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Die Rolle von RANK-Ligand und Osteoprotegerin
bei Osteoporose

L. C. Hofbauer

Receptor activator of nuclear factor (NF-) kB ligand (RANKL), sein zelluldrer Rezeptor RANK und der Decoy-Rezeptor Osteoprotegerin (OPG) stellen
ein essentielles Zytokinsystem fiir die Zellbiologie von Osteoklasten dar. Verschiedene Untersuchungen belegen die Bedeutung von Stérungen des
OPG/RANKL/RANK-Systems bei der Pathogenese metabolischer Knochenerkrankungen. In dieser Arbeit werden die wichtigsten Stérungen des OPG/
RANKL/RANK-Systems bei verschiedenen Osteoporoseformen dargestellt. Ostrogenrezeptor- (ER-) Agonisten wie 17 B-Ostradiol, Raloxifen und Geni-

stein stimulieren die osteoblastire Produktion von OPG durch Aktivierung von ER-ar in vitro, wihrend Lymphozyten von Patientinnen mit Ostrogen-

mangel RANKL iiberexprimieren. Die parenterale Gabe von OPG vermag den mit Ostrogenmangel assoziierten Knochenverlust im Tiermodell und in
einer kleineren klinischen Studie zu verhindern. Glukokortikoide und Immunsuppressiva steigern gleichzeitig die RANKL-Expression und hemmen die
OPG-Produktion in osteoblastdren Zellen in vitro. Glukokortikoide sind auch in vivo imstande, die OPG-Serumspiegel deutlich zu reduzieren. Dagegen
hemmen biomechanische Reize in vitro die RANKL-Produktion und steigern die OPG-Produktion. Ein Fehlen dieser biomechanischen Reize bei langerer
Immobilisierung kann daher den RANKL/OPG-Quotienten steigern, wahrend die tierexperimentelle Immobilisierungs-Osteoporose durch die paren-
terale Gabe von OPG gemildert werden kann.

Receptor activator of nuclear factor (NF) kB ligand (RANKL), its cellular receptor RANK and the decoy receptor osteoprotegerin (OPG) represent an
essential cytokine system for osteoclast biology. Various studies have documented the role of the OPG/RANKL/RANK system in the pathogenesis of
metabolic bone diseases. This review summarizes abnormalities of the OPG/RANKL/RANK system as they relate to various forms of osteoporosis.
Estrogen receptor (ER) agonists, such as 17 B-estradiol, raloxifene, and genistein stimulate osteoblastic production of OPG through activation of ER-a'in
vitro, while lymphocytes of estrogen-deficient women overexpress RANKL in vivo. Parenteral administration of OPG is capable of preventing bone loss
associated with estrogen-deficiency in animal models and a small clinical study. Glucocorticoids and immunosuppressants concurrently enhance
RANKL expression and suppress OPG production in osteoblastic cells in vitro, and glucocorticoids also inhibit OPG serum levels in vivo. Mechanical
strain inhibits RANKL production und stimulates OPG production in vitro. Lack of mechanical strain in periods of immobilisation, thus, enhances the

RANKL/OPG ratio, while OPG administration mitigates immobilisation-induced osteoporosis. | Miner Stoffwechsel 2004; 11 (suppl 2): 15-19.

Da die meisten Osteoporoseformen auf einer exzessiv
gesteigerten osteoklastdren Knochenresorption beru-
hen, ist die detaillierte Kenntnis der Osteoklasten-Zellbiolo-
gie fir das Verstandnis ihrer Pathogenese und die Entwick-
lung kausaler Therapiestrategien unerldRlich. Die Steigerung
der Knochenresorption kann Folge einer beschleunigten
Osteoklastendifferenzierung aus Vorlduferzellen, einer ge-
steigerten Fusion und Aktivierung zu voll funktionsfahigen
Osteoklasten und einer verldngerten Lebensspanne dieser
reifen Osteoklasten infolge einer Hemmung der Apoptose
sein [1, 2]. Die Entdeckung und Charakterisierung der fiir die
Osteoklastenzellbiologie essentiellen Zytokine RANKL [3],
RANK [4] und OPG [5] fiihrten zu einem neuen molekula-
ren Konzept des Knochenstoffwechsels [2]. Umfangreiche
molekular- und zellbiologische Untersuchungen belegen,
dafs sich verschiedene Knochenerkrankungen des Menschen
(Osteoporose, rheumatoide Arthritis, multiples Myelom)
auf Storungen des OPG/RANKL/RANK-Systems zurtick-
flhren lassen [2].

In dieser Ubersicht wird der aktuelle Stand zur Bedeu-
tung des OPG/RANKL/RANK-Systems in der Pathogenese
der postmenopausalen, Glukokortikoid-induzierten, Post-
Transplantations-, Immobilisierungs- und senilen Osteopo-
rose dargestellt. Die Bedeutung des OPG/RANKL/RANK-
Systems fir die Entstehung dieser Erkrankungen wird auf der
Basis von in vitro-Untersuchungen, tierexperimentellen und
klinisch-epidemiologischen Studien diskutiert.

Postmenopausale Osteoporose

Zell- und molekularbiologische Mechanismen
Osteoblasten besitzen ER-a und -B und die Transaktivie-
rung beider ER reguliert eine Vielzahl osteoblastérer Zyto-

kine und lokaler Wachstumsfaktoren [6]. 17B-Ostradiol
steigerte in undifferenzierten mesenchymalen Stromazel-
len [7] und reifen Osteoblasten [8, 9], die stabil mit dem
ER-a transfiziert worden waren, die OPG-Genexpression
und -Proteinsekretion durch einen transkriptionellen Me-
chanismus, jedoch nicht in Stromazellen, die stabil mit
dem ER-B transfiziert worden waren [7]. Auch Phytoostro-
gene, wie beispielsweise Genistein, kdnnen durch einen
ER-a-vermittelten Mechanismus in Osteoblasten die OPG-
Produktion steigern [9-12] und gleichzeitig die RANKL-
Genexpression reduzieren [12], was zu einer Hemmung
der Osteoklastogenese fiihrt [12]. Ahnliche Effekte mit
einer Steigerung der OPG-Produktion [13, 14] und einer
Hemmung der RANKL-Produktion [13] ergaben sich auch
bei der Untersuchung des selektiven ER-Modulators Ralo-
xifen. Ferner fiihrt 17B-Ostradiol durch Repression der
Aktivitdt der c-jun N-terminalen Kinase (JNK), einem wichti-
gen Bestandteil der RANK-Signalkaskade, zu einer gerin-
geren Ansprechbarkeit des Rezeptors RANK gegeniiber
seinem Liganden RANKL [15, 16].

In vivo-Untersuchungen

Postmenopausale Frauen weisen im Vergleich zu Frauen
vor der Menopause oder postmenopausalen Frauen mit
Ostrogenersatztherapie eine zwei- bis dreifach erhohte
RANKL-Expression auf Knochenmarkstromazellen und
Lymphozyten auf, die RANKL-Expression korrelierte posi-
tiv mit biochemischen Knochenresorptionsmarkern und
negativ mit den 17B-Ostradiol-Serumspiegeln [17].

In einer Studie an slowenischen Frauen mit postmeno-
pausaler Osteoporose waren zwei Polymorphismen im
Promotorbereich des OPG-Gens (209 G - Aund 245T —
G) invers mit der Knochendichte der Lendenwirbelsdule
korreliert [18]. Eine ddnische Studie fand die OPG-Gen-
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polymorphismen 163 A - G und 245 T - G haufiger bei
Patienten mit osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen [19].
Allerdings gibt es auch Untersuchungen in anderen Kohor-
ten, in denen kein Zusammenhang eines bestimmten
OPG-Genotyps mit der Knochendichte, dem Frakturstatus
oder biochemischen Markern des Knochenstoffwechsels
nachgewiesen werden konnte [20-22].

OPG-Serumkonzentrationen bei postmenopausaler
Osteoporose

Mit Hilfe sensitiver kommerzieller Assay-Systeme wurden
die OPG-Serumkonzentrationen bei 180 Patientinnen mit
postmenopausaler Osteoporose bestimmt [23]. Dabei lief8
sich eine positive Korrelation zwischen den Serumkonzen-
trationen von OPG und 17B-Ostradiol, eine negative Kor-
relation zwischen den Serumkonzentrationen von OPG
und den biochemischen Markern des Knochenstoffwech-
sels und eine signifikante positive Korrelation zwischen
den Serumkonzentrationen von OPG und der Knochen-
dichte (gesamter Korper, gesamte Hiifte, Oberschenkel-
hals) nachweisen [23]. Eine positive Korrelation zwischen
den Serumkonzentrationen von OPG und 17B-Ostradiol
fand sich auch in zwei Untersuchungen an Frauen [24]
und Mdnnern [25]. Hingegen berichteten zwei Studien an
Frauen mit postmenopausaler Osteoporose von einer ne-
gativen Korrelation zwischen den Serumkonzentrationen
von OPG und der Knochendichte [24, 26], was als mogli-
cher, unzureichender Kompensations- und Schutzmecha-
nismus gegen weiteren Knochenverlust gedeutet wurde.

Behandlung der postmenopausalen Osteoporose durch
OPG

Tierexperimentell lieB sich der durch Ostrogenmangel in-
duzierte Knochenverlust mittels einer Injektion eines re-
kombinanten OPG-IgG-Fusionsproteins [5] oder einer Uber-
expression von OPG durch einen Adenovirus-Vektor [27]
komplett verhindern. OPG und Parathormon scheinen im
Ovariektomiemodell hinsichtlich der Knochendichte und
der biomechanischen Qualitat des Knochens additiv zu
wirken [28]. Eine licht- und elektronenmikroskopische Fein-
analyse des Knochengewebes ovariektomierter Méduse, die
mit OPG behandelt worden waren, ergab eine deutliche
Zunahme des trabekuldren Knochens aufgrund des Feh-
lens osteoklastdrer Membranausstiilpungen, sogenannter
Jruffled borders” [29]. Eine kleinere kontrollierte klinische
Studie an 52 Frauen mit postmenopausaler Osteoporose
zeigte, dal eine einzige subkutane Injektion von rekombi-
nantem OPG-IgG-Fusionsprotein in einer Dosierung von
3 mg/kg die biochemischen Marker des Knochenstoffwech-
sels deutlich und nachhaltig reduzierte [30].

Glukokortikoid-induzierte Osteoporose

Zell- und molekularbiologische Mechanismen

Im Rahmen einer systemischen Glukokortikoidtherapie
kommt es durch eine gleichzeitige Hemmung der Kno-
chenbildung und eine Steigerung der Knochenresorption
zu einem rasch einsetzenden, schweren Knochenverlust
[31]. Verschiedene Arbeiten zeigen tibereinstimmend, dafs
Glukokortikoide in humanen Osteoblasten unabhingig vom
Differenzierungsstadium und von der Hohe der basalen
Expression die OPG-mRNA-Expression und -Proteinsekretion
hemmen und die RANKL-mRNA-Expression steigern [32—
34]. Bindestellen fir Glukokortikoide wurden im RANKL-
Gen der Maus nachgewiesen, was auf eine transkriptionelle
Regulation hindeutet [35, 36]. Molekularbiologische Daten
lassen auch eine transkriptionelle Regulation bei der Hem-
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mung der osteoblastiren OPG-Produktion durch Gluko-
kortikoide vermuten [33].

RANKL- und OPG-Serumkonzentrationen wahrend einer
systemischen Glukokortikoidtherapie

Verschiedene klinische Arbeiten zeigten mittlerweile, dafs
auch die OPG-Serumkonzentrationen wéhrend einer sy-
stemischen Glukokortikoidtherapie sinken. Eine kurzzeitige
Glukokortikoidtherapie reduzierte bei Patienten mit Nie-
renerkrankungen neben den Osteokalzin- auch die OPG-
Serumspiegel um etwa 30 % [37]. Eine detailliertere Studie
der gleichen Gruppe zeigte bei 13 Patienten mit chronischer
Glomerulonephritis unter einer 6monatigen Glukokortikoid-
therapie (durchschnittliche Tagesdosis: 33 mg Prednisolon)
eine verminderte Knochendichte der Lendenwirbelsaule,
erniedrigte OPG-Serumkonzentrationen und erhohte Kno-
chenresorptionsmarker [38]. Bei 25 Patienten mit aktivem
Morbus Crohn fiihrte eine 3monatige hochdosierte Gluko-
kortikoidtherapie (durchschnittliche Tagesdosis: 60 mg
Prednisolon) zu einer passageren Hemmung der Osteo-
kalzin- und OPG-Serumkonzentrationen nach 2 Wochen,
wiéhrend die RANKL-Serumkonzentrationen nicht-signifi-
kant anstiegen [39].

Bei 34 Patienten mit Cushing-Syndrom waren die
OPG-Serumkonzentrationen dagegen um 24 % hoher als
bei Gesunden und korrelierten positiv mit den Cortisol-
Serumkonzentrationen [40]. Diese Unterschiede konnten
auf dem Modus des Glukokortikoidexzesses (endogen bzw.
exogen) und den langbestehenden Verdanderungen des
Knochenstoffwechsels beim Cushing-Syndrom beruhen,
wéhrend bei den Studien zur Glukokortikoidtherapie
meist eine kiirzere und kontrolliertere Glukokortikoidex-
position erfolgte [37-39].

Post-Transplantations-Osteoporose

Zell- und molekularbiologische Mechanismen

Die nach allogener Organtransplantation verwendeten
Immunsuppressiva werden hauptsdchlich als Ursache fiir
die Entstehung einer Post-Transplantations-Osteoporose
angesehen. Verschiedene, klinisch etablierte Immunsup-
pressiva (Cyclosporin A, Tacrolimus und Sirolimus) steigern
die RANKL-mRNA-Expression und hemmen die OPG-
mRNA-Expression und -Proteinsekretion in mesenchymalen
Stromazellen, den undifferenzierten Vorlauferstufen der
Osteoblasten, wihrend hingegen reife Osteoblasten weit-
gehend resistent gegeniiber diesen Substanzen sind [41].

RANKI- und OPG-Serumkonzentrationen bei organ-
transplantierten Patienten

Jiingere Studien evaluierten die OPG- und sRANKL-Serum-
spiegel bei Patienten nach Nieren-, Leber- und Herztrans-
plantation. Patienten, die im Anschluf8 an eine Nierentrans-
plantation Cyclosporin A und Glukokortikoide erhielten,
wiesen 2 und 4 Wochen nach der Transplantation deutlich
niedrigere OPG-Serumspiegel auf, wahrend die Kreatinin-
Clearance in diesem Zeitraum deutlich anstieg [42]. Die
dhnlich konzipierte Studie einer anderen Gruppe konnte
keinen Unterschied der OPG- und sRANKL-Serumspiegel
bei 48 Nierentransplantierten im Vergleich zu 25 gesun-
den Kontrollpersonen finden, obgleich andere biochemi-
sche Marker des Knochenstoffwechsels in der Transplanta-
tionsgruppe deutlich hoher lagen [43]. Auch in einer
kleineren Gruppe von 15 Lebertransplantierten lagen die
OPG-Serumspiegel im Bereich gesunder Kontrollpersonen,
und unterschieden sich nicht zwischen Lebertransplantier-



ten mit und ohne Osteoporose [44]. Es bestand allerdings
eine positive Korrelation der OPG-Serumspiegel mit den
Serumkonzentrationen der Cross-Laps, Osteokalzin, Parat-
hormon und Kreatinin [44]. Eine Untersuchung an 57
herztransplantierten Patienten ergab in der Regressions-
analyse eine unabhingige positive Korrelation der OPG-
Serumspiegel mit der Knochendichte am Oberschenkel-
halsknochen, die OPG-Serumspiegel waren der einzige
positive Pradiktor einer vorhandenen Wirbelkdrperfraktur
[45]. Die insgesamt relativ kleinen Fallzahlen, die Hetero-
genitdt der Grund- und Begleiterkrankungen und die
gleichzeitige Therapie mit Glukokortikoiden, die ihrerseits
eine deutliche Hemmung der OPG-Serumspiegel verursa-
chen [37, 38], erschweren eine biologisch plausible Inter-
pretation der Daten.

Immobilisierungs-Osteoporose

Zell- und molekularbiologische Mechanismen

Auch biomechanische Impulse scheinen ihre giinstigen
skelettalen Effekte tiber eine Modulation des OPG/RANKL/
RANK-Systems zu vermitteln. Biomechanische Belastung
reduzierte bei primdren Knochenmarkstromazellen der
Maus die RANKL-mRNA-Spiegel um etwa 40 % und war
mit einer Halbierung der Osteoklastogenese assoziiert
[46]. Diese Hemmung der RANKL-Expression ist Folge der
Aktivierung des ERK-1/2-MAP-Kinase-Signalwegs [47, 48].
Die Druckbelastung des Oberkieferknochens bei der Ratte
steigerte neben den mMRNA-Spiegeln von OPG auch die
von Transforming growth factor-B; (ebenfalls ein antire-
sorptiv wirksamer Wachstumsfaktor) und fiihrte zu einer
deutlichen Zunahme apoptotischer Osteoklasten [49].

Zusammenfassend fiihrt biomechanische Belastung
durch Hemmung von RANKL und Steigerung von OPG zu
einem erniedrigten RANKL/OPG-Quotienten, wahrend
das Fehlen dieser mechanischen Belastung in ldngeren
Immobilisierungsphasen diesen Quotienten steigern kann.

Behandlung der Immobilisierungs-Osteoporose durch OPG
In experimentellen Tiermodellen der Immobilisierungs-
Osteoporose konnte der Knochenverlust teilweise durch
parenterale Gabe von OPG verhindert werden. Im soge-
nannten ,Tail suspension”-Modell, bei dem Mdiuse zur
Immobilisierung der Hinterbeine am Schwanz aufgehangt
werden, verminderte eine Behandlung mit OPG in einer
Dosierung von 0,3 mg/kg/d die endokortikale Knochenre-
sorption am Femur um 24 % [50]. In einem anderen Maus-
modell, bei der die Immobilisierung durch eine N. ischia-
dicus-Lasion provoziert wird, konnte der Knochenverlust
am Femur gegeniiber der Placebogruppe (3,8 %) durch
OPG (0,3 mg/kg/d) auf 1,4% reduziert werden [51].
Ahnliche Effekte wurden auch an einem Rattenmodell
nach N. ischiadicus-Lésion beschrieben [52].

Senile Osteoporose

Altersabhdngige OPG-Expression im Skelett

Die Ergebnisse zur altersabhdngigen OPG-Expression im
Skelettsystem sind widersprichlich. In einer Untersuchung
der Knochenmarkzellen von 18 Probanden zwischen 38 und
84 Jahren ergab sich in der quantitativen RT-PCR-Methode
ein altersabhadngiger Abfall der OPG-mRNA-Spiegel [53].
Dagegen wurde bei der Analyse des skelettalen Proteinge-
halts bei 60 postmenopausalen Frauen zwischen 47 und
74 Jahren ein altersabhdngiger Anstieg von OPG, Insulin-

like growth factor-Bindungsprotein-3 und -5 nachgewie-
sen, wobei der Proteingehalt dieser drei Faktoren jeweils
negativ mit der Knochendichte im Bereich des Oberschen-
kelhalses und der Lendenwirbelsdule korrelierte [54].

Altersabhdngige Veranderungen der OPG-Serumspiegel

Alle klinisch-epidemiologischen Untersuchungen belegen
bis dato einen altersabhdngigen Anstieg der OPG-Serum-
spiegel bei Frauen und Mannern mit und ohne Osteoporose
[24-26, 55, 56]. Da die OPG-Serumspiegel in den meisten
Studien positiv mit anderen biochemischen Markern der
Knochenbildung und -resorption korreliert sind, wird der
altersabhdngige Anstieg der OPG-Serumspiegel als gegen-
regulatorischer Mechanismus zur Prdvention weiteren
Knochenverlusts angesehen. Eine andere Erkldrung kénnte
in einer verzégerten Clearance des OPG-Proteins oder einer
erhdhten skelettalen Freisetzung von OPG aus Mikrofrak-
turen mit zunehmendem Alter sein. Aufgrund der wider-
spriichlichen lokalen [53] und systemischen Befunde [24—
26] stellt sich die Frage, inwiefern zirkulierende OPG-
Spiegel die lokale OPG-Produktion im Knochenkompart-
ment richtig widerspiegeln.

Zusammenfassung

RANKL und OPG sind fiir verschiedene Osteoklastenfunk-
tionen essentielle Zytokine osteoblastdren Ursprungs. Eine
gestorte Produktion von RANKL und OPG stellt die patho-
physiologische Grundlage verschiedener metabolischer
Knochenerkrankungen dar. In vitro wird der RANKL/OPG-
Quotient durch Glukokortikoide und Immunsuppressiva
gesteigert und durch 17B-Ostradiol, Raloxifen, Phyto-
Ostrogene und biomechanische Belastung gesenkt. In vivo
steigern eine systemische Glukokortikoidtherapie oder
Ostrogenmangel den RANKL/OPG-Quotienten, was mit
erhohten biochemischen Markern des Knochenstoffwech-
sels assoziiert ist. Eine Therapie mit OPG kann den
Knochenverlust bei experimentellem Ostrogenmangel
komplett und den Knochenverlust bei experimenteller Im-
mobilisierung teilweise verhindern.

Zusammenfassend hat die Entdeckung des OPG/RANKL/
RANK-Systems zu einem molekular- und zellbiologisch
gepragten Konzept des Knochenstoffwechsels mit wichti-
gen Implikationen fiir die Pathogenese und Therapie der
Osteoporose gefiihrt.
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