie, zwiększoną glukoneogenezą
i nieprawidłową odpowiedzią na insulinę
[8]. U pacjentów bez cukrzycy, ale z CKD, sto-
pień insulinooporności korelował z ilością
tkanki tłuszczowej [9]. Najbardziej aktywna
jest tkanka trzewna z uwagi na większe uner-
wienie i unaczynienie oraz większą liczbę re-
ceptorów beta-adrenergicznych. Wzrost ko-
mórek tłuszczowych powoduje rozwój prze-
wlekłej reakcji zapalnej podtrzymywanej
przez interleukiny. U chorych z CKD powo-
duje to dodatkowe uszkodzenie nerek
i szybszą progresję do jej zaawansowanych sta-
diów. U osób bez wcześniejszego uszkodzenia

nerek otyłość prowadzi do hiperfiltracji, ma-
kroalbuminurii, a w konsekwencji do rozwoju
między innymi ogniskowego segmentowego
szkliwiejącego kłębuszkowego zapalenia nerek
(FSGS, focal segmental glomerulosclerosis).

Mimo jasnych dowodów na istnienie za-
leżności między tkanką kostną reprezento-
waną przez osteokalcynę a tkanką tłuszczową
reprezentowaną przez adiponektynę u cho-
rych z CKD relacje te nie są tak oczywiste.
Niektóre doniesienia są sprzeczne. Prawdopo-
dobnie ma to związek z istnieniem innych za-
burzeń metabolicznych tkanki kostnej, specy-
ficznych dla tej grupy chorych, jak wtórna
nadczynność przytarczyc, która rozwija się
już w III stadium CKD przy GFR < 60 ml/
/min. Zwiększa się stężenie parathormonu
(PTH), który podobnie jak osteokalcyna po-
budza osteoklasty i pozwala w początkowej
fazie na wydalenie nadmiaru fosforanów. Pa-
rathormon pozostaje w zależności z niedawno
odkrytym kompleksem Klotho/FGF23 i wita-
mina D. Białko Klotho, nazywane potocznie
białkiem „starzenia się”, to kofaktor dla FGF
23; jest syntetyzowane pod wpływem PTH
i witaminy D 3 w cewce dystalnej nefronu.
Kompleks Klotho/FGF23 wpływa również po-
średnio na czynność osteoblastów. U chorych
z CKD stężenie Klotho jest znacznie niższe
niż u zdrowych osób, dlatego przypisuje mu się
również wpływ na rozwój przewlekłego zapa-
lenia i insulinooporności w tej grupie pacjen-
tów [10]. Nieznane są interakcje między czyn-
nikami odpowiedzialnymi za rozwój i podtrzy-
manie wtórnej nadczynności przytarczyc a osią
osteokalcyna–adiponektyna. Wspólnym ogni-
wem łączącym jest insulinooporność i zapale-
nie, a konsekwencją szybka progresja miażdży-
cy i chorób sercowo-naczyniowych [11]. Uprosz-
czony przykładowy model zależności między
działaniem osteokalcyny a kompleksem Klotho/
FGF23, PTH, witaminą D i rozwojem powikłań
CKD przedstawiono na rycinie 1.

Podsumowaniem tych rozważań może
być praca Fahrleitnera-Pammera i wsp. [12]
przeprowadzona u 135 pacjentów (bez trady-
cyjnych czynników ryzyka chorób sercowo-
-naczyniowych) w różnych stadiach CKD 1–5,
których obserwowano przez 4 lata. Celem tej
pracy było wykazanie, czy markery specyficz-
ne dla kostnego metabolizmu mogą służyć
jako czynniki ryzyka chorób sercowo-naczy-
niowych u chorych z CKD (tab. 1). Na pod-
stawie wyników wykazano, że jedynie 2 z nich
mają znaczenie w prognozowaniu ryzyka zda-
rzeń sercowo-naczyniowych: specyficzna dla
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kości fosfataza alkaliczna (BSALP, bone-spe-
cific alcalaine phosphatase) i winianooporna
kwaśna fosfataza (TRACP-5b, tartrate-resistant
acid phosphatase) [12]. Osteokalcyna, mimo że
wcześniej opisywano ją w kontekście zdarzeń
sercowo-naczyniowych z uwagi na zmienność
klirensu w zależności od progresji choroby, nie
mogła być zastosowana jako pewny marker
tych zdarzeń. Oznacza to jedno: że należy
przeprowadzić dalsze prospektywne badania
nad patofizjologią tkanki kostnej w kontek-
ście przewlekłej choroby nerek.

Rycina 1. Patogeneza insulinooporności w przewlekłej cho-
robie nerek

Tabela 1. Wybrane aktywne substancje wydzielane przez tkankę kostną

Osteokalcyna Syntetyzowana jest między innymi przez osteoblasty, odontoblasty i chondrocyty.
Jej stężenie świadczy między innymi o aktywności osteoblastów. Wzrasta ono również
w chorobie Pageta, nadczynności tarczycy, przytarczyc, nowotworach kości, natomiast
jest niski w niedoczynności tarczycy i przytarczyc. Osteokalcyna odpowiada za
reabsorpcję tkanki kostnej, działa na komórki beta trzustki

Osteoprotegryna To glikoproteina z rodziny receptorów czynników martwicy nowotworów. Produkowana
(rozpuszczalny jest między innymi przez komórki mięśnia sercowego, naczyń krwionośnych, kości, jelit,
receptor dla RANKL) a także w szpiku kostnym [13].

Reguluje interakcje między osteoblastami a osteoklastami. Uniemożliwia wiązanie się
RANKL z RANK, co prowadzi do zatrzymania procesu dojrzewania osteoklastów.
Uważana jest za mediator apoptozy i zmian zapalnych

RANKL Regulator interakcji między osteoblastami a osteoklastami. Działając przez receptor RANK
(osteoklasty), aktywuje ich cały proces tworzenia, dojrzewania i różnicowania.
Produkowany jest przez osteoblastyczną linię komórek oraz limfocyty T [14]

BSALP (specyficzna Marker tworzenia kości
dla kości fosfotaza
alkaliczna)

TRACP-5b Marker resorpcji kości; jest wydzielany przez osteoklasty w trakcie resorpcji tkanki
(winianooporna kostnej. Występuje głównie w osteoklastach, komórkach dendrytycznych i makrofagach
kwaśna fosfataza) płucnych

sCTX (usieciowany Marker resorpcji kości
C-terminalny telopeptyd
kolagenu typu 1)

trzustki. Efektem jej działania jest między innymi
obniżenie insulinooporności. U chorych z prze-
wlekłą chorobą nerek zawsze jest zachwiany meta-
bolizm kostny. Niewykluczone, że osteokalcyna
i inne peptydy wydzielane przez kości pełnią w tej
chorobie istotną rolę w łańcuchu patofizjologicz-
nym, którego konsekwencją są zdarzenia sercowo-
-naczyniowe i dalsza progresja choroby.
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Słowa kluczowe: kości, osteokalcyna, przewlekła
choroba nerek

STRESZCZENIE

Od dawna uważano, że kości stanowią podporę
i szkielet organizmu, jednak pełnią one również wiele
innych funkcji. Wyniki intensywnych badań prze-
prowadzonych u zwierząt i ludzi udowodniły, że
tkanka kostna jest mocno zaangażowana w proce-
sy metaboliczne nie tylko lokalne, ale i obwodowe.
Osteokalcyna — polipeptyd wydzielany przez oste-
oblasty — stała się obiektem zainteresowania
z uwagi na jej związek z adiponektyną oraz działa-
niem pośrednim i bezpośrednim na komórki beta
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