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Nékteré aspekty regulace
metabolismu kostnich bunéek
na molekuldarni urovni
a geneticke aspekty osteoporosy

s

Uroveii lidského poznani se v mediciné stale prohlubuje a stale pfitom narazi na dalsi a dalsi
tajemstvi, ktera nam prozatim zustavaji skryta. V osteologii je trend obdobny jako v ostatnich
oblastech mediciny - nejvétsi pokrok je v poslednich letech patrny v oblasti poznani metabo-
lickych regulaci aktivit kostnich bunék a jejich vzajemné interakce. Nescetné pokusy objasnit
genetické podklady osteoporosy, jedné z nejc¢astéjSich chorob souéasnych vyspélych civilizaci,
vSak prozatim zustavaji bez pFimé klinické aplikace. Je to vcelku pochopitelné - prinik poznani
na molekularni a regulaéni Uroven je zpracovan pomérné detailné a kazdy objeveny kru¢ek ma
Sirokou aplikaci a pfimo vybizi k hledani logickych souvislosti a dalSich kroki. V genetickych
podkladech se postupné osteoporosa stava tim, ¢im je oznac¢ovan diabetes mellitus - no¢ni
murou genetiku.

Regulace kostniho
metabolismu a vliv lokalnich
regula¢nich faktoru

Estrogenni deficit u postmenopausalnich
zen je jiz dlouho znam jako hlavni vyvo-

lavajici faktor zvysené kostni resorpce, AR ="
zvySené ztraty kostni tkan¢ a kostniho mi- | W& ® 2 bl o e v B

neralu a nasledné postmenopausalni oste-

oporosy. Teprve posledni desetileti vy- no, ze estrogeny a tedy také jejich deficit které vyvolavaji zvySenou osteoklastoge-
znamnéji prispéla k poznani a pochopeni vyrazn¢ ovliviwyji pfedevsim tvorbu oste-  nesu. Jsou predstavovany predevsim para-
mechanismi, kterymi estrogeny ovliviiuji  oklastt, délku jejich Zivota, funkci a re- thormonem a jemu blizkému PTH-related
metabolismus kostnich buné¢k. Je prokaza-  gulaci. Je mnoho hormont a pisobk, proteinem, prostaglandiny (pfedevsim
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E»), kalcitriolem a thyroxinem. Z interleu-
kint a cytokinid byvaji ,,obvinovany* pre-
dev§im TNF-a, IL-1f3, IL-6 a IL-11 nebo
rustovy faktor M-CSF, tedy ten, ktery sti-
muluje makrofagy a jejich prekursory.
Zvlaste tento rastovy faktor ma mimorad-
nou dulezitost. Zda se totiz, ze je jednim
ze spojovacich ¢lankd mezi osteoporosou
a jinymi procesy, naptiklad chronickym
zénétem, revmatoidni artritidou a jinymi
zavaznymi chorobami. Tvorba aktivnich
osteoklastu totiz vyzaduje M-CSF a zahr-
nuje mezibunécné kontakty a reakce mezi
prekursory monocyto-makrofagoveé linie
a osteoblasty a predevsim T- a B-bunka-
mi. VSechny tyto bunky jsou schopny ex-
primovat ligand receptor-aktivator nukle-
arniho faktoru KB (RANKL). RANKL
patii do tzv. rodiny ligandti tumor nekroti-
zujiciho faktoru (TNF). RANKL je na-
prosto nezbytny pro diferenciaci prekur-
sort osteoklastd a pro dozravani osteo-
klasti. Dokonce i zralé osteoklasty vyza-
duji ptitomnost RANKL, ktery je jejich
aktivatorem. Tento RANKL fysiologicky
v kostnim metabolismu produkovany pre-
devsim osteoblasty a stromalnimi bunka-
mi kostni dfen¢ se vaze na specificky re-
ceptor na povrchu prekursort osteoklastti
¢i vlastnich osteoklastd, tzv. RANK. Je
znamo, ze osteoblasty produkuji soucasné
,faleSny receptor zvany osteoprotegerin,
ktery je schopen v solubilnim prostiedi
RANKL vyvazat diive, nez se navaze na
povrchovy receptor osteoklasti a kaska-
dou nitrobunéénych déjui zahaji diferenci-
aci a aktivaci osteoklastl s naslednou
kostni resorpei. Tyto déje jsou pomérné
dlouho a dobfe znamy a popsany. Teprve
v poslednich letech se v§ak dafi v experi-
mentech na zvitatech spojit tyto déje a je-
jich zmény se vznikem postmenopausalni
osteoporosy. Estrogeny jsou schopny utlu-
mem produkce IL-1, IL-6 a TNF-a tlumit
produkci M-CSF a RANKL. Tim nasled-
né tlumi diferenciaci osteoklastickych
prekursort a aktivaci osteoklasti. Déje se
tak tim zplsobem, Ze snizena aktivace
RANK snizuje aktivaci Janusovy kinasy 1
a aktivatort transkripce v osteoklastech -
c-Fos a c-Jun a soucasné i aktivaci nukle-
arniho faktoru KB (NF-kB). Estrogeny
soucasné zvysuji produkci osteoprotegeri-
nu (OPG) a TGF-B. Zpétnovazebné pak
TGEF-f stimuluje produkci OPG a soucas-
né zvySuje apoptosu osteoklastl. Teprve

v soucasné dobé¢ se s pouzitim pratokove
cytometrie potvrdilo, ze mnozstvi RANKL
v preosteoblastech, ale i T- a B-bunkach
je u postmenopausalnich zen 2-3x vyssi
nez u zen premenopausalnich a positivné
koreluje s markery kostni resorpce a ne-
gativné se sérovou koncentraci 17[3-estra-
diolu. Sérové hladiny RANKL, ale i OPG
jsou pfitom pre- i post-menopausalné
identické. To jen potvrzuje, ze v soucasné
fazi vyzkumu podstaty postmenopausalné
zvySené osteoresorpce je nutno se pohy-
bovat na turovni mikroprosttedi mezi bun-
kami ¢i uvniti bunék. Tento nalez ale sou-
¢asné podtrhuje dalsi informaci - postme-
nopausalni osteoporosa je velmi tizce
spjata s mnoha dalsimi dgji v organismu,
predevsim s funkci a aktivaci imunitniho
systému, ktery je rovnéz ovliviiovan es-
trogeny. Lécba postmenopausalni osteo-
porosy suplementaci estradiolu je tedy lo-
gicka a indikovana. Dlouhodobé (ale né-
kdy 1 kratkodobé) podavani estrogenti ma
ovsem nékdy také své nevyhody, jejichz
vycet a presnéjsi specifikace jsou mimo
ramec tohoto sdéleni. Vyzkum novéjsich
1€kt se proto znovu zamétuje na stale zi-
vou otazku blokace o33 integrinu, adhes-
niho receptoru, nezbytného k adherenci
osteoklastl na kostni povrch, ale prede-
v§im mozného 1é¢ebného vyuziti osteo-
protegerinu. Zatimco aplikaci o33 inte-
grinu prozatim brani jeho Siroké zapojeni
do koagulacnich déjii a adhese trombocy-
th, vyuziti OPG se zda byt realnéjsi

v blizké budoucnosti. Prvni klinické stu-
die u pacientl s postizenim skeletu mno-
hocetnym myelomem a metastasami kar-
cinomu prsu, ale i s postmenopausalni os-
teoporosou jiz prob¢hly a zdaji se byt vel-
mi nadéjné.

Genetické podklady
osteoporosy

S rozmachem informaci o genetickych za-
kladech funkeci lidského organismu se
mnoho badatelt soustiedilo i na genetické
aspekty osteoporosy. Ve zjednodusené
predstave se vétsina vyzkumu da shrnout
do dvou pfistupti: populacné asociac¢nich
studii a hledani konkrétnich zmén v jed-
notlivych genech. Popula¢né asociacni
studie byly a jsou velmi vyuzivany, podle
nékterych autor az nadmérné. I kdyz ge-
netické vazby u Castych chorob jsou ob-
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vykle slabé, jejich dopad je velky, prave
vzhledem k vysoké Eetnosti choroby.

V ptipad¢ osteoporosy se opakované po-
tvrdilo, Ze asociacni studie jsou ve svych
dopadech uc¢innéjsi nez studie rodin, ¢i

v jinych ptipadech hojné vyuzivané studie
dvojcat. Jednim z diivodt je to, Ze u oste-
oporosy by k prukazu vlivu majoritniho
lokusu s 30% prinikem bylo potieba ana-
lyzy celého genomu u vice nez 8.000 na-
hodn¢ vybranych para dvojcat.

Pievazné populaéné asociacnimi stu-
diemi se podafilo nalézt fadu alel, které
jsou s osteoporosou piimo ¢i neptimo
spojeny. V soucasné dob¢ probiha mapo-
vani QTL (quantitative trait loci) pro
kostni densitu (BMD). Mezi nejvyznam-
n¢jsi kandidatni geny, spojené s kostni
densitou patii geny pro:

e receptor estrogenti

e apolipoprotein E

e calcium-sensing receptor

e receptor pro kalcitonin
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e interleukin 6

e osteokalcin

o transforming growth factor - 31

o insulin-like growth factor I

e receptor vitaminu D

e kolagen typu [A1
a mnoho dalsich. Je tieba fici, Ze nejvy-
znamngéjSimi variacemi v genomu jsou ale
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SNP - single nucleotide polymorphisms,
jejichz detekce (byt’ komplikovana) je
stale mnohem jednodussi nez klinicka
aplikace vysledkd.

Shrnuti dosavadnich znalosti piede-
v§im z populacné asociacnich studii, ana-
Iyz rodinnych vyskytt a studii dvojcat po-
tvrzuji, ze heritabilita BMD v patefi

a kycli je 70-85%, pro kosti predlokti pak
50-60%. Geometrie krcku femuru je ge-
neticky podminéna z 60-85%. Genetické
vlivy ale existuji i v regulacnich mecha-
nismech. Dédi¢nost regulace hladin PTH
ale i 1,25-(OH)2Ds je asi 60-65%, zatim-
co laboratorni markery resorpce a novo-
tvorby kostni tkané jsou geneticky vazany
velmi rozdilné - u osteokalcinu se piedpo-
klada geneticka vazba asi 20-ti procentni,
u kostni isoformy ALP az 74%. Z longitu-
dinélnich studii se pfitom da soudit, ze
tento rozdil neni dan faktory vnéjsiho pro-
stfedi.

Deédi¢né predpoklady ale existuji i pro
riziko fraktury jako takové, tedy nezavislé
na BMD. Jsou vSak vyrazn¢ nizsi, asi 20-
35%. Tato diskrepance je jisté ¢aste¢né
déana vazbou na jina rizika vzniku fraktury
(pady atp.), pfesto ztstava velmi zajima-
vou oblasti pro dalsi vyzkum. Mozna jes-
té zajimav¢jsi bude zkoumani genetic-
kych podkladi reakce na léky - tam by
nové poznatky mohly vyrazné prispét
k racionalisaci nakladné 1é¢by, kterou os-
teoporosa vyzaduje.




