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Система RANK/RANKL/OPG — важный элемент костного гомесотаза, обеспечивающий процесс ремо-
делирования костной ткани. Нарушения в работе системы могут обусловливать патогенез ряда патологи-
ческих состояний, в том числе и онкологических. В обзоре рассматриваются механизмы работы системы, 
приведены основные принципы ее функционирования и клиническое значение. Особое внимание уделяет-
ся значение системы RANK/RANKL/OPG в развитии метастазов в кости и при первичных опухолях костей. 
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Введение

Костная  ткань  — динамическая  структура, постоянно  
изменяющаяся  в ответ на  механические стрессы  и  гормо-
нальные изменения  [2]. Одним  из ключевых  звеньев го -
меостаза костной  ткани  является  система 
R A N K /R A N K L/O PG . Дефекты , связанные  с функциони -
рованием  системы  R A N K /R A N K L/O PG , играют роль 
в развитии  ряда  патологических  процессов , ассоцииро-
ванных  с ремоделированием  костной  ткани . Имеются 
данные  о вовлеченности  рассматриваемой  сигнальной  си -
стемы  в патогенез первичных  новообразований  костей , а 
также в развитие костных  метастазов.

Контроль  костного  ремоделирования осуществляется 
остеобластами , ответственными  за производство  нового 
костного  вещества, и  остеокластами  — специализирован-
ными  клетками  гемопоэтического  происхождения, отве-
чающими  за  резорбцию  неорганического  и  органического  
костного  матрикса. Функции  остеобластов и  остеокластов 
в нормальной  костной  ткани  скоординированы .

В регуляции  функциональной  активности  остеоклас-
тов принимают  участие следующие факторы :

1) интерлейкины  (IL-1, 6, 11);
2) колониестимулирующие факторы ;
3) паратиреоидный  гормон  (PTH);
4) 1,25-дигидроксивитамин  D3;
5) кальцитонин  и  др.
По  последним  данным  литературы  [8], ключевым  мо -

лекулярным  звеном  в формировании  остеокластов , их 
функционировании  и  клеточном  выживании , является 
система рецептора активатора ядерного  транскрипцион -
ного  фактора  каппа  B — RANK, состоящая , соответствен-
но , из самого рецептора, его лиганда RANKL и  остеопро- 
тегерина (OPG). RANKL является  членом  суперсемейства 
лигандов фактора  некроза  опухолей (TN F), а RANK — 
рецептором , родственным  рецептору  T N F  (TN FR) [20].

RANKL экспрессируется  костными  стромальными  
клетками  остеобластной  линии , а RANK, в свою  очередь,
— предшественниками  остеокластов миелоидного  проис-
хождения. Взаимодействие лиганда и  рецептора RANK 
необходимо  для  дифференцировки , выживания  и  актива-
ции  остеокластов. В результате взаимодействия RANK и 
RANKL происходит запуск  ряда транскрипционных  фак -
торов , стимулирующих остеокластогенез [3].

Например , в экспериментах  на  моделях  подавление 
как  RANK, так  и  RANKL приводило  к  значительному  ос- 
теопетрозу  в результате недостаточности  остеокластов , а 
также нарушению  резорбции  костной  ткани  [25], что  сви -
детельствует о вовлеченности  данной  сигнальной  систе-
мы  в процесс ремоделирования  костей.

Следующий  компонент  системы  R A N K /R A N K L/O PG
— остеопротегерин  (OPG). O PG  — является  членом  су-
персемейства T N FR , который  экспрессируется остеобла-
стами. По  своей  природе остеопротегерин  является  рас -
творимым  рецептором , который  способен  связывать 
RANKL и  выполняет функцию  рецепторной  ловушки  для 
данного  лиганда.

Значительная  роль  O PG  в остеокластогенезе и  ремоде-
лировании  костной  ткани  впервые показана  на  модели  
трансгенных  мышей  с чрезмерной  экспрессией  OPG, 
у которых  наблюдали  увеличение массы  костной  ткани  
в результате снижения  количества остеокластов. Это  мо -
жет свидетельствовать о том , что взаимодействие RANKL 
и  O PG  ингибирует пролиферацию  остеокластов, а также 
их  дифференцировку , что , в конечном  итоге, предотвра-
щает резорбцию  костной  ткани .

Сохранение точного  и  сбалансированного  взаимодей-
ствия RANK, RANKL и  O PG  критично  для остеокласто- 
генеза и , как  следствие, поддержания  гомеостатического  
ремоделирования  костной  ткани . Полагают, что  данный  
регуляторный  механизм  может быть нарушен  в ходе таких 
процессов , как  остеопороз или  опухоль-индуцированное 
разрушения костной  ткани .

Сывороточный OPG 
и растворимая форма RANKL (sRANKL)

Остеопротегерин  является  гликопротеином , который  
циркулирует в крови  в форме мономера или  гомодимера и 
может быть связан  с RANKL. Помимо  костей , O PG  про -
дуцируется в различных  тканях  и  органах: коже, желудке, 
кишечнике, легких, сердце и  плаценте, поэтому  сыворо-
точные концентрации  остеопротегерина могут не точно  
отражать его уровень в пораженной  кости . Стандартные 
иммуноферментные тест-системы  обнаруживают все 
формы  циркулирующих  фрагментов O PG  [14]. В свою  
очередь, методы , основанные  на  ПЦР , способны  выяв-
лять только  гомодимерные формы  остеопротегерина [12].
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Примечательно , что  сывороточный  уровень  O PG  и 
RANKL зависит  от ряда  физиологических  факторов , та-
ких  как  время суток, возраст, пол , менопаузальный  ста-
тус, что влияет на  интерпретацию  результатов определе-
ния  данных  факторов  [15]. Некоторые исследования [21] 
показали , что  уровень O PG  в сыворотке крови  увеличива-
ется с возрастом , как  у женщин , так  и  у мужчин. Уровень 
O PG  у женщин  с остеопорозом  выше, чем  в контрольной  
группе такого  же возраста и  пола [32]. Уровень O PG  мо -
жет быть значительно  повышен  у пациентов , находящих-
ся  на  хроническом  гемодиализе. В свою  очередь, гормо-
нальные изменения  в течение беременности  и  лактации  
приводят к  снижению  концентрации  O PG  в сыворотке 
крови  и  могут обусловливать ускоренное ремоделирова-
ние костной  ткани  в данных  физиологических  условиях. 
Важным  фактом  является  то, что как  бы  ни  варьировали  
показатели  O PG  и  RANKL в сыворотке крови , изменения  
их  уровней  носят противоположный  характер [19].

Исходя из вышеприведенных данных, клиническое зна-
чение определения O PG  и  RANKL может быть ограничено 
методологическими сложностями, в связи  с тем, что уровни 
данных  факторов в сыворотке могут не отражать их уровень 
в ткани. С другой стороны, определение OPG и  RANKL 
в сыворотке крови  может применяться для исследования 
различных патологий, в то время как  их значимость для об-
следования отдельных пациентов еще предстоит изучить 
[44]. Также стоит отметить важность исследования соотно-
шения  OPG/RANKL, которое, является более постоянным  
и  показывает зависимость от клинической картины .

Генетические нарушения в системе RANK/RANKL/OPG
Известен  ряд  мутаций  гена, кодирующего  остеопроте-

герин , которые могут приводить к  аномалиям  связывания  
RANKL, в результате чего развиваются  заболевания  с р я -
дом  специфических  фенотипических  проявлений  [26].

Например , ювенильная  болезнь  Педжета (JPD) — ред-
кое аутосомно-рецессивное заболевание, проявляющееся  
в раннем  детстве деформациями  костной  ткани , наруше-
ниями  слуха, аномалиями  развития  зубов различной  ин -
тенсивности . Данная  патология  может быть следствием  
инактивирующей  мутации  в гене, кодирующем  O PG  — 
TNFRSF11B, локализованном  в хромосоме 8q24.2. Одним

Генетические патологии,

из предположительных  механизмов действия  мутации, 
которая  наблюдается в наиболее тяжелых  случаях, являет-
ся взаимодействие аминокислотные остатков цистеина 
с лиганд-связывающим  доменом  OPG. При  менее тяже-
лых  формах  ювенильной  болезни  Педжета могут присут-
ствовать мутации , связанные с другими  аминокислотны -
ми  остатками , кроме цистеина. В свою  очередь, делеции  и 
инсерции  экзона  5 данного  гена наблюдали  при  мягких  
формах  патологии.

RANK кодируется геном  TNFRSF11A, локализован -
ным  в 18 хромосоме. Мутации  в данном  гене могут пора-
жать сигнальный  пептидный  участок  белка RANK. В ре -
зультате этого  нарушения  в структуре пептида происходит 
усиление сигнальной  функции  данного  рецептора. Опи -
сываемая активирующая мутация  может проявляться 
в следующих патологических  состояниях:

1) ранняя  костная болезнь Педжета (PDB2) — гетеро-
генное аутосомно-доминантное нарушение скелета, кото-
рое характеризуется деформацией  костей, нарушениями 
слуха, стоматологическими проблемами. Скелетные прояв-
ления могут манифестировать в возрасте до  10 лет и  про-
грессировать в течение всей жизни. Генетическая природа 
этой  патологии заключается в наличии  тандемной дуплика-
ции  27-bp в гене TNFRSF11A, кодирующем  RANK;

2) экспансильная  (расширяющаяся) скелетная гипер- 
фосфатемия  — аутосомно-доминантное нарушение, про -
являющееся  ранними  дефектами  развития  зубов, болью  
в костях  в результате ускоренного  обновления  костной  
ткани , а также эпизодической  гиперкальциемией . Ске-
летные симптомы  начинаются с пубертатного периода и 
прогрессируют до  среднего  возраста. Генетическая при -
чина  данного  состояния  заключается в наличии  тандем -
ной  дупликации  15-bp в гене TNFRSF11A [46];

3) семейный  экспансильный  остеолиз — аутосомно-до- 
минантное заболевание, которое проявляется с раннего дет-
ства до раннего зрелого возраста нарушениями  слуха. Ос-
теопения и  аномалии зубов наблюдаются при  данной  пато-
логии реже. Генетической причиной  данной  аномалии яв -
ляется активирующая мутация, заключающаяся в тандем-
ной  дупликации  18-bp в гене TNFRSF11A [47].

Генетические аномалии  в системе
R A N K /R A N K L/O PG  представлены  в таблице.

Таблица
жые с системой RANK/RANKL/OPG

Заболевания Генетическая природа Клинические проявления
Ювенильная болезнь Педжета (JPD) Аутосомно-рецессивный тип наследования. 

Хромосма 8q24.2.
Делеция в гене TNFRSF11B.

Нарушения слуха 
Остеопения 

Нарушения моторики 
Деформация костей 
Г иперкальциурия

Ранняя костная болезнь Педжета 
(PDB2)

Аутосомно-доминантный тип наследования.
Хромосома 18q21-22. 

Инсерционная мутация 27-bp в TNFRSF11A.

Аномалии развития зубов 
Нарушения слуха в раннем возрасте 
Боль и деформации в области таза 

Г иперкальциемия
Экспансильная скелетная гиперфос- 
фатемия

Аутосомно-доминантный тип наследования.
Хромосома 18q21-22. 

Инсерционная мутация 15-bp в TNFRSF11A.

Ранняя глухота 
Ранняя потеря зубов 

Деформации лица и пальцев 
Генерализованные скелетные боли 
Эпизодическая гиперкальциемия

Экспансильный семейный остеолиз Аутосомно-доминантный тип наследования.
Хромосома 18q21-22. 

Инсерционная мутация 18-bp в TNFRSF11A.

Глухота в детстве 
Дефекты зубов 

Боль и деформации  костей
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Клинические состояния, ассоциированные 
с изменением системы RANK/RANKL/OPG

Существует ряд  заболеваний , при  которых  система 
R A N K /R A N K L/O PG  играет значительную  роль в патоге-
незе. Первым  рассматриваемым  нами  состоянием  являет-
ся постменопаузальный остеопороз. Так , в экспериментах  
in vitro на  клеточных  линиях  человеческих  остеобластов, 
получено  зависимое от дозы  и  времени  воздействие уве-
личения  мРНК  O PG  в ответ на  введение H P -эстрадиола. 
Известно , что  введение O PG  способно  предотвращать по -
терю  костной  массы  у крыс с удаленными  яичниками . 
Кроме того, повышенная  экспрессия  RANKL была выяв-
лена  в костной  ткани  женщин  в постменопаузе, не  полу-
чавших  заместительной  терапии , в сравнении  с теми , ко -
торым  проводили  терапию  эстрогенами  [9].

Критическая  роль  системы  R A N K /R A N K L/O PG  при  
глюкокортикоид-индуцированном остеопорозе была пока-
зана  в клинических  исследованиях , проведенных  на  па -
циентах  с болезнью  Крона  и  гломерулонефритами , кото-
рым  проводили  лечение глюкокортикоидами . Соотноше-
ние R A N K L /O PG  в сыворотке крови  у них  было досто-
верно  повышено , и  эти  изменения  коррелировали  с по -
вышением  уровней  сывороточных  маркеров костной  ре -
зорбции  и  соответствующих маркеров в моче [45].

Дисбаланс системы  R A N K /R A N K L/O PG  может быть 
вовлечен  и  в процессы  кальцификации  при  атеросклерозе 
[31]. Например , у мышей  с отключенным  геном  O PG  вы -
явлены  накопления  кальция  в аорте и  почечных  артериях. 
С другой  стороны , повышенные уровни  экспрессии  
RANK и  RANKL обнаружены  в кальцифицированных  ар -
териях  на  моделях млекопитающих . Согласно  некоторым  
авторам  [27], возрастание сывороточной  концентрации  
O PG  в старшем  возрасте, может служить адаптивным  ме-
ханизмом , при  помощи  которого  осуществляется конт-
роль  кальцифицикации  сосудов.

Система R A N K /R A N K L/O PG  также вовлечена в раз-
витие ревматоидного  артрита. В синовиальной  жидкости  
пациентов  с этим  заболеванием  Т -лимфоциты  способны  
экспрессировать  RANKL в местах резорбции  костей . По -
вышенные  уровни  растворимого  лиганда sRANKL и  O PG 
выявлены  и  в сыворотке больных  ревматоидным  артри-
том , при  этом  их  уровни  нормализуются после проведе-
ния  анти -T N F  терапии  [51].

Роль системы RANK/RANKL/OPG в канцерогенезе 
и механизмах метастазирования

Изменения  баланса костного  ремоделирования  и  фор -
мирования  остеокластов лежат в основе патологических  
процессов , ассоциированных  с опухолевым  ростом , таких 
как  разрушение костей , развитие метастазов, прогресси-
рование опухоли и  т.д. Сигналы , нарушающие нормаль-
ный  баланс R A N K L/O PG , могут быть крайне  разнообраз-
ными  и  зависеть от типа  опухоли, поражающей  кость, а 
также от индивидуальных  особенностей  конкретной  опу-
холи [21]. При  этом  все многообразие сигналов приводит 
к  усилению  остеокластогенеза и  разрушению  костной  
ткани  в результате активности  сигнального  пути RANKL. 
Различные цитокины  и  молекулярные факторы , такие, 
как  IL-1P, IL-6, IL-8, IL-11, IL-17, макрофагальный  вос-
палительный  протеин  1а, T N F a , PTH rP, простагландин  
E, способны  усиливать продукцию  RANKL стромальны -

ми  клетками  костного  микроокружения, включая  остео-
бласты. В свою  очередь, продукция  опухолью  O PG , вы -
полняющего  функцию  «ловушки» для  RANKL, может 
быть снижена путем  уменьшения  синтеза  данного  рецеп -
тора или  активации  его деградации  [33].

Некоторые факторы  при  метастатическом  поражении  
костей  могут оказывать двойное  влияние  на  соотношение 
RA N K L/O PG . Такие вещества, как  PTH rP, IL-1, простаг-
ландин  Е2 способны  стимулировать активность  остеокла-
стов в костной  строме как  путем  усиления  действия 
RANKL, так  и  за счет снижения  уровня  OPG. Источни -
ком  RANKL при  костных  метастазах могут также служить 
Т -лимфоциты  [42]. Например , клетки  множественной  
миеломы  могут индуцировать усиление продукции  
RANKL Т -лимфоцитами  [13]. Однако  доказательства 
влияния  Т -лимфоцитов  на  развитие метастатического по -
ражения  костей  в настоящее время немногочисленны  и 
получены  только  на  предклинических  моделях. В свою  
очередь, увеличение содержания RANKL, которое ведет 
к  опухоль-индуцируемому  остеокластогенезу, не лимити -
руется клетками  иммунной  системы .

Повышенная  экспрессия  RANKL была выявлена при 
раке молочной  железы  (РМЖ ), раке простаты  (РП ), поч -
ки  и  множественной  миеломе. Продуцируемый  опухоле-
выми  клетками  RANKL способен  усиливать процессы  ос-
теокластогенеза in vitro [49], что  позволяет предположить 
возможность  прямого  влияния  опухолевых клеток , лока-
лизованных  в костной  ткани , на  остеокластогенез. Также 
увеличение уровня RANKL наблюдали  в клеточных  лини -
ях  опухоли простаты , обработанных  T G F-P  [48]. Связь 
между высокой  экспрессией  RANKL при  первичных  опу-
холях и  уровнем  метастазирования  была описана  для  па -
циентов  с гепатоцеллюлярной  карциномой  [36]. Высокое 
соотношение R A N K L/O PG  в сыворотке крови  больных 
множественной  миеломой  соответствовало  более значи -
тельному метастатическому поражению  костей , что ука-
зывает как  о повышенной  продукции  RANKL клетками  
опухоли, так  и  о системной  природе данного  заболевания
[41].

Изучение функциональных  связей  RANKL и  опу- 
холь-индуцированных  поражений  костей  проводили  в эк -
спериментальных  исследованиях  на  крысах  при  помощи  
ингибиторов  RANKL, таких  как  O PG  и  RANK-Fc. Инги -
бирование  RANKL у животных  с костными  метастазами 
приводило  и  к  уменьшению  опухоль-ассоциированного  
воспаления , снижению  пролиферации  опухолевых кле-
ток , усилению  апоптоза, а также увеличению  сроков вы -
живаемости  [50]. Ингибирование RANKL было изучено 
на  моделях  различных  типов  опухолей, таких , как  множе-
ственная  миелома, РМЖ , РП , рак  легких, ободочной  
кишки  и  т.д., и  практически  во всех случаях отмечено 
уменьшение очагов опухоль-индуцированного  поражения  
костей. Блокада RANKL также приводила к  ослаблению  
связанных  с опухолью  состояний , таких  как  боль в костях 
и  гиперкальциемия.

На  животных  также достаточно  хорошо  изучена роль 
RANKL в развитии  отдаленных  метастазов, причем  не то -
лько  костных. Так , например , ингибирование RANKL 
посредством  RA N K -Fc приводило  к  снижению  частоты  
образования  спонтанных  метастазов в легких  у трансген-
ных  мышей  M M TV-neu [39]. Снижение метастазирования 
в кости  и  легкие описано  у животных  с R A N K -позитив-
ной  меланомой . Описан  также и  противоположный  эф -
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фект, который  наблюдали  у мышей  с повышенным  уров-
нем  RANKL и  трансплантированными  опухолевыми 
клетками  (RANKL-позитивный  человеческий  РМЖ , по -
лученный  от мышей  M M TV-neu) [18].

Анализ экспрессии  RANK и  воздействие с помощью  
RANKL на  клетки  in vitro показал  наличие функциональ-
ной  экспрессии  этого  рецептора на  поверхности  клеток  
РП , РМЖ , меланомы , а также остеосаркомы . В большин -
стве подобных  исследований  RANKL не увеличивал про -
лиферативную  активность  RA N K -экспрессирующих  кле-
ток  [1], однако  в случае клеток  РМЖ  наблюдали  увеличе-
ние их количества в результате защиты  от индуцирован-
ной  повреждением  ДНК  клеточной  смерти  под действием  
химиотерапии  или  у-излучения [35].

Примечательно , что воздействие RANKL на  некото-
рые клеточные линии  приводит к  активации  факторов , 
ответственных  за миграцию , инвазию  и  метастазирова- 
ние. Так , воздействие RANKL на  вызванные РМЖ  остео- 
литические поражения  приводило  к  индукции  таких  фак -
торов , как  матриксные металлопротеиназы  1 и  9; фактор , 
индуцирующий  матриксные металлопротеиназы  
E M M P R IN /C D 47; ICAM -1, IL-6, IL-8, а также фактор  
роста эндотелия  сосудов — V E G F [37].

В свою  очередь, воздействие RANKL на  клетки  кост-
ных  метастазов РП  приводило  к  снижению  экспрессии  
супрессора метастазов serpin 5b/m aspin [24]. RA N K L-за-
висимое усиление миграции  и  инвазии  опухолевых кле-
ток , наблюдавшееся в вышеописанных  экспериментах , 
может приводить и  к  развитию  отдаленных  метастазов 
in vivo. В то  же время, усиление экспрессии  RANK линия -
ми  опухолевых клеток  не  является  обязательным  услови-
ем  для  их метастазирования  в кости  у экспериментальных  
животных. Точные механизмы , при  которых  уменьшают-
ся показатели  метастазирования  при  ингибировании  
RANKL, до  сих  пор  недостаточно  изучены .

Так  известные механизмы  взаимосвязи  системы  
R A N K /R A N K L/O PG  с другими  клеточными  системами  
(рисунок).

Целенаправленное воздействие на  RANKL для  инги -
бирования  опухоль-индуцированных  остеокластов на 
преклинических  моделях  открывает некоторые возмож -
ности  для  лечения  скелетных  осложнений  злокачествен-
ных  опухолей, включая метастазирование в кости . Для 
оценки  действия  ингибиторов  остеокластов полезна 
оценка  фармакодинамики  маркеров  костной  резорбции ,

Предполагаемая взаимосвязь системы RANK/RANKL/OPG с другими 
молекулярными факторами.

таких , как  N -телопептид коллагена I типа  (NTX), повы -
шенные уровни  которого  ассоциируются с повышенным  
риском  метастазирования  в кости  и  более высоким  уров-
нем  смертности  пациентов  [6].

Одним  из первых  антагонистов  RANKL является  ре -
комбинантный  O PG  (Fc-O PG , Amgen). Впервые эффект 
этого  ингибитора  RANKL был продемонстрирован  на  па -
циентах  с множественной  миеломой  и  РМЖ , осложнен-
ных  поражением  костей . В ходе лечения  отмечали  сниже-
ние уровней  биомаркеров резорбции  (включая uN TX /C r), 
однако  дальнейшее клиническое  использование Fc-O PG  
так  и  не получило  развития  из-за  сравнительно  короткого  
периода полураспада препарата, а также из-за  возможно-
го риска  активации  иммунного  ответа на  эндогенный  
O PG  [4]. Разработан  другой  препарат O PG  — CEP-37251 
(Cephalon), однако  и  его исследование I фазы  так  и  не 
увенчалось успехом  [5].

Антитела к  RANKL — ALX-0141 (Ablynx) были  проте-
стированы  в клиническом  исследовании  I фазы  на  здоро-
вых женщинах  в постменопаузе [43], а полностью  челове-
ческие  антитела к  RANKL — Denosumab (AM G 162), об -
ладающие высокой  селективностью  к  человеческому 
RANKL, в ходе клинического  исследования  I фазы  при -
водили  к  снижению  маркеров костной  резорбции  
(uN TX /C r), а также не  вызвали  серьезных  побочных  эф -
фектов. Исследования  II фазы  препарата Denosum ab по -
казали  эффективность  и  безопасность  его применения  
у больных РМЖ , осложненным  поражением  костей , а 
также при  костных  метастазах РП  и  множественной  мие- 
ломе [11].

В ряде исследований  для  лечения  пациентов  с мета-
статическим  поражением  костей  при  РМЖ  [38], РП  [10], 
множественной  миеломе [16] применяли  золедроновую  
кислоту  (ZA), сравнивая  ее с препаратом  Denosumab. Во 
всех трех исследованиях  выживаемость  пациентов  в груп-
пах, получавших  Denosumab и  ZA, была практически  оди -
наковой . Уровень побочных  эффектов  также был пример -
но  одинаковым , однако  побочные эффекты , потенциаль-
но  связанные  с нефротоксичностью , чаще выявляли  у бо -
льных, которые получали  золедроновую  кислоту, а у па -
циентов , получавших  Denosum ab, чаще наблюдали  гипо- 
кальцемию .

Система RANK/RANKL/OPG 
при первичных новообразованиях костей

Опухоли костей  являются  крайне  тяжелой  в диагнос-
тике и  лечении  группой  новообразований , патогенез ко -
торых связан  с уникальными  особенностями  костной  тка -
ни  и  параметрами  костной  микросреды . Система 
R A N K /R A N K L/O PG  как  ключевой  регулятор костного  
ремоделирования открывает ряд  новых  перспектив  в изу-
чении  опухолей  костей.

Остеосаркома — одна из самых  распространенных  
злокачественных  опухолей  костей , поражающая  лиц  мо -
лодого  возраста и  обладающая крайне  неблагоприятным  
прогнозом . В настоящее время роль системы  RANK при 
остеосаркоме остается недостаточно  изученной . При  этом  
влияние клеток  остеосаркомы  на  функцию  остеокластов 
позволяет предположить тесную  связь  между агрессивно-
стью  остеосаркомы  и  активностью  остеокластов.
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В культуре клеток  остеосаркомы  M G63 выявлена  вы -
сокая  экспрессия  факторов , отвечающих  за  остеокласто- 
генез: M -C S F  и  RANKL. Примечательно , что  клетки  ли -
нии  M G63 показали  способность  паракринно  индуциро-
вать остеокластогенную  активность. Понимание  механиз-
мов, лежащих  в основе данного  явления , может быть рас-
крыто  в процессе изучения системы  R A N K /R A N K L/O PG  
[7].

На  животных  моделях показано  влияние O PG  на  раз-
витие остеосаркомы . Введение O PG  способствовало  сни -
жению  роста опухоли  и  ассоциированного  с опухолью  
воспаления , причем  опухолевые клетки , использованные 
в данных  экспериментах , экспрессировали  RANKL [28]. 
Авторы  описанного  выше исследования на  мышах  впо -
следствии  провели  анализ профиля  экспрессии  мРНК  и 
белков в клетках  остеосаркомы  человека in vitro c исполь-
зованием  полученных  ex vivo патологических  тканей  для 
оценки  функциональной  активности  молекулярных  пу-
тей , модулируемых RANKL. При  помощи  ПЦР  с обрат-
ной  транскриптазой , а также иммуногистохимического 
окрашивания  показано  наличие экспрессии  RANK в ли -
ниях  человеческой  остеосаркомы  M N N G /H O S , Saos-2 и 
M G -63, при  этом  в клетках  остеосаркомы  линии  U -2 экс -
прессия  RANK отсутствовала. При  анализе биоптатов бо-
льных  остеосаркомой  также обнаружена экспрессия  
RANK. Проведенный  далее иммуноблотинг показал  зна -
чительную  функциональную  активность  RANK, выра-
жавшуюся в индукции  в клетках  остеосаркомы  под дейст-
вием  RANKL фосфорилирования  таких  внутриклеточных  
сигнальных  белков, как  ERK 1/2, p38, IB. Подобные изме-
нения  выявлены  в RA N K -позитивных  клетках  остеосар-
комы  и  являются  свидетельством  вовлеченности  системы  
R A N K /R A N K /O PG  в патогенез первичных  новообразо-
ваний  костей  [29].

Целенаправленное воздействие на  данную  систему 
изучали , используя в качестве ингибитора RANKL малые 
интерферирующие РНК  (Rkl-siRNA), на  моделях  остео-
саркомы  на  иммунокомпетентных  и  бестимусных  мышах 
[34]. Внутриопухолевое введение siRNA в комбинации  
с катионной  липосомой  RPR209120/DO PE приводило  
к  локальному  и  системному  снижению  продукции  
RANKL и  защите костной  ткани  от ассоциированного  
с опухолью  остеолиза. В то  же время, отдельное введение 
siRNA не показало  значимого  эффекта  на  развитие опухо-
ли  в изучаемых моделях. Однако  при  использовании  ком -
бинации  siRNA с ифосфамидом , наблюдали  значимое 
снижение прогрессирования опухоли, в сравнении  с изо -
лированным  введением  ифосфамида. Таким  образом , siR-
NA, доставляемые посредством  катионных  липосом , спо -
собны  ингибировать  продукцию  RANKL на  эксперимен -
тальных  моделях  остеосаркомы  [34], однако  эти  данные 
необходимо  проверять  в клинике.

J.A. Lee с соавторами  была изучена связь экспрессии  
RANKL с эффективностью  лечения  больных остеосарко-
мой  высокой  степени  злокачественности . В исследовании  
принимали  участие 40 больных  локализованной  высоко-
злокачественной  остеосаркомой , у которых  были  взяты  
образцы  тканей  до  лечения . У  75% пациентов  наблюдали 
экспрессию  RANKL в опухоли, причем  у 50% экспрессия  
RANKL достигала высокой  степени . При  этом  уровень 
экспрессии  RANKL не был связан  с возрастом  и  полом  
пациентов , локализацией  опухоли, ее объемом  и  морфо-
логическим  типом , однако  выявлена достоверная связь

между высоким  уровнем  экспрессии  RANKL и  слабым  
ответом  на  последующую  неоадьювантную  химиотера-
пию . Кроме того, высокие уровни  экспрессии  RANKL 
связаны  с низкой  5-летней  выживаемостью  [22].

Саркома Юинга. Другим  новообразованием , при  кото-
ром  изучали  роль  системы  R A N K /R A N K L/O PG , была 
саркома Юинга — первичная  злокачественная  мел -
ко-круглоклеточная  опухоль кости , способная  вызывать 
быстрый  и  интенсивный  остеолиз. Клеточные механиз-
мы , лежащие в основе данного  явления , до  сих  пор  мало 
изучены . В исследовании , проведенном  R. Taylor с соав-
торами  [40] на  культуре клеток  саркомы  Юинга показано , 
что лакунарная  резорбция  обусловлена не  CD99-положи- 
тельными  опухолевыми клетками , а CD68-положитель- 
ными  макрофагами  и  остеокластоподобными  клетками , 
причем  в отсутствие RANKL. Иммуногистохимически  и 
при  помощи  ПЦР  с обратной  транскриптазой  показано , 
что клетки  саркомы  Юинга способны  экспрессировать  
собственный  RANKL, а также макрофагальный  колони -
естимулирующий  фактор  M -C SF, вырабатывая, таким  
образом , аутокринно  два основных  остеокластогенных  
фактора. Эти  данные  позволяют предположить, что  клет-
ки  саркомы  Юинга не  оказывают резорбционного  дейст-
вия  на  костную  ткань  напрямую , а усиливают формирова-
ние остеокластов посредством  активации  системы  
RANKL [49].

Хондросаркома. Экспрессия  RANKL и  RANK в тканях  
человеческой  хондросаркомы  выше, чем  в нормальной  
хрящевой  ткани . На  культуре клеток  хондросаркомы  
JJ012 получены  данные , согласно  которым  RANKL отве-
чает за миграцию  клеток  хондросаркомы , а также за  по -
вышение экспрессии  p l-интегрина  на  клеточной  поверх-
ности. В свою  очередь, введение ингибиторов  M A P-кина-
зы  (M EK) — PD98059 или  U012, приводило  к  ингибиро -
ванию  RANKL-опосредованной  миграции . Стимуляция 
клеток  хондросаркомы  при  помощи  RANKL приводила 
к  усилению  фосфорилирования  ключевых  молекул кле-
точных  сигнальных  путей — M EK  и  ERK. На  основании  
этого  можно  предполагать, что в клетках  хондросаркомы  
RANKL действует через M AP-киназный  сигнальный  
путь, который , в свою  очередь, активирует IK K a/P  и 
N F -k B. Происходящая  в результате этого  активация  
p l-интегрина , в конечном  счете, и  усиливает миграцию  
клеток  хондросаркомы  [17]. Помимо  вышеприведенных  
злокачественных  опухолей  костей , повышенную  экспрес-
сию  RANKL, O PG  и  RANK также наблюдали  в много -
ядерных  гигантских  клетках  аневризмальной  костной  ки -
сты  [23].

Заключение

Система R A N K /R A N K L/O PG  — важное звено  ряда 
патологических  процессов , в том  числе и  онкологических  
заболеваний , сопровождающихся поражением  костной  
ткани . Изучение роли  данной  системы  при  первичных  
новообразованиях  костей  представляет актуальную  задачу 
для  исследования  на  клиническом  материале, а также от-
крывает перспективы  для  разработки  новых  методов диа -
гностики  и  молекулярно-направленного  химиотерапевти-
ческого  лечения.
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Role of RANK/RANKL/OPG system 
in pathogenesis of primary and metastatic bone tumors
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RANK/RANKL/OPG system — is a substantial element of bone homeostasis provides the process of bone tis-
sue remodeling. Disorders in this system may be responsible for pathogenesis of a number of pathological states, 
including oncological. This review describes the mechanisms of the RANK/RANKL/OPG system, the main princi-
ples of its functioning and clinical significance. Special attention is given to the role of RANK/RANKL/OPG system 
in development of bone metastasis and primary bone tumors.
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