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Remodelado óseo

Acoplamiento espacio-temporal de 
OBs y OCs*

OBs y OCs son visitantes, no 
residentes en la zona

(*figura tomada de Malluche)



Remodelado: papel crítico de proliferación y 
diferenciación de precursores de OC y OB  



Identificación de factores  clave de la 
osteoclastogénesis

??
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RANKL: promotor clave de la 
osteoclastogénesis

Kong et al. Nature 1999



OBs modulan la formación de OCs

Monocitos

MM--CSFCSF

RANKLRANKL
Stem

OsteoclastosOsteoblastos



RANK-RANKL

RANK: Receptor Activador del factor 
Nuclear κB

RANK



RANK-RANKL

RANK: Receptor Activador del factor 
N
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La Osteoprotegerina bloquea la 
formación de osteoclastos
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RANK-RANKL-OPG

RANKL

RANK

• RANK: Receptor Activador del factor 
Nuclear κB

• RANKL: Ligando de RANK
• OPG: Osteoprotegerina

OPGOPG



RANK-RANKL-OPG: Modulación
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Mediadores intracelulares de RANK-RANKL

RANK

RANKLRANKL

↑ Formación OC
Activación      
↓ Apoptosis    



Mediadores intracelulares de RANK-RANKL

RANK

TRAF6TRAF6

NFATNFAT

NF-κBNF-κB

IKK1

↑ Formación OC
Activación      
↓ Apoptosis    

NFAT: Nuclear factor of activated T cells

TRAF: TNF receptor associated factor

NF-κB: Nuclear factor κB

RANKLRANKL



Mediadores intracelulares de RANK-RANKL
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El bloqueo de NFAT produce 
osteopetrosis con ausencia de OC

Asagiri et al. J Exp Med 2005



Mutaciones de la vía RANKL-
RANK-OPG en humanos

Wright et al Curr Rev Musculoskelet Med 2009



Dianas inhibición vía RANK

RANK

NFATNFAT

RANKLRANKL



Dianas inhibición vía RANK

RANK

NFATNFAT

OPG-Fc

Anti-RANKL

Inhibidores NFAT



Denosumab (anti-RANKL) en 
mujeres postmenopáusicas

Marcadores resorción (CTX) DMO (columna)

Cummings et al NEJM 2009



Papel crítico de proliferación y 
diferenciación de precursores de OC y OB 



Osteoporosis-pseudoglioma y LRP5



Diferenciación de OB

Krishnan et al JCI 2006



Wnt y Diferenciación de OB

Krishnan et al JCI 2006



Vía Wnt canónica

Cadigan y Liu. J Cell Sci 2006



Vía Wnt canónica

Cadigan y Liu. J Cell Sci 2006



Litio y hueso
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Vía Wnt - RANKL

+ Li- Li

Spencer at al J Cell Sci 2006



Vía Wnt - RANKL

Krishnan et al JCI 2006



Inhibidores de Wnt

• sFRP
• WIF
• DKK
• SOST

• sFRP
• WIF
• DKK
• SOST



Dickkopf-1 (DKK1) y mieloma

Tian et al. NEJM 2003



Dickkopf-1 (DKK1) y mieloma

Mieloma
+ Anti DKK1MielomaControl

Heath et al JBMR 2009



Esclerostina y masa ósea

Enfermedad de Van Buchem
(mutación gen SOST)



Ac anti-esclerostina en ratas

Li et al. JBMR 2009



Esclerostina



Esclerostina



Esclerostina

Esclerostina



Esclerostina
• PTH
• Estímulos mecánicos
• PTH
• Estímulos mecánicosEsclerostina



Dianas para terapias biológicas
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