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Streszczenie 
Wst´p: Bia∏ko osteoprotegeryna (OPG) pe∏ni kluczowà rol´ w kontroli resorpcji koÊci blokujàc kompetencyjnie li-
gand jàdrowego czynnika aktywujàcego receptor κB (RANKL). Proces ten prowadzi do hamowania ró˝nicowania
i aktywnoÊci osteoklastów. Celem badania by∏a ocena rozk∏adu genotypów polimorfizmów -163A>G oraz
1181G>C genu OPG, a tak˝e analiza zwiàzku genotypów z g´stoÊcià mineralnà koÊci (BMD) oraz innych parame-
trów obrotu kostnego w populacji kobiet polskich po menopauzie.
Materia∏ i metoda: Badaniem obj´to 310 niespokrewnionych kobiet rasy kaukaskiej (54,48±8,53 lata) po meno-
pauzie (139 kobiet z osteoporozà, 107 kobiet z osteopenià, 64 zdrowych kobiet). Analiz´ genetycznà przeprowa-
dzono przy pomocy reakcji PCR/RFLP. Pomiar BMD wykonano przy zastosowaniu metody podwójnej absorpcjome-
trii rentgenowskiej (DXA).
Wyniki: W przypadku polimorfizmu -163A>G zauwa˝ono cz´stsze wyst´powanie heterozygot AG (26,6 vs 18,7%,
ns) oraz nieznacznie wy˝szà cz´stoÊç wyst´powania zmutowanego allela G (14,1 vs 10,9%, ns) w grupie kobiet
z osteoporozà. Cz´stoÊç wyst´powania homozygot recesywnych CC oraz alleli C polimorfizmu 1181G>C nie wyka-
zywa∏a ró˝nic pomi´dzy badanymi podgrupami. Rozk∏ad wyst´powania poszczególnych haplotypów polimorfizmów
-163A>G oraz 1181G>C we wszystkich podgrupach by∏ podobny. Nie zaobserwowano korelacji pomi´dzy warto-
Êciami badanych parametrów obrotu kostnego a cz´stoÊcià pojawiania si´ poszczególnych genotypów badanych
polimorfizmów w analizowanych podgrupach.
Wnioski: Cz´stsze wyst´powanie heterozygot AG oraz zmutowanego allela G polimorfizmu -163A>G genu OPG
w grupie kobiet z osteoporozà mo˝e sugerowaç znaczenie tego wariantu w rozwoju osteoporozy. Wskazana jest
szersza analiza wariantów genetycznych szlaku sygna∏owego RANKL/RANK/OPG ∏àcznie z badaniem modulacyjne-
go wp∏ywu estrogenów, TNF-α oraz niektórych interleukin na rozwój osteoporozy.
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Wst´p

Osteoporoza jest przewlek∏à, uogólnionà chorobà meta-
bolicznà uk∏adu kostnego uwarunkowanà wieloczynnikowo.
Jednà z przyczyn osteoporozy mogà byç zaburzenia aktywno-
Êci osteoklastów prowadzàce do nasilonej resorpcji koÊci. Sto-
sunkowo niedawno opisano, i˝ powstawanie i dojrzewanie
osteoklastów regulowane jest w du˝ej mierze przez trzy czyn-
niki nale˝àce do nadrodziny czynnika martwicy nowotworów.
Sà to aktywator receptora czynnika jàdrowego kappa B (κB)
(RANK – receptor activator of nuclear factor kappa B), jego
ligand (RANKL – receptor activator of nuclear factor – κB

ligand) oraz bia∏ko osteoprotegeryna (OPG – osteoprotegerin)

[1, 2]. Obecnie uwa˝a si´, ˝e szlak sygna∏owy
RANKL/RANK/OPG jest ÊciÊle zaanga˝owany w proces 
resorpcji koÊci [3].

Bia∏ko RANKL ulega ekspresji na powierzchni komórek
zr´bu szpiku, limfocytów T i B oraz w tkankach limfoidalnych
(w´z∏ach ch∏onnych, Êledzionie, grasicy, k´pkach Peyera i wà-
trobie p∏odu) [4, 5]. W macierzy kostnej bia∏ko RANKL jest
niezb´dnym czynnikiem do ró˝nicowania osteoklastów, odpo-
wiedzialnym za ich rekrutacj ,́ fuzj´ w wielojàdrzaste komórki
koÊciogubne, aktywacj´ form dojrza∏ych, a tak˝e hamowanie
apoptozy osteoklastów. Receptorem dla RANKL jest trans-
membranowe bia∏ko RANK, którego obecnoÊç opisano na
powierzchni hematopoetycznych komórek prekursorowych,
dojrza∏ych osteoklastów, chondrocytów, komórek nab∏onko-
wych gruczo∏u sutkowego oraz trofoblastu. Wynikiem po∏à-
czenia RANK z RANKL na poziomie komórkowym jest ró˝-
nicowanie preosteoklastów do form dojrza∏ych, nasilenie ak-
tywnoÊci osteoklastów oraz zahamowanie ich apoptozy [1, 5]. 
Osteoprotegeryna, cytokina syntetyzowana i wydzielana po-
przez zaktywowane osteoblasty, jest dimerycznym rozpusz-
czalnym bia∏kiem i rodzajem receptora blokujàcego RANKL.
OPG ma zdolnoÊç wiàzania si´ z RANKL („receptor-pu∏ap-
ka” dla RANKL) co uniemo˝liwia wiàzanie si´ RANKL

z RANK i w konsekwencji zatrzymuje ca∏y szlak dojrzewania
osteoklastów ju˝ na jego poczàtkowych etapach. W tym me-
chanizmie OPG pe∏ni rol´ inhibitora resorpcji koÊci [6, 7]
i funkcj´ czynnika regulujàcego mas´ kostnà. Zmniejsza re-
sorpcj´ koÊci poprzez hamowanie ró˝nicowania osteoklastów,
blokad´ ich aktywnoÊci oraz indukowanie ich apoptozy [1, 7].
Zadaniem bia∏ka OPG jest wi´c zmniejszanie puli aktywnych
osteoklastów i hamowanie resorpcji koÊci. Dynamiczna rów-
nowaga pomi´dzy RANKL/RANK a poziomem biologicznie
aktywnego bia∏ka OPG pozwala na regulacj´ dojrzewania
oraz aktywacji osteoklastów, a tym samym wp∏ywa na meta-
bolizm tkanki kostnej. Od momentu opisania szlaku
RANKL/RANK/OPG udowodniono, i˝ OPG obok RANKL
jest bezpoÊrednio zaanga˝owane zarówno w proliferacj´ pre-
kursorów osteoklastów, jak te˝ w proces apoptozy dojrza∏ych
komórek. Zaburzenia oddzia∏ywaƒ w systemie
RANKL/RANK/OPG mogà byç elementem etiopatogenezy
osteoporozy pomenopauzalnej [8, 9] stàd wydaje si ,́ i˝ geny
kodujàce ka˝dy z tych trzech czynników sà dobrze rokujàcymi
genami kandydujàcymi, które mogà warunkowaç rozwój oste-
oporozy. Gen kodujàcy OPG zlokalizowany na chromosomie
8 (locus 8q23-24, 5 eksonów, 29 kilo par zasad), wyst´puje
w pojedynczej kopii [10]. W genie OPG do tej pory zidentyfi-
kowano 12 polimorfizmów. Wiele spoÊród nich pozostaje
w ca∏kowitym sprz´˝eniu [11, 12]. 

Cel pracy
Celem pracy by∏o zbadanie cz´stoÊci wyst´powania poli-

morfizmów -163A>G w rejonie promotorowym oraz
1181G>C w eksonie 1 genu kodujàcego osteoprotegeryn´
w grupie kobiet po menopauzie, ocena zwiàzku badanych wa-
riantów genetycznych z parametrami obrotu kostnego i za-
awansowania osteoporozy oraz ocena znaczenia badanych
wariantów genetycznych w etiopatogenezie osteoporozy.
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Summary
Introduction: Osteoprotegerin (OPG) plays a crucial role in the control of bone resorption through competitive inhi-
bition of receptor activator of nuclear factor κB ligand (RANKL). This process leads to inhibition of osteoclasts dif-
ferentiation and activity. The aim of the following study was to evaluate the distribution of genotypes of -163A>G
and 1181G>C polymorphisms in OPG gene, and analyze their relationship with bone mineral density (BMD) and
other parameters of bone turnover in population of Polish postmenopausal women. 
Material and method: The study included 310 postmenopausal Caucasian women (54,48±8,53 years); 139
women with osteoporosis, 107 with osteopenia and 64 healthy women. Genetic analysis was performed by
PCR/RFLP reaction. BMD value was measured by dual energy X-ray absorptiometry (DXA).
Results: For -163A>G polymorphism the higher frequency of heterozygotes AG (26.6 vs. 18.7%, ns) and slight
overrepresentation of mutated G allel (14,1 vs. 10,9%, ns) in the osteoporosis group was observed. The frequency
of recessive CC homozygotes and C alleles of 1181G>C polymorphism did not differ among the investigated groups.
The distribution of particular haplotypes of -163A>G and 1181G>C polymorphisms in all subgroups was similar.
Correlation between values of investigated parameters of bone turnover and frequency of genotypes of investigat-
ed polymorphisms has not been observed.
Conclusions: The overrepresentation of heterozygous AG genotype and mutated G allele of -163A>G polymor-
phism of OPG gene in the group of women with osteoporosis might suggest the significance of this variant in the
development of osteoporosis. A more extensive analysis of genetic variants of RANKL/RANK/OPG signal pathways,
joint with an investigation of modulated influence of estrogens, TNF-α or several interleukin influencing the deve-
lopment of osteoporosis is necessary.

Key words: osteoporosis / RANKL/RANK/OPG pathway / genetic polymorphism /



Materia∏ i metody

Badaniem obj´to 310 niespokrewnionych kobiet rasy kau-
kaskiej po menopauzie (54,48±8,53 lata, mediana 54), które
zg∏osi∏y si´ do Pracowni Densytometrii Ginekologiczno-Po-
∏o˝niczego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu w latach 2004-2006. Pacjentki zakwalifikowano
do trzech podgrup pod wzgl´dem wartoÊci wspó∏czynnika t-
score: 139 kobiet z osteoporozà (t-score < -2,5, 56,06±8,83 la-
ta, mediana 56), 107 kobiet z osteopenià (t-score pomi´dzy -
2,5 a -1, 53,27±8,09 lat, mediana 54), 64 zdrowych kobiet (t-
score >-1, 53,38±8,22 lata, mediana 54). Kryterium kwalifiku-
jàcym do badania by∏o wystàpienie menopauzy co najmniej
przed rokiem. Z badania wykluczono kobiety, u których wcze-
Êniej przeprowadzona zosta∏a operacja obustronnego usuni´-
cia jajników, kobiety przyjmujàce leki mogàce mieç wp∏yw na
metabolizm kostny (hormonalna terapia, selektywne modula-
tory receptorów estrogenowych, kalcytonina, bisfosfoniany,
hormony tarczycy, sterydy, heparyna, leki przeciwpadaczko-
we, analogi GnRH, tibolon) oraz kobiety z chorobami wp∏y-
wajàcymi na g´stoÊç i utrat´ masy kostnej (zaburzenia endo-
krynologiczne i metaboliczne, choroby hematologiczne, nowo-
tworowe, choroby nerek, autoimmunologiczne oraz tkanki
∏àcznej).

Wszystkie kobiety zosta∏y szczegó∏owo poinformowane
o zakresie i celu prowadzonych badaƒ i wyrazi∏y zgod´ na
udzia∏ w badaniach. Na przeprowadzenie badaƒ uzyskano
zgod´ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Po-
znaniu (1426/04).

Na podstawie przeprowadzonych badaƒ densytometrycz-
nych (metoda podwójnej absorpcjometrii rentgenowskiej
(DXA – dual energy X-ray absorptiometry), aparat LUNAR
DPX 100, Lunar Corp., Madison, USA) obliczone zosta∏y
parametry opisujàce stan tkanki kostnej: wartoÊç g´stoÊci
mineralnej koÊci (BMD – bone mineral density) w odcinku l´-
dêwiowym kr´gos∏upa L2-L4, a tak˝e wspó∏czynniki: t-score
oraz z-score. Obliczono równie˝ wskaêniki Êredniej g´stoÊci
mineralnej koÊci w porównaniu do Êredniej dla m∏odych doro-
s∏ych (YA – young adults) oraz Êredniej g´stoÊci mineralnej 
koÊci w porównaniu do Êredniej dla danego wieku (AM – age

matched). Dodatkowo wyznaczono wskaênik masy cia∏a
(BMI – body mass index) na podstawie pomiaru masy cia∏a
i wzrostu. 

Cz´stoÊç wyst´powania polimorfizmów: -163A>G
i 1181G>C genu OPG zbadano przy zastosowaniu reakcji
∏aƒcuchowej polimerazy oraz polimorfizmu d∏ugoÊci fragmen-
tów restrykcyjnych (PCR/RFLP – polymerase chain reac-

tion/restriction fragment length polymorphism). W celu ampli-
fikacji wybranych fragmentów genów przeprowadzono reak-
cj´ PCR z zastosowaniem 2 starterów (Tib MolBiol, Polska).
(Tabela I). 

Warunki reakcji PCR dla obydwu badanych polimorfi-
zmów genu OPG przedstawiono w tabeli II. 

Uzyskane fragmenty genu osteoprotegeryny o wielkoÊci
355 par zasad (pz) obejmujàcego rejon promotorowy oraz
o wielkoÊci 220 pz obejmujàcy ekson 1, poddawano hydrolizie
enzymami restrykcyjnymi (odpowiednio: AseI i SpeI).
W przypadku polimorfizmu -163A>G obecnoÊç genotypu
AA rozpoznawano przy obecnoÊci prà˝ków wielkoÊci 147 oraz

208 pz, genotyp heterozygotyczny AG przy wielkoÊci prà˝ków
355, 208 oraz 147 pz, natomiast genotyp GG w obecnoÊci
prà˝ka wielkoÊci 355 pz. Dla polimorfizmu 1188C>G obec-
noÊç genotypu CC rozpoznawano przy obecnoÊci prà˝ka wiel-
koÊci 220 pz, genotyp heterozygotyczny GC 220 pz, 199 pz, 21
pz, natomiast genotyp GG w obecnoÊci dwóch prà˝ków wiel-
koÊci 199 pz, 21 pz. Analiz´ otrzymanych fragmentów restryk-
cyjnych przeprowadzono przy pomocy elektroforezy w ˝elu
agarozowym (odpowiednio 2,5% oraz 3% ˝el agarozowy, na-
pi´cie oko∏o 70V). Produkty rozdzia∏u elektroforetycznego
oceniano poprzez wizualizacj´ w Êwietle UV, wykorzystujàc
w tym celu system dokumentacji i komputerowej analizy ob-
razu UVI – KS4000/ Image PC firmy Syngen Biotech Mole-
cular Biology Instruments.

Do analizy statystycznej otrzymanych w pracy wyników
cz´stoÊci wyst´powania genotypów i polimorficznych alleli
badanych genów, zastosowano program statystyczny SPSS
14.0 PL dla Windows. Za statystycznie istotnà przyj´to war-
toÊç p < 0,05. W celu oceny cz´stoÊci wyst´powania haploty-
pów polimorfizmów genu osteoprotegeryny zastosowano pro-
gram PHASE.

Wyniki
W badanej populacji kobiet po menopauzie wiek pomi´-

dzy podgrupami z osteoporozà, osteopenià oraz prawid∏owà
masà kostnà nie ró˝ni∏ si´ istotnie. Obserwowano natomiast
ró˝nice statystycznie istotne w stosunku do masy cia∏a i wzro-
stu (p<0,001) oraz wskaênika BMI (p=0,004). Równie˝ para-
metry zwiàzane z g´stoÊcià kostnà: BMD L2-L4, BMD L2-L4
YA (%), BMD L2-L4 AM (%), t-score, z-score, ró˝ni∏y si´ sta-
tystycznie istotnie (p<0,001).
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Tabela I. Zastosowane startery i d∏ugoÊci produktów PCR.

Tabela II. Warunki reakcji PCR.



W przypadku polimorfizmu -163A>G zauwa˝ono cz´st-
sze wyst´powanie heterozygot AG w grupie kobiet z osteopo-
rozà (26,6% vs 18,7% w grupie z prawid∏owà wartoÊcià t-sco-
re, ns), a tak˝e mniej cz´ste wyst´powanie homozygot domi-
nujàcych AA (72,7 vs 79,7%, ns) w porównaniu do grupy ko-
biet z prawid∏owym t-score. Cz´stoÊç wyst´powania zmutowa-
nego allela G by∏a nieznacznie wy˝sza w podgrupie z osteopo-
rozà (14,1 vs 10,9%, ns). (Tabela III). 

Dla polimorfizmu 1181G>C nie stwierdzono ró˝nic w wy-
st´powaniu heterozygotycznego genotypu GC (52,5% oraz
54,2% vs 53,1% w grupie z prawid∏owà wartoÊcià t-score, ns),
homozygotycznego genotypu CC (28,1% oraz 29,0% vs

28,1%, ns) oraz zmutowanego allela C (54,3 oraz 56,1 vs

54,7%, ns) pomi´dzy badanymi grupami kobiet z osteoporo-
zà, osteopenià oraz kontrolnà. We wszystkich analizowanych
przypadkach wartoÊci obserwowane by∏y zgodne z wartoÊcia-
mi oczekiwanymi wyliczonymi na podstawie prawa Hardy-
Weinberga. (Tabela III). 

Oprócz badania cz´stoÊci wyst´powania pojedynczych po-
limorfizmów genu bia∏ka OPG podj´to prób´ ca∏oÊciowego
spojrzenia na wzajemne relacje polimorfizmów -163A>G oraz
1181G>C w badanej grupie poprzez ocen´ cz´stoÊci wyst´po-
wania haplotypów. Cz´stoÊci wyst´powania poszczególnych
haplotypów w badanych podgrupach by∏y podobne i nie ró˝-
ni∏y si´ statystycznie istotnie. (Tabela IV).

Dokonano równie˝ porównania Êrednich wartoÊci para-
metrów obrotu kostnego dla poszczególnych genotypów ba-
danych polimorfizmów -163A>G oraz 1181G>C genu bia∏ka
OPG. 

W ˝adnej z podgrup kobiet z osteoporozà, osteopenià oraz
z prawid∏owà wartoÊcià t-score nie zaobserwowano korelacji

pomi´dzy wartoÊciami badanych parametrów a cz´stoÊcià po-
jawiania si´ genotypów zawierajàcych zmutowane allele.
(Tabela V i VI).

Dyskusja

W zrozumieniu patomechanizmów powstawania osteopo-
rozy istotny aspekt badawczy stanowiç mo˝e diagnostyka
obecnoÊci polimorfizmów genetycznych, bàdê te˝ ich wp∏ywu
na wartoÊci parametrów okreÊlajàcych stan tkanki kostnej
u kobiet po menopauzie [13, 14]. 

Wp∏yw obecnoÊci polimorfizmów -163A>G oraz
1181G>C genu OPG na g´stoÊç mineralnà koÊci nadal pozo-
staje niejasny. W przypadku polimorfizmu 1181G>C sugeruje
si ,́ ˝e zamiana trzeciego aminokwasu w kodonie bia∏ka OPG
z zasadowej lizyny na polarnà asparagin´ mo˝e powodowaç
zmiany w kinetyce wydzielania tej proteiny. Ekson 1, w któ-
rym wyst´puje ten polimorfizm koduje peptyd sygna∏owy dla
OPG niezb´dny dla prawid∏owego przebiegu jego sekrecji.
Wspomniana substytucja aminokwasowa w ∏aƒcuchu bia∏ko-
wym mo˝e wi´c powodowaç upoÊledzenie sekrecji bia∏ka
OPG [1, 6].

W niniejszej pracy rozk∏ad cz´stoÊci wyst´powania geno-
typów polimorfizmu -163A>G oraz 1181G>C nie wykaza∏
statystycznie istotnych ró˝nic w badanych podgrupach kobiet
z osteoporozà, osteopenià oraz z prawid∏owymi wartoÊciami
t-score. Jedynie w zakresie polimorfizmu -163A>G obserwo-
waliÊmy przewag´ heterozygot AG oraz zmutowanego allela
G w grupie kobiet z osteoporozà. Wyniki te wyznaczone sà
w populacji kobiet polskich po raz pierwszy, stàd na obecnym
etapie trudno si´ jednoznacznie do nich ustosunkowaç. 
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Tabela III. Porównanie cz´stoÊci wyst´powania genotypów polimorfizmów -163A>G oraz 1181G>C dla genu OPG w grupie kobiet 
z osteopenià, osteoporozà i w grupie kobiet z prawid∏owym t-score.
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Tabela IV. IloÊciowe zestawienie obserwowanych haplotypów -163/1181 polimorfizmów genu osteoprotegeryny 
oszacowane za pomocà programu PHASE.

Tabela V. Porównanie wartoÊci Êrednich parametrów klinicznych dla poszczególnych genotypów polimorfizmu -163A>G genu OPG 
w badanych grupach kobiet.

Tabela VI. Porównanie wartoÊci Êrednich parametrów klinicznych dla poszczególnych genotypów polimorfizmu 1181G>G genu OPG 
w badanych grupach kobiet.



W badaniach przeprowadzonych w populacjach kobiet
maltaƒskich, koreaƒskich oraz hiszpaƒskich z osteoporozà nie
wykazano statystycznie istotnych ró˝nic w cz´stoÊci pojawia-
nia si´ badanego polimorfizmu -163A>G genu OPG [15, 16,
17, 18]. Natomiast w badaniu Langdahl i wsp. przeprowadzo-
nym w populacji duƒskich kobiet wykazano statystycznie
istotnie cz´stsze wyst´powanie zmutowanych homozygot GG,
jak równie˝ allela G w grupie kobiet z osteoporozà w porów-
naniu do grupy kontrolnej. JednoczeÊnie wykazano wyst´po-
wanie statystycznie ni˝szych wartoÊci BMD L2-L4 u kobiet
z osteoporozà z wariantem allela G w porównaniu do grupy
kontrolnej. W pracy tej wykazano równie˝ mniej cz´ste wyst´-
powanie zmutowanego genotypu CC polimorfizmu
1181G>C w grupie pacjentek z osteoporozà i z∏amaniami 
koÊci [11].

Nie mniej istotna jest ocena wp∏ywu polimorfizmów genu
OPG na parametry obrotu kostnego. W naszym badaniu nie
obserwowaliÊmy istotnej statystycznie korelacji cz´stoÊci wy-
st´powania zmutowanych genotypów badanych polimorfi-
zmów z g´stoÊcià mineralnà koÊci oraz innymi wspó∏czynnika-
mi. W badanianiach przeprowadzonych przez Vidal i wsp.
w zakresie polimorfizmu 1181G>C odnotowano cz´stsze wy-
st´powanie (p=ns) homozygotycznego genotypu typu dzikiego
GG w grupie osób o obni˝onym wskaêniku BMD w stosunku
do grupy kontrolnej z normalnymi jego wartoÊciami [15]. 

Podobne wyniki uzyskano tak˝e w badaniach Langdahl
i wsp. gdzie statystycznie istotne okaza∏y si´ ró˝nice pomi´dzy
BMD dla genotypów GC oraz CC polimorfizmu 1181G>C –
najwy˝sze wartoÊci BMD odnotowano dla homozygot CC
podczas gdy u kobiet b´dàcych nosicielkami genotypu GG re-
jestrowano ni˝sze wartoÊci BMD L2-L4 [11]. Podobnà zale˝-
noÊç odnotowali Kim i wsp. którzy wykazali, ˝e BMD w od-
cinku l´dêwiowym kr´gos∏upa u kobiet z genotypem CC by∏o
znaczàco wy˝sze ni˝ u kobiet z genotypem GC lub GG [16].

W badaniach przeprowadzonych przez Choi i wsp., gdzie
obserwowano wzrost wartoÊci BMD wraz ze zwi´kszeniem
cz´stoÊci allela C (uzyskano statystycznie istotny wynik, tak˝e
po skorygowaniu danych wzgl´dem wieku oraz BMI), kobiety
z genotypem CC mia∏y o 7% wy˝sze BMD w dystalnej cz´Êci
koÊci promieniowej i 10% wy˝sze BMD w koÊci pi´towej w po-
równaniu do grupy z genotypem GG [17]. W sprzecznoÊci
z powy˝szymi danymi pozostajà wyniki uzyskane przez Wyn-
ne i wsp. gdzie w grupie kobiet po menopauzie allel C wydaje
si´ byç czynnikiem ryzyka dla niskich wartoÊci BMD. W ba-
daniach tych wykazano wyst´powanie o 14,4% ni˝szych war-
toÊci BMD w szyjce koÊci udowej oraz o 14,8% ni˝szego BMD
w odcinku l´dêwiowym kr´gos∏upa w grupie kobiet nosicielek
genotypu homozygotycznego CC lub heterozygotycznego GC
polimorfizmu 1181G>C [19].

Zaprezentowane w naszej pracy wyniki dotyczàce popula-
cji kobiet polskich wskazujà na brak wp∏ywu polimorfizmu
1181G>C w eksonie 1 oraz mo˝liwy, s∏aby wp∏yw polimorfi-
zmu -163A>G w promotorze genu OPG na rozwój osteoporo-
zy. JednoczeÊnie cz´stoÊç wyst´powania genotypów polimorfi-
zmu -163A>G oraz 1181G>C w grupie kontrolnej z prawid∏o-
wym t-score nie odbiega∏a zasadniczo od cz´stoÊci alleli pre-
zentowanych w innych populacjach rasy kaukaskiej [11, 15,
18]. Nieznaczne ró˝nice pojawia∏y si´ jedynie w porównaniu
do rasy azjatyckiej [17]. 

Brak ró˝nic statystycznie istotnych w cz´stoÊci wyst´po-
wania badanych polimorfizmów genu OPG w powy˝szym ba-
daniu mo˝e wynikaç z niedostatecznie du˝ej grupy badanych
kobiet lub braku takiego zwiàzku w badanej populacji. Nale-
˝y równie˝ zauwa˝yç, i˝ osteoporoza jest chorobà o z∏o˝onej
etiologii, dlatego te˝ efekty badanych polimorfizmów mogà
byç maskowane przez dzia∏anie innych polimorfizmów gene-
tycznych lub dzia∏anie hormonów i cytokin zaanga˝owanych
w proces przebudowy koÊci [20]. 

Ró˝norodne cytokiny (TNF-α, IL–1, IL–11, IL–17) prze-
jawiajà zdolnoÊç wp∏ywania na homeostaz´ tkanki kostnej po-
przez zwi´kszanie resorpcji koÊci. Stwierdzono, ˝e regulacja
dzia∏ania systemu sygna∏owego RANKL/RANK/OPG jest
ÊciÊle powiàzana z mediatorami stanów zapalnych, czynnika-
mi wzrostowymi i uk∏adem hormonalnym. 

W tkance kostnej efektem tej regulacji jest nadmiar
RANKL w stosunku do OPG, który wiedzie do wzmo˝onej
aktywnoÊci osteoklastów lub odwrotnie nadmiar OPG hamu-
jàcy procesy resorpcji kostnej. Cytokiny te wp∏ywajà wi´c na
szlak RANKL/RANK/OPG zmieniajàc wzajemny stosunek
tych bia∏ek i modulujàc w ten sposób resorpcj´ koÊci. Stwier-
dzono równie˝ zwi´kszonà ekspresj´ genu oraz biosyntez´
bia∏ka OPG pod wp∏ywem estrogenu w eksperymentach in

vitro w osteoblastach ludzkich i szczurzych [21, 22].

Wnioski
Zaobserwowane cz´stsze wyst´powanie heterozygot AG

oraz zmutowanego allela G polimorfizmu -163A>G genu
OPG w grupie kobiet z osteoporozà mo˝e sugerowaç znacze-
nie tego wariantu w rozwoju osteoporozy. Wskazana jest szer-
sza analiza wariantów genetycznych szlaku sygna∏owego
RANKL/RANK/OPG ∏àcznie z badaniem modulacyjnego
wp∏ywu estrogenów, TNF-α oraz niektórych interleukin na
rozwój osteoporozy.
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