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Nìkteré aspekty regulace
metabolismu kostních bunìk

na molekulární úrovni
a genetické aspekty osteoporosy

Regulace kostního
metabolismu a vliv lokálních
regulaèních faktorù

Estrogenní deficit u postmenopausálních
�en je ji� dlouho znám jako hlavní vyvo-
lávající faktor zvý�ené kostní resorpce,
zvý�ené ztráty kostní tkánì a kostního mi-
nerálu a následné postmenopausální oste-
oporosy. Teprve poslední desetiletí vý-
znamnìji pøispìla k poznání a pochopení
mechanismù, kterými estrogeny ovlivòují
metabolismus kostních bunìk. Je prokázá-

no, �e estrogeny a tedy také jejich deficit
výraznì ovlivòují pøedev�ím tvorbu oste-
oklastù, délku jejich  �ivota, funkci a re-
gulaci. Je mnoho hormonù a pùsobkù,

které vyvolávají zvý�enou osteoklastoge-
nesu. Jsou pøedstavovány pøedev�ím para-
thormonem a jemu blízkému PTH-related
proteinem, prostaglandiny (pøedev�ím
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Úroveò lidského poznání se v medicínì stále prohlubuje a stále pøitom nará�í na dal�í a dal�í

tajemství, která nám prozatím zùstávají skrytá. V osteologii je trend obdobný jako v ostatních

oblastech medicíny - nejvìt�í pokrok je v posledních letech patrný v oblasti poznání metabo-

lických regulací aktivit kostních bunìk a jejich vzájemné interakce. Nesèetné pokusy objasnit

genetické podklady osteoporosy, jedné z nejèastìj�ích chorob souèasných vyspìlých civilizací,

v�ak prozatím zùstávají bez pøímé klinické aplikace. Je to vcelku pochopitelné - prùnik poznání

na molekulární a regulaèní úroveò je zpracován pomìrnì detailnì a ka�dý objevený krùèek má

�irokou aplikaci a pøímo vybízí k hledání logických souvislostí a dal�ích krokù. V genetických

podkladech se postupnì osteoporosa stává tím, èím je oznaèován diabetes mellitus - noèní

mùrou genetikù.
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E2), kalcitriolem a thyroxinem. Z interleu-
kinù a cytokinù bývají �obviòovány� pøe-
dev�ím TNF-α, IL-1β, IL-6 a IL-11 nebo
rùstový faktor M-CSF, tedy ten, který sti-
muluje makrofágy a jejich prekursory.
Zvlá�tì tento rùstový faktor má mimoøád-
nou dùle�itost. Zdá se toti�, �e je jedním
ze spojovacích èlánkù mezi osteoporosou
a jinými procesy, napøíklad chronickým
zánìtem, revmatoidní artritidou a jinými
záva�nými chorobami. Tvorba aktivních
osteoklastù toti� vy�aduje M-CSF a zahr-
nuje mezibunìèné kontakty a reakce mezi
prekursory monocyto-makrofágové linie
a osteoblasty a pøedev�ím T- a B-buòka-
mi. V�echny tyto buòky jsou schopny ex-
primovat ligand receptor-aktivátor nukle-
árního faktoru κB (RANKL). RANKL
patøí do tzv. rodiny ligandù tumor nekroti-
zujícího faktoru (TNF). RANKL je na-
prosto nezbytný pro diferenciaci prekur-
sorù osteoklastù a pro dozrávání osteo-
klastù. Dokonce i zralé osteoklasty vy�a-
dují pøítomnost RANKL, který je jejich
aktivátorem. Tento RANKL fysiologicky
v kostním metabolismu produkovaný pøe-
dev�ím osteoblasty a stromálními buòka-
mi kostní døenì se vá�e na specifický re-
ceptor na povrchu prekursorù osteoklastù
èi vlastních osteoklastù, tzv. RANK. Je
známo, �e osteoblasty produkují souèasnì
�fale�ný receptor� zvaný osteoprotegerin,
který je schopen v solubilním prostøedí
RANKL vyvázat døíve, ne� se navá�e na
povrchový receptor osteoklastù a kaská-
dou nitrobunìèných dìjù zahájí diferenci-
aci a aktivaci osteoklastù s následnou
kostní resorpcí. Tyto dìje jsou pomìrnì
dlouho a dobøe známy a popsány. Teprve
v posledních letech se v�ak daøí v experi-
mentech na zvíøatech spojit tyto dìje a je-
jich zmìny se vznikem postmenopausální
osteoporosy. Estrogeny jsou schopny útlu-
mem produkce IL-1, IL-6 a TNF-α tlumit
produkci M-CSF a RANKL. Tím násled-
nì tlumí diferenciaci osteoklastických
prekursorù a aktivaci osteoklastù. Dìje se
tak tím zpùsobem, �e sní�ená aktivace
RANK sni�uje aktivaci Janusovy kinásy 1
a aktivátorù transkripce v osteoklastech -
c-Fos a c-Jun a souèasnì i aktivaci nukle-
árního faktoru κB (NF-κB). Estrogeny
souèasnì zvy�ují produkci osteoprotegeri-
nu (OPG) a TGF-β. Zpìtnovazebnì pak
TGF-β stimuluje produkci OPG a souèas-
nì zvy�uje apoptosu osteoklastù. Teprve

v souèasné dobì se s pou�itím prùtokové
cytometrie potvrdilo, �e mno�ství RANKL
v preosteoblastech, ale i T- a B-buòkách
je u postmenopausálních �en 2-3x vy��í
ne� u �en premenopausálních a positivnì
koreluje s markery kostní resorpce a ne-
gativnì se sérovou koncentrací 17β-estra-
diolu. Sérové hladiny RANKL, ale i OPG
jsou pøitom pre- i post-menopausálnì
identické. To jen potvrzuje, �e v souèasné
fázi výzkumu podstaty postmenopausálnì
zvý�ené osteoresorpce je nutno se pohy-
bovat na úrovni mikroprostøedí mezi buò-
kami èi uvnitø bunìk. Tento nález ale sou-
èasnì podtrhuje dal�í informaci - postme-
nopausální osteoporosa je velmi úzce
spjata s mnoha dal�ími dìji v organismu,
pøedev�ím s funkcí a aktivací imunitního
systému, který je rovnì� ovlivòován es-
trogeny. Léèba postmenopausální osteo-
porosy suplementací estradiolu je tedy lo-
gická a indikovaná. Dlouhodobé (ale nì-
kdy i krátkodobé) podávání estrogenù má
ov�em nìkdy také své nevýhody, jejich�
výèet a pøesnìj�í specifikace jsou mimo
rámec tohoto sdìlení. Výzkum novìj�ích
lékù se proto znovu zamìøuje na stále �i-
vou otázku blokace αvβ3 integrinu, adhes-
ního receptoru, nezbytného k adherenci
osteoklastù na kostní povrch, ale pøede-
v�ím mo�ného léèebného vyu�ití osteo-
protegerinu. Zatímco aplikaci αvβ3 inte-
grinu prozatím brání jeho �iroké zapojení
do koagulaèních dìjù a adhese trombocy-
tù, vyu�ití OPG se zdá být reálnìj�í
v blízké budoucnosti. První klinické stu-
die u pacientù s posti�ením skeletu mno-
hoèetným myelomem a metastasami kar-
cinomu prsu, ale i s postmenopausální os-
teoporosou ji� probìhly a zdají se být vel-
mi nadìjné.

Genetické podklady
osteoporosy

S rozmachem informací o genetických zá-
kladech funkcí lidského organismu se
mnoho badatelù soustøedilo i na genetické
aspekty osteoporosy. Ve zjednodu�ené
pøedstavì se vìt�ina výzkumù dá shrnout
do dvou pøístupù: populaènì asociaèních
studií a hledání konkrétních zmìn v jed-
notlivých genech. Populaènì asociaèní
studie byly a jsou velmi vyu�ívány, podle
nìkterých autorù a� nadmìrnì. I kdy� ge-
netické vazby u èastých chorob jsou ob-

vykle slabé, jejich dopad je velký, právì
vzhledem k vysoké èetnosti choroby.
V pøípadì osteoporosy se opakovanì po-
tvrdilo, �e asociaèní studie jsou ve svých
dopadech úèinnìj�í ne� studie rodin, èi
v jiných pøípadech hojnì vyu�ívané studie
dvojèat. Jedním z dùvodù je to, �e u oste-
oporosy by k prùkazu vlivu majoritního
lokusu s 30% prùnikem bylo potøeba ana-
lýzy celého genomu u více ne� 8.000 ná-
hodnì vybraných párù dvojèat.

Pøevá�nì populaènì asociaèními stu-
diemi se podaøilo nalézt øadu alel, které
jsou s osteoporosou pøímo èi nepøímo
spojeny. V souèasné dobì probíhá mapo-
vání QTL (quantitative trait loci) pro
kostní densitu (BMD). Mezi nejvýznam-
nìj�í kandidátní geny, spojené s kostní
densitou patøí geny pro:

l receptor estrogenù
l apolipoprotein E
l calcium-sensing receptor
l receptor pro kalcitonin
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l interleukin 6
l osteokalcin
l transforming growth factor - β1

l insulin-like growth factor I
l receptor vitamínu D
l kolagen typu IA1

a mnoho dal�ích. Je tøeba øíci, �e nejvý-
znamnìj�ími variacemi v genomu jsou ale

SNP - single nucleotide polymorphisms,
jejich� detekce (by� komplikovaná) je
stále mnohem jednodu��í ne� klinická
aplikace výsledkù.

Shrnutí dosavadních znalostí pøede-
v�ím z populaènì asociaèních studií, ana-
lýz rodinných výskytù a studií dvojèat po-
tvrzují, �e heritabilita BMD v páteøi

a kyèli je 70-85%, pro kosti pøedloktí pak
50-60%. Geometrie krèku femuru je ge-
neticky podmínìna z 60-85%. Genetické
vlivy ale existují i v regulaèních mecha-
nismech. Dìdiènost regulace hladin PTH
ale i 1,25-(OH)2D3 je asi 60-65%, zatím-
co laboratorní markery resorpce a novo-
tvorby kostní tkánì jsou geneticky vázány
velmi rozdílnì - u osteokalcinu se pøedpo-
kládá genetická vazba asi 20-ti procentní,
u kostní isoformy ALP a� 74%. Z longitu-
dinálních studií se pøitom dá soudit, �e
tento rozdíl není dán faktory vnìj�ího pro-
støedí.

Dìdièné pøedpoklady ale existují i pro
riziko fraktury jako takové, tedy nezávislé
na BMD. Jsou v�ak výraznì ni��í, asi 20-
35%. Tato diskrepance je jistì èásteènì
dána vazbou na jiná rizika vzniku fraktury
(pády atp.), pøesto zùstává velmi zajíma-
vou oblastí pro dal�í výzkum. Mo�ná je�-
tì zajímavìj�í bude zkoumání genetic-
kých podkladù reakce na léky - tam by
nové poznatky mohly výraznì pøispìt
k racionalisaci nákladné léèby, kterou os-
teoporosa vy�aduje.


