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Základní fyzi ologické metabolické 
děje v kostní tkáni
Kostní tkáň je trvale v aktivním meta-
bolickém obratu. Zatímco v dětství 
převládá kostní novotvorba, růst a bu-
dování nové kostní tkáně, v dospělosti 
slo uží trvalá kostní přestavba přede-
vším k udržení dobré pevnosti, pruž-
nosti a odolnosti proti zlomeninám. 
Vyvážená kostní resorpce (oste okata-
bolický děj) s kostní novotvorbo u (os-
te o anabolický děj) pomáhá re agovat 
na měnící se zátěž a potřeby orga-
nizmu a so učasně umožňuje odstra-
nit drobná poškození, mikrofraktury 
a další drobné nedostatky vyvolané zá-
těží kosti. Remodelační cyklus běží tr-
vale a v cyklickém průběhu reparuje 
a obnovuje kostní strukturu. V remo-
delačním „cyklu“ dochází k diferenci aci 
buněk monocyto/ makrofágové lini e 
v kostní dřeni a postupnému vzniku 

fuzního polykaryontu –  oste oklastu. 
Přinejmenším 2 cytokiny jso u esen-
ci ální pro správno u diferenci aci, vznik 
a aktivaci oste oklastu: RANKL (ligand 
receptor- aktivátoru nukle árního fak-
toru κB) a M-CSF (macrophage- co-
lony stimulating factor). RANKL je čle-
nem TNF-superfamily, je produkován 
stromálními buňkami a z nich vznikají-
cími oste oblasty, které vlastně regulují 
aktivitu svého funkčního antagonisty. 
Aktivované oste oklasty usurují a po-
stupně odbo urávají kostní tkáň. Se-
krece vodíkových i ontů vede k poklesu 
pH pod oste oklastem na hodnotu 4, 
čímž je chemicky destruovaná mine-
rální složka kosti; sekrece prote olytic-
kých enzymů zajistí odbo urání pro-
teinových struktur. Po fázi zvratu jso u 
aktivovány pluripotentní mezenchy-
mální prekurzory, které diferencují v os-
te oblasty. Tato diferenci ace je regulo-

vána četnými působky typu Hedgehog 
cytokinů, kostního morfogenetického 
proteinu, TGF-β a rodino u sekrečních 
glykoproteidů Wnt. Aktivované oste o-
blasty nasedají na odbo urano u kost, 
secernují proteinovo u matrici (kola-
gen, oste okalcin a další proteiny) za 
vzniku oste o idu, který je následně mi-
neralizován. Vzniklá novotvořená kost 
tedy nahradila starší, opotřebovano u 
kostní tkáň, přičemž so učasně došlo 
k reparaci drobných poškození kosti. 
Pokud jso u oba procesy v rovnováze, 
kostní tkáně ne ubývá ani nepřibývá, 
proces je ve fyzi ologické rovnováze.

Změny kostního metabolizmu 
u di abetiků
Postižení kostní tkáně u di abetiků může 
vést k několika rozličným změnám typu 
oste oporózy, oste omalaci e, vzácněji 
k oste opetróze či oste odystrofi i; známé 
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So uhrn: Výrazné zlepšení poznatků o fyzi ologii, patofyzi ologii a patobi ochemii kostního metabolizmu přineslo nejen lepší poznání re-
gulačních mechanizmů kostní remodelace v dospělosti, ale i bližší pochopení poruch těchto regulačních procesů u jiných onemocnění. 
V patofyzi ologii metabolické kostní choroby u di abetiků je v so učasné době v centru zájmu způsob, jakým je regulována diferenci ace me-
zenchymálních kmenových buněk v oste oblasty, resp. v adipocyty. Klíčová role PPAR- γ, jeho aktivace či utlumení aktivity, a tím i směřování 
diferenci ace v tukové buňky nebo oste oblasty je zvláště důležitá u di abetiků. Thi azolidinodi ony, především typu rosiglitazonu, mají svůj 
pozitivní efekt na zvýšení citlivosti tkání k inzulinu postavený právě na aktivaci PPAR- γ. Proto moho u při delším podávání vyvolat obraz 
stárno ucí kosti. K příčinám zvýšené fragility kostí u di abetiků ale přispívá mnoho faktorů, ať již přímo, či nepřímo –  AGE, změny koncent-
race inzulinu a IGF-I, poruchy renálních funkcí, chronické zánětlivé procesy a porušená imunita. Léčba oste oporózy u di abetiků se zásadně 
neliší od léčby postmenopa uzální oste oporózy.
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Drugs Infl uencing Bone Metabolism in Di abetic Pati ents

Summary: A signifi cant improvement in the knowledge of physi ology, pathophysi ology and pathobi ochemistry of bone metabolism has 
enhanced the understanding not only of regulatory mechanisms of bone remodelati on in adultho od but also of the dysfuncti on of such 
regulatory processes with other dise ases. In the pathophysi ology of metabolic bone dise ase in di abetic pati ents, attenti on is currently 
being focused on the method in which the differenti ati on of mesenchymal stem cells in oste oblasts, or adipocytes is regulated. The key 
role of PPAR- γ, its activati on or activity inhibiti on and thus also the directing of the differenti ati on in fat cells or oste oblasts is especi ally 
important in di abetic pati ents. Thi azolidinedi ones, in particular of the rosiglitazone type, have a positive impact on incre ased tissue 
sensitivity to insulin built on the activati on of PPAR- γ. Therefore, they can provoke the image of an aging bone in case of prolonged 
administrati on. Nevertheless, many factors contribute to the ca uses of incre ased fragility of bones in di abetic pati ents, both directly and 
indirectly –  AGE, changes in insulin and IGF-I concentrati ons, renal dysfuncti ons, chronic infl ammatory processes and impaired immu-
nity. The tre atment of oste oporosis in di abetic pati ents does not principally differ from the tre atment of postmenopa usal oste oporosis. 
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je i lokalizované postižení kosti. Příčiny 
vzniku oste oporózy u di abetických pa-
ci entů jso u a moho u být mnohočetné. 
Ně kte ré z nich jso u obecného cha-
rakteru, se kterými se setkáme i u ne-
di abetické populace. So ustředíme-li se 
na oste oporózu, pak nepřekvapuje, že 
mnohdy jde o kombinaci oste oporózy 
postmenopa uzální a oste oporózy, kte-
ro u můžeme dávat do so uvislosti s po-
rucho u metabolizmu kosti u di abe-
tiků. Obecný vliv di abetu na kostní 
tkáň je mnohočetný a v ně kte rých smě-
rech protichůdný –  kost je ovlivňována 
mnoha faktory, které di abetes mellitus 
provázejí. Nepochybný vliv tak má obe-
zita, změna koncentrace inzulinu i IGF-I 
(včetně tkáňových koncentrací), poru-
cha renálních funkcí, hyperkalci uri e, 
která může provázet glykozurii, chro-
nické zánětlivé procesy i produkty po-
kročilé glykace kolagenu kostní tkáně. 
Tato glykace však může mít hlubší 
dopad než „jen“ po uhé poškození ko-
lagenu a jeho funkce. Skutečností je, že 
AGE- modifi kovaný kolagen je hůře de-
gradován prote olytickými enzymy, pře-
devším je více odolný vůči působení 
matrix- metaloproteináz. Hromadění 
AGE- modif ikovaného kolagenu vede 
k poklesu pevnosti kosti a zvýšené fra-
gilitě. AGE navíc ovlivňuje metaboliz-
mus kostních buněk, a to jak oste ob-
lastů, tak i oste oklastů, a zpomaluje 
hojení fraktur [7]. AGE snižuje diferen-
ci aci oste oklastů, především zábrano u 
diferenci ace oste oklastických progeni-
torů na pre oste oklasty. Obecně je však 
nutno konstatovat, že nálezy změn 
kostního metabolizmu u di abetiků jso u 
nehomogenní, shoda panuje po uze 
v tom, že jak 1. typ, tak 2. typ di abetu 
je provázen zvýšeným rizikem frak-
tur. Největší riziko mají ženy s di abe-
tem (DM) 1. typu. Hlavním poškozu-
jícím mechanizmem je pokles kostní 
formace a snížený kostní obrat. Inzulin 
i amylin mají anabolický efekt na kost 
a jejich pokles u DM 1. typu poškozuje 
kostní novotvorbu především pokle-
sem IGF-I [2]. Důvodem fraktur jso u 
mnohdy i choroby a stavy doprováze-
jící di abetické onemocnění –  porucha 

vizu, mikro angi opati e, poruchy moto-
riky pro ne uropati e a další. U di abetiků 
1. typu může hrát roli i nedostatečný 
vývoj kostry v období dospívání, opož-
děná puberta, porucha kvality výživy, 
hypovitaminóza D a častá a uto imu-
nitní onemocnění.

Hlavní pozornost je v so učasné době 
věnována vzniku a diferenci aci oste o-
blastů. Oste oblasty vznikají z pluripo-
tentní mezenchymální buňky, která má 
schopnost diferencovat v oste oblast, 
ale také v chondrocyt, myocyt a přede-
vším adipocyt. Mechanizmus diferen-
ci ace a jeho směrování do různých typů 
buněk je ovlivněno mnoha faktory. Di-
ferenci ace v oste oblast je regulována 
především osterixem a Runx2, stimu-
lace diferenci ace v adipocyty jen regulo-
vána růstovými faktory C/ EBP, které ná-
sledně aktivují expresi PPAR- γ. U všech 
stárno ucích organizmů dochází k po-
stupné infi ltraci kostí dřeně tukovými 
buňkami. Proces diferenci ace mezen-
chymálních kmenových buněk je regu-
lován parci álním tlakem kyslíku a dob-
rým prokrvením kostní dřeně a jeho 
porucha podporuje diferenci aci v adi-
pocyty. S věkem klesá rovněž exprese 
Runx2 a sto upá exprese PPAR- γ. Zdá 
se, že mezenchymální kmenové buňky 
jso u defa ultně nastaveny k diferenci aci 
v adipocyty. S průběhem věku klesá ak-
tivita stimulačních faktorů, které vedo u 
v diferenci aci mezenchymálních buněk 
v oste oblasty a začíná převažovat dife-
renci ace v adipocyty [1].

Thi azolidindi ony (TZD) jso u anti-
di abetické léky, které zvyšují senziti-
vitu na inzulin aktivací PPAR- γ. Tento 
žádaný antidi abetický efekt se ovšem 
může negativně projevit nežádo ucím 
vlivem na diferenci aci mezenchymál-
ních kmenových buněk. Podrobný 
popis efektu a mechanizmu účinku 
PPAR- γ je stále studován. Dostatečná 
oste oblastická diferenci ace je udržo-
vána přinejmenším 2 signalizačními 
cestami: jedna z nich se týká zásahu 
do nukle árního faktoru κB, který může 
blokovat vazbu DNA s PPAR- γ, druho u 
je ovlivnění sekrečního glykoproteinu 
Wnt a aktivací jeho non-kanonické 

cesty s následno u depresí PPAR- γ [6]. 
Jestliže je ovšem aktivita PPAR- γ stimu-
lována podáním TZD, převládne dife-
renci ace mezenchymálních kmenových 
buněk v adipocyty s poklesem vzniku 
a aktivity oste oblastů, a tedy násled-
ným negativním efektem na kostní 
tkáň. Novější studi e deklarují navíc 
i vliv stimulace PPAR- γ na oste oklasty. 
Jedním z cílových genů PPAR- γ je c- fos, 
klíčový regulátor makofágové/ mono-
cytové lini e, tedy lini e, která dává vliv 
oste oklastům [9].

V klinických studi ích byl negativní vliv 
ně kte rých TZD na metabolizmus kostní 
tkáně a následné zvýšení rizika fraktur 
prokázán [5], především pro rosiglita-
zon a pi oglitazon. Dlo uhodobé podá-
vání rosiglitazonu vede ke změnám kostí, 
které někteří a utoři označují jako „stár-
no ucí kost“ [3]. Ne všechny TZD však 
mají takový negativní efekt na kostní 
metabolizmus –  např. netoglitazon má 
mnohem slabší anti oste oblastický efekt, 
což se projevuje i menším negativním vli-
vem na kostní metabolizmus. Efekt na 
adipogenezu a oste oblastogenezu je 
u tohoto preparátu separován [4].

Léčba oste oporózy u di abetiků
V léčbě oste oporózy u paci entů, kteří 
mají so učasně di abetes, není velkých 
diferencí oproti léčbě ostatních os-
te oporotických paci entů. Velmi vhodné 
je dbát na hormonální rovnováhu 
s event. hormonální suplementací. Do-
minující lékovo u skupino u zůstávají bis-
fosfonáty, u postmenopa uzálních žen 
jso u vhodné i selektivní modulátory es-
trogenních receptorů nebo oste o ana-
bolické léky typu stronci um ranelátu. 
U těžkých stavů s výrazným pokle-
sem kostní minerální denzity a frak-
turami v anamnéze či selháním dosa-
vadní antikatabolické (antiresorpční) 
léčby je vhodné po užití derivátů pa ra t-
hormonu, které mají dosud nejsilnější 
známý efekt na léčbu oste oporózy.

Velmi důležitým faktorem je zajištění 
dostatečné saturace organizmu vitami-
nem D. Ten je nejen nezbytno u so učástí 
léčby oste oporózy a jedním z před-
pokladů plného účinku antiresorpční 
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léčby, ale ovlivňuje i imunitní re akce, 
sekreci inzulinu či hematopoézu. Kal-
citri ol snižuje tvorbu a produkci para-
thormonu, zvyšuje mineralizaci kostí, 
zvyšuje intestinální vstřebávání váp-
níku a fosfátů. Zvyšuje diferenci aci 
buněk imunitního sy stému, upravuje 
hematopoézu a inhibuje klonální pro-
liferaci maligních buněk [8].

Podpořeno VZ MZ MZO 001799906.
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