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Povzetek: Klju¢na problema pri osteoporozi sta njena razsirjenost in pozna diagnostika. Predvidevajo, da se bo Stevilo obolelih do leta 2050 podvaijilo.
Novej$a dognanja kaZejo, da razvoj osteoporoze poteka preko motenj v dveh glavnih regulatornih sistemih. Prvi, ki ga imenujemo RANKL/RANK/OPG,
je klju¢en za nadzor osteoklastogeneze, drugi pa je signalna pot Wnt, ki ima osrednjo viogo v osteoblastogenezi. Obstajajo dokazi, da so v patogenezo
osteoporoze vpleteni tudi oksidativni stres, imunski sistem, vnetni citokini in procesi adipogeneze. Na razvoj osteoporoze vplivajo Stevilni okoljski in
genetski dejavniki. Na vecino od njih nimamo vpliva, lahko pa z uravnotezeno prehrano z zadostno koli¢ino kalcija in vitamina D, redno telesno
aktivnostjo, zdravim nac¢inom zivljenja brez kajenja in ¢ezmernega pitja alkoholnih pija¢, pomembno zmanj$amo pojav bolezni.

Kljuéne besede: estrogen, RANKL/RANK/OPG, Whnt, vnetje, adipocit

Abstract: Two major problems related to osteoporosis are its high incidence and late diagnosis. It is predicted that the number of affected individuals
will double till 2050. Recent findings have shown that osteoporosis develops as a consequence of imbalance in two key regulatory systems.
RANKL/RANK/OPG system represents a crucial pathway involved in osteoclastogenesis, while Wnt signalling pathway plays a central role in
osteoblastogenesis. In the recent years, numerous studies have shown the involvement of oxidative stress, immune system and inflammatory
cytokines as well as adipogenesis in the pathogenesis of osteoporosis. The development of osteoporosis is influenced by several environmental and
genetic factors. Many of them cannot be modified, but the incidence of osteoporosis can be markedly reduced by proper diet with sufficient amounts
of calcium and vitamin D, regular physical activity and healthy lifestyle with no smoking and excessive use of alcohol.
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H in 30 % smrtnostjo v prvem letu po zlomu (7). Verjetnost za zlom kolka pri

1 Osteoporoza - definicija
naéini za diagnostiko in
spremljanje

1.1 Definicija osteoporoze

Osteoporoza je s starostjo povezana degenerativna bolezen skeleta in
predstavlja enega vecjih zdravstvenih problemov, saj zaradi
podaljSevanja zivljenjske dobe Stevilo obolelih hitro naras¢a. Pri starosti
50 let je danes tveganje, da zenska bele rase do konca Zivljenja utrpi
osteoporozni zlom kolka, vretenca ali zapestja 40 — 53 %, pri moskih pa
je to tveganje 13 — 22 % (1-4). Predvidevajo, da se bo Stevilo
osteoporoznih zlomov do leta 2050 ve¢ kot podvoijilo (5). Za osteoporozo
je znacdilna mo¢no povecana lomljivost kosti, predvsem vretenc, kolka in
zapestja, tako da do zlomov pride Ze ob vsakodnevnih obremenitvah (6).
Vzrok za to so znizana kostna masa in spremembe v mikroarhitekturi
kostnine. Zlom kolka je brez dvoma najresnejsi zaplet osteoporoze z do

50-letni osebi bele rase je 14 % za zensko in 5 - 6 % za moskega (8).
Kriteriji Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) za diagnozo
osteoporoze so navedeni v preglednici 1 (9, 10).

Preglednica 1: Opredelitev osteoporoze po merilih Svetovne
zdravstvene organizacije (9, 10).

Table 1: Definition of osteoporosis according to World Health
Organization criteria (9, 10).

Definicija Mineralna kostna gostota
Normalna kost T=-1SD

Osteopenija -258D<T<-1SD
Osteoporoza T<-25SD

Huda osteoporoza T<-25SDinzlom

* T: opredeljena kot razlika med izmerjeno in pri¢akovano MKG pri zdravi
osebi v zgodnji odrasli dobi, deljeno s SD v populaciji; SD: standardna
deviacija glede na najvisjo MKG mlade, zdrave odrasle osebe.
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Ali ste vedeli,

eda po 35. letu starosti zdrave Zenske do menopavze vsako
leto izgubijo do 3 % kostne mase, osteoporozne bolnice pa
med 5-7 %;

e da je tveganje za osteoporozni zloma kolka, vretenc ali zapestij
enkrat do konca zivljenja pri 50 let stari Zenski bele rase 40 — 53 %;

¢ da je zaradi osteoporoznega zloma kolka smrtnost v prvem letu po
zlomu do 30 %.

1.2 Diagnostika osteoporoze

1.2.1 Slikovne metode v diagnostiki osteoporoze
Mineralna kostna gostota (MKG), ki jo lahko izmerimo z metodo
dvoenergijske rentgenske absorpciometrije (DXA, angl. dual-energy x-
ray absorptiometry), mo¢no korelira z lomljivostjo kosti v biomehanskih
testih, v prospektivnih raziskavah pa predstavlja najpomembnejsSi
posamiéni dejavnik tveganja za zlom pred prvim zlomom in pri¢etkom
zdravljenja. Tveganje za zlom z nizanjem MKG eksponentno naras¢a
(11). Ravno na osnovi teh podatkov je delovna skupina SZO zakljucila,
da je mogoce postaviti diagnozo in zaceti z zdravljenjem osteoporoze ze
pred prvim zlomom, torej le na osnovi znizane MKG (9). Merjenje MKG
z DXA je Se vedno metoda izbora za postavitev diagnoze osteoporoze
pred prvim zlomom. Primera meritev MKG vretenc in kolka z DXA pri
bolnici z osteoporozo sta predstavljena na sliki 1.

Ker ve¢ kot polovica bolnikov, ki utrpi osteoporozni zlom, nima
osteoporoze po kriterijih SZO, nas v kliniéni praksi danes bolj zanima
bolnikovo tveganje za zlom, kot pa sama diagnoza osteoporoze na
podlagi meritve MKG (12).

1.2.2 Biokemijski kazalci v krvi pri spremljanju
zdravljenja osteoporoze

Z metodo DXA lahko tudi spremljamo zdravljenje osteoporoze, ¢eprav

spremembe MKG zaznamo Sele po enem letu zdravljenja ali kasneje. Na

sreco se serumski biokemijski kazalci spremenijo pri uspesni terapiji ze
v treh do Sestih mesecih po uvedbi zdravljenja. V ta namen sta strokovni
zdruzenji IOF/IFCC leta 2010 izdali priporocilo, da se kot referenéna
oznacevalca za gradnjo oziroma razgradnjo kosti v krvi dolo¢ata N-
terminalni propeptid prokolagena tipa | (PINP) oz. C-terminalni telopeptid
kolagena tipa | (CTX) (13). Uspesno zdravljenje z antiresorptivom mora
znizati vrednost CTX za vsaj 25%, teriparatid pa zvisati PINP za vsaj 25%
glede na zacetno meritev (14).

1.2.3 Orodje za izraéun tveganja za osteoporozni
zlom

V zadnjem casu se je razsirila uporaba novega orodja za izracun
tveganja za osteoporozni zlom FRAX (angl. Fracture Risk Assessment
Tool), kjer za napovedovanje 10-letnega tveganja za kliniéni zlom
vretenca, podlahti, kolka ali nadlahtnice pri pomenopavznih zenskah in
moskih po 50. letu poleg meritve MKG lahko upoStevamo $e druge od
MKG neodvisne dejavnike tveganja za zlom, kot so starost, spol, telesna
masa in visina, predhodni zlomi pri preiskovancu, zlom kolka pri starsih,
kajenje in pretirano uzivanje alkohola, kroniéno zdravljenje z
glukokortikoidi, prisotnost revmatoidnega artritisa in drugih vzrokov za
sekundarno osteoporozo (15, 16, 17). Na sliki 2 je predstavljen primer
izratuna 10-letnega tveganja za $tiri glavne osteoporozne zlome in
posebej za zlom kolka.

Ali ste vedeli:

* da s slikanjem z DXA izmerimo MKG in omogoc¢imo diagnostiko
osteoporoze ze pred prvim zlomom;

e da so za oceno in spremljanje zdravljenja bolj uporabne krvne
preiskave (CTX, PINP);

eda z uporabo programa FRAX lahko napovemo tveganje za
osteoporozne zlome.

Slika 1: Meritev mineralne kostne gostote
(MKG) ledvenih vretenc (A) in kolka
(B) z DXA pri bolnici z osteoporozo.
Na podrocju ledvenih vretenc
upostevamo MKG vretenc L1-L4
(A), pri kolku pa MKG celotnega
kolka in MKG vratu stegnenice (B).
Diagnosticno pomembne vrednosti
T so oznacene z rdeco,
interpretiramo pa jih v skladu s
preglednico 1.

Figure 1: Measurement of bone mineral
density (BMD) of lumbar spine (A)
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Slika 2: Izracun 10-letne verjetnosti za Stiri glavne osteoporozne
zlome, ki je pri tej bolnici 17 %, in za osteoporozni zlom kolka,
ki je 1,5 %. Orodje FRAX je prosto dostopno na povezavi
http://www.shef.ac.uk/FRAX/. Ker kvalitetni epidemioloski
podatki za Slovenijo niso na voljo, za izracun tveganja za
osteoporozni zlom uporabljamo verzijo FRAX za Veliko
Britanijo.

Figure 2: The calculation of 10-year probability for 4 major
osteoporotic fractures and hip fracture for a female patient
gives the probability of 17% and 1.5%, respectively. FRAX
Calculation Tool is freely available at
http://www.shef.ac.uk/FRAX/. As high quality
epidemiological data for Slovenia are not available, United
Kingdom version of FRAX is used for the osteoporotic
fracture probability calculation.

2 Kosina prenova

V kostnem tkivu vse zivljenje poteka dokaj intenziven biokemijski proces
kostne prenove ali kostne remodelacije, v katerem se staro kostno tkivo
zamenjuje z novim, da se ohranjajo dolo¢ene lastnosti npr. proZznost
kosti. V procesu kostne prenove se kostnina najprej razgradi, takoj nato
pa nadomesti z enako koli¢ino novo sintetizirane kostnine. Razmerje med
razgradnjo (resorpcijo) kostnine in gradnjo (formacijo) kostnine se tekom
zivljenja fiziolosko spreminja: v otroski dobi je gradnja vecja od
razgradnje kostnine, v obdobju med 25. in 35. letom starosti sta oba
procesa v ravnotezju, po 35. letu pa vstopimo v obdobje upadanja kostne
mase, kjer je razgradnja bolj intenzivna kot gradnja nove kostnine (slika
3). Vsako leto naj bi se zamenjalo 5 do 10 % kostnine, kar pomeni, da
obnova celotnega skeleta traja vsaj 10 let (10).

V procesu kostne prenove sta klju¢ni dve vrsti celic: osteoklasti, ki so
odgovorni za razgradnjo kosti, in osteoblasti, ki gradijo kostnino. Obe
celiéni vrsti sta medsebojno povezani v tako imenovano kostno
remodelacijsko enoto. Enota vsebuje $e centralno Zilno kapilaro in je
oziv¢ena. Ugotovili so, da naj bi bilo v dolo¢enem trenutku aktivnih cca.
35 milijonov kostnih remodelacijskih enot, torej mest na kostnih
povrsinah, kjer se vrsi kostna prenova, ki poteka v ve¢ fazah (slika 4):
A. mirovanje in aktivacija — neaktivni ploscati osteoblasti (»lining cells«)
pokrivajo kostnino in se ob ustreznem stimulusu razmaknejo, tako da
se izpostavi kostna povrsina;

B. privabljanje osteoklastov in razgradnja (resorpcija) kostnine -
razgaljena kost kemotakticno privabi osteoklaste, osteoklasti se
prilepijo na kostno povrsino in zacnejo razgrajevati kost, kar lahko traja
do 12 dni;

C. preobrat in privabljanje osteoblastov— osteoklasti se odmaknejo iz
erozijske lakune, v njo pa se naselijo mononuklearni fagociti, ki ocistijo
nastalo lakuno in izgradijo cementno plast, kemoatraktanti privabijo
osteoblaste, ki se diferencirajo in aktivirajo;

D. sinteza kostnega matriksa in mineralizacija - osteoblasti sintetizirajo
kolagen in druge proteine novega osteoida, kar traja od 1 do 2 tednov;
po sintezi osteoida se pricne mineralizacija, pri kateri sodelujeta
encima alkalna fosfataza in osteokalcin. V tej fazi se osteoblasti
splo&¢ijo in pride do primarne mineralizacije, kar lahko traja do 3
mesece. Del osteoblastov ostane ujet v kostnem matriksu in se
pretvori v osteocite.
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Slika 3: Mineralna kostna gostota (MKG) v odvisnosti od starosti in
spola. Vidimo, da moski doseZejo maksimalno MKG do 30.
leta nato pa se jim MKG linearno zmanjsuje. Zenske po drugi
strani doseZejo maksimalno MKG do 35.leta, nato pa se jim
MKG linearno zmanjsuje do menopavze, ko zacne pospeseno
upadati, padanje pa se po 5 letih v menopavzi zmanjsa.
Podatki hkrati kaZejo, da imajo moski v povprecju vecjo MKG
kot Zenske (18).

Figure 3: Bone mineral density (BMD) is dependent on age and
gender. Men reach peak BMD at the age of 30 and after that
their BMD decreases linearly. Women reach their peak BMD
at the age of 35, after that their BMD decreases at the same
rate till menopause. After the menopause, BMD starts to
decline rapidly and slows down after 5 years. In general, men
have higher BMD than women (18).

Uravnavanje intenzivnosti celotnega procesa kostne prenove poteka na
ve¢ nivojih preko uravnavanja aktivnosti in Stevila osteoblastov in
osteoklastov. Uravnava se lahko lokalno ali sistemsko. Sistemski
regulatorji so hormoni (kalcitriol, rastni hormoni, paratiroidni hormon
(PTH), kortikosteroidi, $¢itnicni hormoni in spolni hormoni). V lokalno
regulacijo pa so vpleteni citokini, rastni in diferenciacijski dejavniki, kot
sta osteoprotegerin (OPG) in ligand receptorja za aktivacijo jedrnega
dejavnika kB (RANKL) (19-21). Prav na tem nivoju so novejSe Studije
pokazale, da pomembno vlogo pri uravnavanju procesa kostne prenove
igrajo osteociti, ki izvirajo iz osteoblastov, ujetih v kostnem tkivu.
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Pokazano je bilo, da osteociti odlo¢ilno vplivajo na nivoje signalne
molekule RANKL. Ta je nujno potrebna za dozorevanje osteoklastov, ki
nato razgrajujejo kosti. Raziskave hkrati kazejo, da so osteociti odzivni
tudi na PTH, ki naj bi moduliral osteocitno izrazanje prej omenjenega
diferenciacijskega dejavnika RANKL. Vse to postavlja osteocite v viogo
osrednjih regulatorjev, ki dolo¢ajo Stevilo kostnih remodelacijskih enot in
uravnavajo hitrost kostne razgradnje in gradnje znotraj le-teh (22). Ti
dejavniki so pomembni za pravilno delovanje in sestavo kostne
remodelacijske enote ter s tem za sklopitev procesov razgradnje in
gradnje kostnine.
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Slika 4: Proces kostne prenove, ki vkljucuje 4 stopnje: mirovanje in
aktivacija (A), razgradnja kostnine (B), preobrat in privabljanje
osteoblastov (C) ter gradnjo kostnine in mineralizacijo (D).

Figure 4: Bone remodelling process encludes 4 stages: quiescence
and activation (A), bone resorption (B), reversal and
recruitment of osteoblasts (C), and bone formation and
mineralization (D).

3 Uravnavanje procesa kostne
prenove

Poznavanje mehanizmov, ki delujejo sistemsko ali na lokalnem nivoju ter
uravnavajo delovanje kostnih celic in posledi¢no celoten proces kostne
prenove, je za farmacevte pomembno. Predstavlja namre¢ osnovo za
iskanje novih terapevtskih prijemalis¢ in na ta nacin usmerja razvoj zdravil
za zdravljenje osteoporoze. V nadaljevanju bodo predstavljena predvsem
najnovejSa dognanja na podrocju patofizioloskih mehanizmov razvoja
osteoporoze.

3.1 Vioga estrogenov in reaktivnih

kisikovih spojin v kostnem tkivu
Ze zelo dolgo je znano, da estrogeni moéno vplivajo na kostno prenovo,
saj po eni strani zavirajo kostno razgradnjo in po drugi strani pospesujejo
delovanje osteoblastov. Svoje ucinke posredujejo preko vezave na
estrogenska receptorja (ER) dveh tipov, a in B, ki sta produkta dveh
razlicnih genov. V organizmu imata ERa in ERB podobno, vendar ne
identi¢no tkivno porazdelitev, njuna natan¢na vloga v razli¢nih tkivih pa
je predmet intenzivnih raziskav, ki kazejo, da imata receptorja razli¢ni in
nezamenljivi vlogi. Izrazanje nekaterih genov uravnavata oba bodisi
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sinergistiéno bodisi antagonisti¢no, medtem ko je uravnavanje izrazanja
nekaterih genov posledica ucinka le preko enega od obeh tipov
receptorjev (23, 24).V kosteh se oba izrazata v vseh treh vrstah kostnih
celic in tako posredujeta ucinke estrogenov, vendar naj bi bili za u€inke
estrogenov v kosteh bolj pomembni ERa (24, 25).

Kot vsi steroidni hormoni, delujejo tudi estrogeni na dva nacina. Poleg
»klasi¢nega« genomskega, poznamo tudi pri estrogenih t.i. negenomski
nacin. Pri genomskem delovanju se estrogeni po vezavi na svoj receptor
v citoplazmi v tem kompleksu premaknejo v jedro, kjer kompleks deluje
kot transkripcijski dejavnik, torej uravnava izrazanje svojih taré¢nih genov
npr. OPG, alkalne fosfataze, katepsina K in na tartrat rezistentne kisle
fosfataze (26). Uravnavanje je lahko neposredno preko vezave
kompleksa estrogeni-ER na zaporedja DNA v teh genih, ki se imenujejo
»na estrogene odzivni elementi«. Pri genih, ki teh zaporedij nimajo, paje
vpliv na transkripcijo posreden, preko interakcije kompleksa z razli¢nimi
transkripcijskimi dejavniki, ki se nato vezejo na svoja vezavna mesta na
DNA. Danes vemo, da je ravno aktivacija tar¢nih genov, odgovornih za
proliferacijo celic na opisan nacin, glavni mehanizem kancerogeneze pri
nekaterih vrstah hormonsko odzivnih rakavih obolenj npr. dolo¢enem tipu
raka dojk. Pri negenomskem nacinu delovanja estrogenov gre za hitre
ucinke, ki so pogosto povezani z aktivacijo razli¢nih protein-kinaznih
kaskad. Zanje so najverjetneje odgovorni ER, ki se nahajajo na celi¢ni
membrani in ne v citoplazmi (23).

Gilavni ucinki estrogenov na kosti so:

a) zaviranje nastanka novih kostnih remodelacijskih enot, najverjetneje
preko zmanjSane apoptoze osteocitov. Natanéen mehanizem ni
poznan, Studije pa kazejo na pomen interakcije med estrogeni in
signalno potjo Wnt;

b) zmanj$evanje kostne razgradnje. Estrogeni zavirajo diferenciacijo in
pospesujejo apoptozo osteoklastov. To dosezejo preko signalne poti
OPG/RANKL/RANK in preko zmanjSanja sinteze TNFa in ostalih
proresorptivnih citokinov (opisano v poglavjih 3.2 in 3.5). Pomembno
vlogo pri posredovanju ucinkov estrogenov imajo verjetno tudi
limfociti T;

¢) vzdrzevanje gradnje kosti. Estrogeni usmerjajo mezenhimske mati¢ne
celic v razvoj osteoblastov na racun adipocitov, spodbujajo
diferenciacijo in prepre€ujejo apoptozo osteoblastov (opisano v
poglavju 3.6) (27, 28).

Po enotnem modelu patofiziologije osteoporoze iz leta 1998 naj bi
pomanjkanje estrogenov predstavljalo najpomembnejsi vzrok za razvoj
osteoporoze pri pomenopavznih Zzenskah in tudi za zmanjSevanje kostne
mase pri starejSih moskih. NovejSe raziskave, pri katerih so s pomocjo
kvantitativne ra¢unalniSke tomografije lo€eno opazovali spremembe
kortikalne in trabekularne kostnine, pa so pokazale, da to drzi predvsem
za kortikalno kostnino. Kortikalna ali kompaktna kostnina je razporejena
laminarno v tesnih koncentriénih plasteh na zunanjem obodu
posameznih kosti in zajema preko 80 % celotne mase kostnine. Sredico
posameznih kosti, npr. dolgih kosti pa tudi vretenc in kolka pa sestavlja
»spuzvasta« ali trabekularna kostnina (slika 5). Zaradi velike specificne
povrSine trabekularne kostnine je kostna prenova tukaj mnogo bolj
intenzivna in zato se motnje v tem procesu na tem delu kostnega tkiva
mnogo bolj izrazijo kot v kortikalnem delu kostnega tkiva. Vendar pa novi
podatki dokazujejo, da je kortikalna kostnina glavna determinanta kostne
trdnosti in odpornosti proti zlomom. Vse kaze, da je kvaliteta in kvantiteta
kortikalne kostnine bolj povezana z zlomi kot trabekularna kostnina.
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Slika 5: Zgradba kosti —

kortikalna in trabekularna kostnina (29).
Figure 5: Structure of bone — cortical and trabecular bone (29).

Zato so se zaCele raziskave na podro¢ju osteoporoze usmerjati v
proucevanje biokemijskih procesov tudi v kortikalni kosti. Zelo kmalu so
ugotovili so, da zaCetek upada kortikalne kostnine sovpada z nastopom
menopavze pri Zenskah. Nasprotno pa se upad trabekularne kostnine
pricne Ze v tretji dekadi Zivljenja, ko so koncentracije estrogenov Se
visoke. Vsekakor pa se njen upad po nastopu menopavze pospesi. To
kaze, da je izguba velikega dela trabekularne kostnine bodisi neodvisna
od estrogenov, oziroma da so za njeno ohranitev potrebne bistveno visje
koncentracije estrogenov od fizioloSkih. Ena izmed moznih razlag za
razli¢en vpliv estrogenov na kortikalno in trabekularno kostnino je v tem,
da osteoblasti in osteociti v kortikalni kosti izrazajo predvsem ERa, v
trabekularni pa poleg ERa tudi signifikanten delez ERB. Tako bi lahko bili
heterodimeri ERa/3 v trabekularni kostnini odgovorni za njeno manjso
obcutljivost na estrogene (28, 30).

Pred skoraj 20 leti so prvi¢ prospektivno preucevali vpliv staranja na
zlome neodvisno od MKG in ugotovili, da je pri enaki MKG tveganje za
zlom pri 20 let starejsi osebi kar 4-krat vecje (31). Res je, da se s starostjo
zmanjSujejo mnoge telesne funkcije (npr. nevromuskularna funkcija), ki
vplivajo na pogostost zliomov, vendar se s starostjo spreminja tudi samo
kostno tkivo. Pokazali so, da se s starostjo v kosteh kopiéijo reaktivne
kisikove spojine, kar vodi v aktivacijo osteoklastogeneze in povecanje
apoptoze osteoblastov. Na ta nacin lahko pojasnimo izgubljanje kostne
mase ze pred menopavzo. Zmanj$anje koncentracije estrogenov (in tudi
androgenov pri moskih) po menopavzi Se poveca izgubljanje kostnine,
saj imajo estrogeni in androgeni tudi antioksidativne lastnosti in pred
menopavzo $¢itijo kost pred oksidativnim stresom (32).

Ali ste vedeli,

* da se z menopavzo zaradi pomanjkanja estrogenov mo¢no zmanjsa
kortikalna kostnina, medtem ko se upad trabekularne kostnine
pri¢ne ze v tretji dekadi zivljenja, ko so koncentracije estrogenov Se
visoke in se v menopavzi le pospesi;

¢ da je izgubljanje kostne mase tudi posledica staranja in kopic¢enja
reaktivnih kisikovih spojin v kostnem tkivu.

3.2 Sistem RANKL/RANK/OPG

Dolga leta nazaj so bili prepri¢ani, da so glavne celice, ki uravnavajo
kostno premeno, osteoklasti. Dokazovali so, da je sinteza nove kostnine
z osteoblasti dolo¢ena z intenzivnostjo osteoklastne razgradnje kosti, saj

je glavna naloga osteoblastov zapolnitev celotnega volumna erozijske
lakune z na novo sintetiziranim matriksom. Z odkritjem regulatornega
sistema RANKL/RANK/OPG pa je postalo jasno, da je delovanje
osteoklastov pod nadzorom osteoblastov. Osteoblasti namre¢ izlo¢ajo
ligand receptorja za aktivacijo jedrnega dejavnika kB (RANKL; angl.
receptor activator of nuclear factor kB ligand ) in osteoprotegerin (OPG).
RANKL se veze na receptor za aktivacijo jedrnega dejavnika kB (RANK;
angl. receptor activator of nuclear factor kB) na membrani osteoklastov
ter povecata Stevilo in aktivnost osteoklastov (33). OPG je topni receptor
za RANKL in z RANK tekmuje za vezavo na RANKL ter tako inhibira
delovanje RANKL (34, 35). Na ta nacin osteoblasti, ki so sicer odgovorni
za sintezo novega kostnega matriksa, uravnavajo tudi kostno razgradnjo,
kar jih postavlja v sredis¢e regulacije celotne kostne prenove (slika 6).
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Slika 6: Sistem RANKL/RANK/OPG.
RANKL: ligand receptorja za aktivacijo jedrnega dejavnika kB;
RANK: receptor za aktivacijo jedrnega dejavnika kB;
OPG: osteoprotegerin.

Figure 6: RANKL/RANK/OPG system.
RANKL: receptor activator of nuclear factor kB ligand;
RANK: receptor activator of nuclear factor kB; OPG:
osteoprotegerin.

RANKL je poleg makrofagnega kolonije stimulirajo¢ega dejavnika (M-
CSF) nujen dejavnik za razvoj osteoklastov iz hematopoetskih mati¢nih
celic, iz katerih se v kostnem mozgu razvijejo mononuklearne celice
monocitno-makrofagne linije. Te najverjetneje po mehanizmu kemotakse
prehajajo na mesta razgradnje kostnine, kjer se vezejo na kostni matriks
in se pod vplivom RANKL in M-CSF diferencirajo do vecjedrnih zrelih
osteoklastov (36, 37).

V ¢loveskem telesu se RANKL nahaja kot transmembranski protein ali
kot topna oblika proteina (38). RANKL nima pomembne vioge samo pri
diferenciaciji osteoklastov, pa¢ pa je tudi modulator delovanja in prezivetja
osteoklastov (39-42). Sistem RANKL/RANK/OPG sodeluje predvsem pri
uravnavanju nastajanja in delovanja osteoklastov, pri prezivetju in aktivaciji
dendriti¢nih celic, aktivaciji celic T, razvoju limfatiénega sistema in mle¢nih
Zlez, diferenciaciji celic B ter pri termoregulaciji pri Zenskah in zvi§anju
telesne temperature pri vnetju (43).

Kmalu po odkritju sistema RANKL/RANK/OPG so v njem prepoznali
obetavne tar€e za razvoj novih, predvsem bioloskih zdravil, saj se je pri
misih brez genov za RANK ali RANKL razvila osteopetroza zaradi
popolne odsotnosti osteoklastov (44-46). Poleg tega se je pri misih brez
gena za OPG Ze zgodaj razvila osteoporoza zaradi poveéane
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diferenciacije osteoklastov (34). Ker je sistem RANKL/RANK/OPG
klju€en v procesu osteoklastogeneze, bi lahko z delovanjem na ta sistem
vplivali tudi na razvoj osteoporoze.

Ali ste vedeli,

¢ da je sistem RANKL/RANK/OPG glavni regulator nastajanja in
delovanja osteoklastov in s tem tudi kostne razgradnije;

e da je prvo biolosko zdravilo na podro¢ju zdravljenja osteoporoze
denosumab protitelo proti RANKL;

e da osteoblasti izlo¢ajo RANKL in OPG ter tako nadzorujejo
osteoklaste.

3.3 Vioga signalne poti Wnt in serotonina
Z razvojem ucinkovitih postopkov kultiviranja osteoblastov in po
ugotovitvi njihove osrednje vloge v kostni prenovi so se raziskave na
osteoblastih zelo razSirile. Raziskovalci so preucevali poglavitne
regulatorne sisteme, vpletene v nastajanje in aktivnost osteoblastov, ter
skusali odkriti kljuéne molekule pri uravnavanju kostne tvorbe. Kmalu so
ugotovili, da ima pri tem pomembno vliogo signalna pot Wnt (47). Kostna
masa se po aktivaciji signalne poti Wnt povecuje preko razliénih
mehanizmov npr. preko indukcije osteoblastogeneze, povecanja
proliferacije in prezivetja preosteoblastov in nezrelih osteoblastov ter
preko inhibicije apoptoze osteoblastov in osteocitov (47). Na sliki 7 je
shematsko predstavljena signalna pot Wnt.

Pokazali so tudi, da signalna pot Wnt negativno vpliva na nastajanje
osteoklastov. B-katenin se namre¢ veze na transkripcijske dejavnike
TCF/LEF1 v jedru, ti pa povecajo izrazanje gena za OPG. Nastali OPG
se veze na RANKL in tako zavira osteoklastogenezo (49, 50).

Nedavno so znanstveniki prisli do presenetljivega odkritia o vlogi
serotonina pri uravnavanju kostne mase. Raziskave na tem podrocju so
se zaCele, ko so dokazali izraZzanje serotoninskih receptorjev na
membrani osteoblastov ter negativen vpliv serotonina na gradnjo kosti.
Rezultati raziskav nakazujejo, da LRP5 (angl. low-density lipoprotein
receptor-related protein 5), ki je pomemben igralec v signalni poti Wnt,
preko Se neznanega mehanizma inhibira triptofan hidrolazo 1, ki je
vpletena v nastajanje serotonina iz triptofana. Serotonin, ki nastaja v
enterokromafinih celicah dvanajstnika in se spro$c¢a v krvi obtok, se veze
na receptor Htr1b na povrSini osteoblastov, kar povzro¢i zmanj$ano
izrazanje Creb in ciklina ter zmanj$ano proliferacijo osteoblastov in
gradnjo kosti (51). Po drugi strani pa serotonin, ki nastaja v osrednjem
zivénem sistemu in ne prehaja krvno-mozganske bariere, prav tako
vpliva na kostnino. Dokazali so namre¢, da serotonin v mozganih lahko
inhibira sintezo adrenalina in zmanj$a tonus simpatika, kar zmanjsa
signalizacijo preko adrenergi¢nih receptorjev B2, ki so prav tako na
povrsini osteoblastov. Opisani mehanizem vodi do povecanja
proliferacije osteoblastov in gradnje kosti ter do zmanjSanja kostne
razgradnje preko zmanj$anja sinteze RANKL (52). Raziskave trenutno
kazejo, da si periferni in centralni ucinki serotonina na kostno tkivo
nasprotujejo, saj serotonin iz érevesja zmanjsuje kostno tvorbo, medtem
ko serotonin v mozganih preko zaviranja simpatika povecuje gradnjo
kosti in zmanjSuje njeno razgradnjo.
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Slika 7: Signalna pot Wnt. A. Signalna pot Wnt se aktivira z vezavo
proteina Wnt na receptorski kompleks LRP 5/6 (angl. low-
density lipoprotein receptor-related protein 5/6) in proteina Fz
(angl. Frizzled), kar v celici vodi do fosforilacije citoplazemskega
dela LRP 5/6 in nastanka vezavnega mesta za aksin. Na aksin
se veZeta se APC (angl. adenomatous polyposis coli) in Dsh
(angl. Disheveled), kar onemogocCi nastanek kompleksa
APC/aksin/GSK3p (angl. glycogen synthase kinase 3(). Na ta
nacin je inhibirana aktivnosti GSK3B ter njena sposobnost
fosforilacije [-katenina, kar vodi do njegovega kopicenja v
citoplazmi. B-katenin zato prehaja v jedro, kjer preko vezave na
transkripcijske dejavnike TCF/LEF1 sproZi izraZanje tarcnih
genov, vecjo proliferacijo osteoblastov in tvorbo kostnine (44). B.
Signalno pot Whnt lahko inhibiramo na 3 nacine: 1) z dejavnikoma
WIF-1 (angl. Wnt inhibitory factor) in sFRP (angl. secreted
frizzled-related protein), ki se veZeta neposredno na Wnt in
preprecita njegovo vezavo na LRP 5/6 in Fz; 2) preko proteina
Dickkopf 1 (DKK1), ki poveZe LRP 5/6 in receptor Kremen, kar
vodi do endocitoze tega kompleksa; ter 3) preko sklerostina
(SOST), ki se veZe na LRP 5/6 in prepreci aktivacijo z Wnt (48).

Figure 7: Wnt signaling pathway. A. Wnt signaling pathway is activated
by Whnt binding to its receptors LRP 5/6 (low-density
lipoprotein receptor-related protein 5/6) and Fz (Frizzled),
leading to phosphorylation of the cytoplasmic tail of LRP 5/6
and formation of docking site for axin. APC (adenomatous
polyposis coli) and Dsh (Disheveled) form a complex with
axin, thus preventing the formation of APC/axin/GSK3B
(glycogen synthase kinase 38) complex. The GSK3p activity
and its capability of phosphorylation is inhibited leading to
the accumulation of B-catenin in the cytoplasm. 3-catenin
enters the nucleus, binds to TCF/LEF1 transcription factors
and triggers the expression of target genes, leading to the
increased osteoblast proliferation and bone formation (44).
B. Wnt signaling pathway could be inhibited: 1) by WIF-1
(Wnt inhibitory factor) and sFRP (secreted frizzled-related
protein), binding to Wnt and prevent Wnt binding to LRP 5/6
and Fz; 2) by DKK1 (Dickkopf 1) that recruits LRP 5/6 and
Kremen into comlexes, the complexes are internalized; and
3) by SOST (sclerostin) that binds to LRP5/6 and prevents
the activation with Wnt (48).



Sodobni pogled na nastanek osteoporoze

Ali ste vedeli,

¢ da je signalna pot Wnt glavni regulator nastajanja in delovanja
osteoblastov, to je celic, ki gradijo kostnino;

¢ da je signalna pot Wnt pomembna tudi v procesu kancerogeneze
razliénih tumorjev npr. na debelem ¢revesiju, itd.;

* da ze poteka razvoj drugega bioloskega zdravila, ki je protitelo proti
SOST.

3.5 Vloga vnetja pri nastanku osteoporoze

Povezava med vnetjem kot nespecifi¢nim imunskim odzivom in izgubo
kostnine je bila ze dolgo znana pri revmatoidnem artritisu (RA) in
zdravljenju z glukokortikoidi (53). Zanimivo je, da so se pred kratkim
zaceli pojavljati tudi dokazi o vlogi vnetja in vnetnih citokinov v patogenezi
kostnih bolezni, ki tradicionalno niso veljale za vnetne bolezni, kot je npr.
osteoporoza (54-56). S starostjo povezane spremembe v koncentraciji in
izraZanju vnetnih mediatorjev naj bi imele vpliv na izgubo kostne mase pri
starejsih. Osteoimunologija je relativno mlada veda o kompleksnih
interakcijah med kostnimi in imunskimi celicami, ki se dogajajo v kostnem
mikrookolju preko skupnih molekul, kot so citokini, kemokini, rastni in
transkripcijski dejavniki ter signalne molekule. Termin osteoimunologija
se je prvi¢ pojavil leta 2000 (57), njeni zacetki pa segajo Ze v leto 1972,
ko je Horton s sodelavci v supernatantu stimuliranih humanih levkocitov
odkril nov dejavnik, ki je bil sposoben kostne razgradnje in vitro (58). V
fizioloSkih pogojih je aktivnost osteoklastov natan¢no uravnana z
delovanjem sistemskih in lokalnih dejavnikov. V patoloskih stanjih, ki
privedejo do pretirane aktivacije imunskega sistema in spro$¢anja
vnetnih citokinov, pa se njihova aktivnost iztiri (59). Na grobo lahko
vnetne citokine razdelimo na osteoklastogene, ki stimulirajo osteoklaste,
in anti-osteoklastogene, za katere so bili dokazani nasprotni, zaviralni
ucinki na osteoklaste. Po trenutnih dokazih uvr§¢amo vnetne citokine,
kotsoIL-1, IL-6, IL-8, IL-11, IL-17 in TNF-a, med osteoklastogene (slika
8), medtem ko imajo IL-4, IL-10, IL-13, IL-18, IFN-y in IFN-B dokaze o
anti-osteoklastogenem delovanju (60). Dokazi na podrocju prepletenosti
kostnega in imunskega sistema z intenzivnim razvojem osteoimunologije
narascajo (61-63) in posegajo tudi v razlago patogeneze pomenopavzne
osteoporoze. Ker endokrinoloSka razlaga ne razloZi patogeneze
osteoporoze v celoti, osteoimunologija predlaga odgovor v vplivu
aktiviranih limfocitov T in vnetnih citokinov, kot so TNF-q, IL-1, IL-6, IL-7
in IFN-y na pospeseno kostno razgradnjo po menopavzi (64, 65).
Pomenopavzne osteoporozne Zenske imajo zviSane tako sistemske (66-
68) kot tudi lokalne koncentracije IL-1, TNF-a in IL-6 v kostnem mozgu
(69). Kostne celice pomenopavznih zensk brez terapije izrazajo vecje
koli¢ine IL-1, TNFa in IL-6 kot kostne celice Zensk na estrogenski
nadomestni terapiji (68). Pokazali so tudi, da serumske vrednosti IL-6
prispevajo do 34 % k celokupni variabilnosti v MKG v prvih letih po
menopavzi (71). Inhibicija TNF-a in IL-1 je zmanjSala kostno razgradnjo
pri pomenopavznih osteoporoznih zenskah (72). Pomenopavzne
osteoporozne zenske imajo tudi vecjo aktivnost limfocitov T kot njihove
zdrave vrstnice. Limfociti T naj bi prispevali k zve¢ani osteoklastogenezi
na dva nacina: 1) z zve¢anim spros¢anjem TNF-a in RANKL, in 2) z
zve€anjem Stevila osteoklastnih predhodnikov (73). Pri bolnikih z
osteoporoznim zlomom so dokazali zve¢ano izrazanje genov za IL-1q,
IL-6, RANKL/OPG in zmanjsano izrazanje IFN-y (73, 74). Kanadska
multicentri¢na Studija je dokazala, da imajo pomenopavzne Zenske, ki

se zdravijo z COX-2 inhibitorji in niso zdravljenje z estrogeni, zviSano
MKG (75).

Slika 8: Vpliv osteoklastogenih vnetnih citokinov na zvec¢ano aktivnost
osteoklastov v kostnem tkivu.

Figure 8: The influence of the osteoclastogenic pro-inflammatory
cytokines on enhanced activity of the osteoclasts in bone
tissue.

Ali ste vedeli,

* da osteoimunologija raziskuje povezavo med celicami imunskega
in kostnega sistema ter pomaga pri razlagi vnetne komponente
kostnih bolezni, kot je osteoporoza.

3.6 Vioga adipogeneze pri razvoju

osteoporoze

Popolnoma nove so tudi raziskave na podrocju uéinkov adipogeneze t.|.
nastajanja masc¢obnih celic v kostnem mozgu in njihove vpletenosti v
patogenezo osteoporoze. Adipogeneza je vzbudila zanimanje zaradi
dejstva, da s staranjem zac¢nejo adipociti nadomescati osteoblaste.
Zanimivo je, da je ta proces bolj izrazit pri bolnikih z osteoporozo (76,
77). Te ugotovitve navajajo na sklep, da bi osteoporoza lahko bila
povezana s procesom adipogeneze. Temu v prid govori dejstvo, da se
adipociti in osteoblasti razvijejo iz skupne (mezenhimske) mati¢ne celice.
Receptor, aktiviran s proliferatorjem peroksisomov y (PPARY je klju¢ni
dejavnik, ki usmerja diferenciacijo mezenhimskih mati¢nih celic v
adipocitno vrsto in misji modeli so v raziskavah po aplikaciji rosiglitazona
(agonist PPARY) pokazali zmanjSano kostno gostoto (78). Ugotovili so
tudi, da dolgotrajno zdravljenje bolnic z diabetesom tipa 2 z agonisti
PPARYy poveca tveganje za zlome (76, 79).

(] (] (] (] [ ]
4 Dejavniki tveganja in
preventiva osteoporoze
Osteoporoza je kroni¢na sistemska bolezen okostja, ki se pojavi s
starostjo. Za kroni¢ne bolezni je znalilno, da potekajo pocasi in
dolgotrajno, ko pa bolezen odkrijemo, so organi oz. tkiva Ze moéno in
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obicajno ireverzibilno okvarjeni. Zato je pri kroniénih boleznih izjemno
pomembna zgodnja diagnostika, predvsem pa uspesna preventiva. Obe
sta odvisni od prepoznavanja dejavnikov tveganja za razvoj bolezni pri
posamezniku. Dejavnike tveganja za razvoj osteoporoze in osteoporozni
zlom lahko razdelimo na genetske (80) in negenetske, slednje pa lahko
razdelimo na tiste, na katere sami lahko vplivamo, in na tiste, na katere
nimamo vpliva (Preglednica 2).

Preglednica 2: Dejavniki tveganja za osteoporozni zlom (81).

Table 2: Risk factors for osteoporotic fracture (81).

Dejavniki, na katere nimamo Dejavniki, na katere lahko
vpliva vplivamo

Zenski spol Nizek indeks telesne mase
Starost Kajenje

Zgodnja menopavza Prekomerno uzivanje alkohola
Belarasa Fizi¢na neaktivnost

Druzinska anamneza Nezadosten vnos kalcija
osteoporoze in vitamina D

Najve¢ lahko za preventivo osteoporoze naredimo v starosti do 30. leta
z uravnotezeno prehrano (vsaj 1000 mg kalcija in 800 enot vitamina D
dnevno), redno telesno aktivnostjo in splosnim zdravim na¢inom zivljenja
brez kajenja in ¢ezmernega pitja alkoholnih pija¢. Pozneje so najbolj
ogrozeni posamezniki s predhodnim osteoporoznim zlomom, ki je
definiran kot nizkoenergetski zlom, kar pomeni npr. zlom kolka zaradi
padca s stojne visine (82). Tak zlom kolka ali vretenca zZe zado$¢a za
diagnozo osteoporoze, ki jo je potrebno zdraviti. Leta 2012 smo dobili
nacionalna priporocila za zdravljenje zloma kolka (7). Takoj po zlomu
moramo pri teh bolnikih (e serumski kalcij ni zviSan) zapolniti zaloge
vitamina D z 2000 enot (50 ug) holekalciferola dnevno ali 14.000 enot
tedensko, po mesecu dni pa naj bolnik nadaljuje zdravljenje s polovié¢nim
odmerkom. Ce kalcij ni povisan, pa morajo ti bolniki zauziti $e 1200 mg
kalcija na dan. Osteoporoza je tako znacilen dejavnik tveganja za
nizkoenergetski zlom, vendar je potrebno razlikovati med dejavniki, ki
vplivajo na presnovo kosti, in dejavniki tveganja za zlom (kvaliteta vida,
nagnjenost k padcem, miSicna mo¢ itd.) (83). Sekundarni vzroki za
osteoporozo so dokazani za naslednja klinicna stanja: anoreksija
nervosa, kroni¢na jetrna bolezen, celiakija, hiperparatiroidizem, vnetna
Crevesna bolezen, hipogonadizem, ledvi¢na bolezen, revmatoidni artritis,
dolgotrajno jemanje glukokortikoidov, pomanjkanje vitamina D. Pri teh
stanjih se lahko osteoporoza pojavi kot dodaten zaplet in jo je prav tako
potrebno zdraviti oz. preprecevati.

Slovenski bolniki z osteoporozo so organizirani v regionalnih drustvih, ki
S0 povezana v Zvezo drustev bolnikov z osteoporozo, v okviru katere so
izdali tudi publikacijo, ki pomaga bolnikom z informacijami o sami bolezni
ter z nasveti o zdravem Zivljenjskem slogu (predvsem gibanju in prehrani)
(84).

Ali ste vedeli,

* da je osteoporoza pomemben dejavnik tveganja za nizkoenergetski
zlom;

* med dejavniki tveganja lo¢imo tiste, ki vplivajo na presnovo kosti, in
dejavniki tveganja za zlom, kot so kvaliteta vida, nagnjenost k
padcem, misi¢na mo¢ itd.
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4.1 Genetska nagnjenost k osteoporozi
Raziskave na enojaj¢nih in dvojajénih dvojckih ter druzinah z
osteoporozo so dokazale mo¢an genetski vpliv na razvoj osteoporoze. V
zadnjih skoraj 20 letih so raziskovalci tudi na Katedri za klini¢no
biokemijo, Fakultete za farmacijo intenzivno iskali gene in/ali mutacije, ki
bi lahko bile odgovorne za dedno nagnjenost k osteoporozi. Studije so
pokazale, da je v patogenezo osteoporoze najverjetneje vpleteno vecje
Stevilo genov s posami¢no majhnim uc¢inkom, ki pa interagirajo med
seboj in z dejavniki okolja (85, 86). Najobseznejso raziskavo na podrocju
iskanja genetskih dejavnikov tveganja za osteoporozo je opravil konzorcij
GEFOS v sodelovanju s konzorcijem GENOMOS. Analizirali so celoten
genom 32.000 posameznikov nato pa kandidatne gene in mutacije
potrjevali na skupini 130.000 vzorcev DNA. V to raziskavo je bila
vklju¢ena tudi Slovenija z raziskovalci iz Fakultete za farmacijo, Univerze
v Ljubljani. V tem 3-letnem projektu, ki ga je financirala EU, so odkrili
povezanost z MKG za gene, ki kodirajo molekule iz signalne poti RANK-
RANKL-OPG, Wnt in diferenciacije mezenhimskih mati¢nic celic ter
endohondralne osifikacije (86).

Trenutno iS¢ejo kombinacije genov oz. sprememb, ki bi lahko identificirale
posameznike s povecanim genetskim tveganjem za osteoporozo.
Raziskave pa se nadaljujejo in usmerjajo na mehanizme izrazanja
osteoporoznih genov na nivoju RNA in histonov (epigenetika).

Ali ste vedeli,

* da genetsko nagnjenost k osteoporozi oblikuje vecje Stevilo genov,
katerih posamicni vplivi pa so majhni;

e da danes Se vedno iS¢emo kombinacijo genskih sprememb, s
katero bi lahko identificirali osebo s pove¢anim tveganjem za razvoj
osteoporoze;

 da dejavniki okolja lahko interagirajo z genetskimi spremembami,
tako da lahko nekatere tvegane genotipe »prekrijemo« s primerno
prehrano in gibanjem.

5 Sklep

* metoda izbora za postavitev diagnoze osteoporoze pred prvim zlomom
je DXA, za spremljanje zdravljenja pa se poleg DXA uporabljajo tudi
biokemijski oznacevalci kostne prenove (PINP, CTX);

* za napoved tveganja za osteoporozni zlom poleg DXA in biokemijskih
oznacevalcev kostne premene uporabljamo tudi novo orodje FRAX;

e pomanjkanje estrogenov je najpomembnej§i vzrok za razvoj
osteoporoze pri pomenopavznih zenskah in pri starejSih moskih.
Izgubljanje kortikalne kostnine sovpada z nastopom menopavze pri
Zenskah, upadanje trabekularne kostnine pa se pri¢ne ze v tretji dekadi
Zivljenja;

* sistem RANKL/RANK/OPG je klju¢en v procesu osteoklastogeneze,
signalna pot Wnt pa v osteoblastogenezi;

* razvoj osteoporoze je povezan tudi z oksidativnim stresom, vnetjem in
adipogenezo;

* dejavniki tveganja za razvoj osteoporoze so okoljski in genetski, vendar
na nekatere od njih lahko vplivamo (telesna masa, kajenje, uzivanje
alkohola, telesna aktivnost, prehrana s kalcijem in vitaminom D), na
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nekatere pa ne (spol, starost, zgodnja menopavza, rasa, druzinska
anamneza).
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