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Léky ovliviiujici kostni metabolizmus diabetiku
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Souhrn: Vyrazné zlepseni poznatkt o fyziologii, patofyziologii a patobiochemii kostniho metabolizmu pfineslo nejen lepsi poznani re-
gulaénich mechanizm kostni remodelace v dospélosti, ale i blizsi pochopeni poruch téchto regulaénich procest u jinych onemocnéni.
V patofyziologii metabolické kostni choroby u diabetikt je v sou¢asné dobé v centru zdjmu zpUsob, jakym je regulovana diferenciace me-
zenchymadlnich kmenovych bunék v osteoblasty, resp. v adipocyty. Kli¢ova role PPAR-7, jeho aktivace ¢i utlumeni aktivity, a tim i sméFovani
diferenciace v tukové buriky nebo osteoblasty je zvldsté dilezitd u diabetikd. Thiazolidinodiony, pfedeviim typu rosiglitazonu, maji svaj
pozitivni efekt na zvy3enf citlivosti tkdni k inzulinu postaveny pravé na aktivaci PPAR-y. Proto mohou p¥i del$im podavani vyvolat obraz
starnouci kosti. K pFicinam zvysené fragility kosti u diabetik ale pFispiva mnoho faktor(, at jiz pfimo, ¢i nepfimo - AGE, zmény koncent-
race inzulinu a IGF-1, poruchy rendlnich funkci, chronické zanétlivé procesy a porusend imunita. Lé¢ba osteoporézy u diabetik( se zdsadné
nelisi od lé¢by postmenopauzélni osteoporézy.

Kli¢ova slova: osteoporéza - diabetes mellitus - PPAR - terapie

Drugs Influencing Bone Metabolism in Diabetic Patients

Summary: A significant improvement in the knowledge of physiology, pathophysiology and pathobiochemistry of bone metabolism has
enhanced the understanding not only of regulatory mechanisms of bone remodelation in adulthood but also of the dysfunction of such
regulatory processes with other diseases. In the pathophysiology of metabolic bone disease in diabetic patients, attention is currently
being focused on the method in which the differentiation of mesenchymal stem cells in osteoblasts, or adipocytes is regulated. The key
role of PPAR-y, its activation or activity inhibition and thus also the directing of the differentiation in fat cells or osteoblasts is especially
important in diabetic patients. Thiazolidinediones, in particular of the rosiglitazone type, have a positive impact on increased tissue
sensitivity to insulin built on the activation of PPAR-y. Therefore, they can provoke the image of an aging bone in case of prolonged
administration. Nevertheless, many factors contribute to the causes of increased fragility of bones in diabetic patients, both directly and
indirectly - AGE, changes in insulin and IGF-I concentrations, renal dysfunctions, chronic inflammatory processes and impaired immu-
nity. The treatment of osteoporosis in diabetic patients does not principally differ from the treatment of postmenopausal osteoporosis.

Key words: osteoporosis - diabetes mellitus - PPAR - therapy

Zakladni fyziologické metabolické
déje v kostni tkani

Kostni tkan je trvale v aktivnim meta-
bolickém obratu. Zatimco v détstvi
prevlada kostni novotvorba, rist a bu-
dovani nové kostni tkané, v dospélosti
slouzi trvald kostni prestavba prede-
v8im k udrZeni dobré pevnosti, pruz-
nosti a odolnosti proti zlomenindm.
Vyvédzena kostni resorpce (osteokata-
bolicky déj) s kostni novotvorbou (os-
teoanabolicky déj) pomdhd reagovat
na ménici se zatéZz a potieby orga-
nizmu a soucasné umoZriuje odstra-
nit drobnad poskozeni, mikrofraktury
a dalsi drobné nedostatky vyvolané za-
tézi kosti. Remodela¢ni cyklus bézi tr-
vale a v cyklickém prabéhu reparuje
a obnovuje kostni strukturu. V remo-
dela¢nim ,,cyklu“ dochazi k diferenciaci
bunék monocyto/makrofdgové linie
v kostni dFeni a postupnému vzniku
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fuzniho polykaryontu - osteoklastu.
Pfinejmensim 2 cytokiny jsou esen-
cidlni pro spravnou diferenciaci, vznik
a aktivaci osteoklastu: RANKL (ligand
receptor-aktivatoru nukledrniho fak-
toru kB) a M-CSF (macrophage-co-
lony stimulating factor). RANKL je ¢le-
nem TNF-superfamily, je produkovén
stromdlnimi bufikami a z nich vznikaji-
cimi osteoblasty, které vlastné reguluji
aktivitu svého funkéniho antagonisty.
Aktivované osteoklasty usuruji a po-
stupné odbourdvaji kostnf tkan. Se-
krece vodikovych iontl vede k poklesu
pH pod osteoklastem na hodnotu 4,
¢imz je chemicky destruovand mine-
ralni slozka kosti; sekrece proteolytic-
kych enzymi zajisti odbourdni pro-
teinovych struktur. Po fazi zvratu jsou
aktivovany pluripotentni mezenchy-
malni prekurzory, které diferencujiv os-
teoblasty. Tato diferenciace je regulo-

vana c¢etnymi plisobky typu Hedgehog
cytokind, kostniho morfogenetického
proteinu, TGF-B a rodinou sekre¢nich
glykoproteid(i Wnt. Aktivované osteo-
blasty nasedaji na odbouranou kost,
secernuji proteinovou matrici (kola-
gen, osteokalcin a dalsi proteiny) za
vzniku osteoidu, ktery je nasledné mi-
neralizovan. Vznikla novotvorend kost
tedy nahradila starsi, opotfebovanou
kostni tkdn, pri¢emzZ soucasné doslo
k reparaci drobnych poskozeni kosti.
Pokud jsou oba procesy v rovnovaze,
kostni tkané neubyvd ani nepfibyvd,
proces je ve fyziologické rovnovaze.

Zmény kostniho metabolizmu

u diabetikt

PostiZeni kostni tkané u diabetikd muaze
vést k nékolika rozli¢cnym zménam typu
osteopordzy, osteomalacie, vzacnéji
k osteopetréze ¢&i osteodystrofii; zndmé
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je i lokalizované postizenf kosti. P¥iciny
vzniku osteopordzy u diabetickych pa-
cientl jsou a mohou byt mnohocetné.
Nékteré z nich jsou obecného cha-
rakteru, se kterymi se setkdme i u ne-
diabetické populace. Sousttedime-li se
na osteoporézu, pak neprekvapuje, Ze
mnohdy jde o kombinaci osteopordzy
postmenopauzalni a osteopordzy, kte-
rou mézeme ddvat do souvislosti s po-
ruchou metabolizmu kosti u diabe-
tikd. Obecny vliv diabetu na kostni
tkar je mnohocetny a v nékterych smé-
rech protichdny - kost je ovliviiovana
mnoha faktory, které diabetes mellitus
provazeji. Nepochybny vliv tak md obe-
zita, zména koncentrace inzulinu i IGF-I
(v€etné tkariovych koncentracf), poru-
cha rendlnich funkcf, hyperkalciurie,
ktera mize provdzet glykozurii, chro-
nické zdnétlivé procesy i produkty po-
krocilé glykace kolagenu kostni tkané.
Tato glykace v8ak mutze mit hlubsi
dopad nez ,jen“ pouhé poskozeni ko-
lagenu a jeho funkce. Skute¢nosti je, Ze
AGE-modifikovany kolagen je htfe de-
gradovan proteolytickymi enzymy, pte-
devsim je vice odolny vici pasobeni
matrix-metaloproteindz. Hromadénf{
AGE-modifikovaného kolagenu vede
k poklesu pevnosti kosti a zvySené fra-
gilité. AGE navic ovliviiuje metaboliz-
mus kostnich bunék, a to jak osteob-
lastd, tak i osteoklastl, a zpomaluje
hojeni fraktur [7]. AGE snizuje diferen-
ciaci osteoklast(l, predevsim zdbranou
diferenciace osteoklastickych progeni-
tor(l na preosteoklasty. Obecné je viak
nutno konstatovat, Ze ndlezy zmén
kostniho metabolizmu u diabetikd jsou
nehomogenni, shoda panuje pouze
v tom, Ze jak 1. typ, tak 2. typ diabetu
je provdzen zvysenym rizikem frak-
tur. Nejvétsi riziko maji Zeny s diabe-
tem (DM) 1. typu. Hlavnim poskozu-
jicim mechanizmem je pokles kostnf
formace a sniZeny kostni obrat. Inzulin
i amylin maji anabolicky efekt na kost
a jejich pokles u DM 1. typu poskozuje
kostni novotvorbu ptedeviim pokle-
sem IGF-I [2]. Davodem fraktur jsou
mnohdy i choroby a stavy doprovaze-
jici diabetické onemocnéni - porucha

Vnit¥ Lék 2009; 55(4): 368-370

vizu, mikroangiopatie, poruchy moto-
riky pro neuropatie a dalsi. U diabetikd
1. typu maze hrat roli i nedostatecny
vyvoj kostry v obdobi dospivani, opoz-
dénd puberta, porucha kvality vyZivy,
hypovitaminéza D a ¢astd autoimu-
nitni onemocnéni.

Hlavni pozornost je v souc¢asné dobé
vénovéna vzniku a diferenciaci osteo-
blastd. Osteoblasty vznikaji z pluripo-
tentni mezenchymalni buriky, kterd ma
schopnost diferencovat v osteoblast,
ale také v chondrocyt, myocyt a prede-
véim adipocyt. Mechanizmus diferen-
ciace a jeho smérovani do rdznych typ(
bunék je ovlivnéno mnoha faktory. Di-
ferenciace v osteoblast je regulovdna
predevsim osterixem a Runx2, stimu-
lace diferenciace v adipocyty jen regulo-
vana ristovymi faktory C/EBP, které na-
sledné aktivuji expresi PPAR-v. U viech
starnoucich organizmt dochéazi k po-
stupné infiltraci kosti dfené tukovymi
burikami. Proces diferenciace mezen-
chymalnich kmenovych bunék je regu-
lovan parcidlnim tlakem kysliku a dob-
rym prokrvenim kostni dfené a jeho
porucha podporuje diferenciaci v adi-
pocyty. S vékem klesa rovnéz exprese
Runx2 a stoupd exprese PPAR-y. Zda
se, ze mezenchymalni kmenové buriky
jsou defaultné nastaveny k diferenciaci
v adipocyty. S prabéhem véku klesa ak-
tivita stimulac¢nich faktora, které vedou
v diferenciaci mezenchymalnich bunék
v osteoblasty a zacind prevazovat dife-
renciace v adipocyty [1].

Thiazolidindiony (TZD) jsou anti-
diabetické léky, které zvySuji senziti-
vitu na inzulin aktivaci PPAR-y. Tento
zadany antidiabeticky efekt se oviem
muzZe negativné projevit nezddoucim
vlivem na diferenciaci mezenchymdl-
nich kmenovych bunék. Podrobny
popis efektu a mechanizmu dcinku
PPAR-7 je stale studovan. Dostate¢na
osteoblasticka diferenciace je udrzo-
vana pFinejmensim 2 signaliza¢nimi
cestami: jedna z nich se tyka zdsahu
do nukledrniho faktoru kB, ktery mtze
blokovat vazbu DNA s PPAR-v, druhou
je ovlivnéni sekreéniho glykoproteinu
Whnt a aktivaci jeho non-kanonické
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cesty s naslednou depresi PPAR-v [6].
Jestlize je oviem aktivita PPAR-v stimu-
lovdna podanim TZD, prevladne dife-
renciace mezenchymadlnich kmenovych
bunék v adipocyty s poklesem vzniku
a aktivity osteoblastll, a tedy nésled-
nym negativnim efektem na kostnf
tkan. Novéjsi studie deklaruji navic
i vliv stimulace PPAR-y na osteoklasty.
Jednim z cilovych gent PPAR-v je c-fos,
kli¢ovy reguldtor makofagové/mono-
cytové linie, tedy linie, kterd dava vliv
osteoklastim [9].

V klinickych studiich byl negativni vliv
nékterych TZD na metabolizmus kostn{
tkdné a ndsledné zvysenf rizika fraktur
prokdzan [5], predevsim pro rosiglita-
zon a pioglitazon. Dlouhodobé podé-
vanf rosiglitazonu vede ke zméndm kostf,
které néktefi autofi oznacuji jako ,star-
nouci kost“ [3]. Ne viechny TZD v3ak
maji takovy negativni efekt na kostnf
metabolizmus - napt. netoglitazon ma
mnohem slab3i antiosteoblasticky efekt,
coz se projevuje i men$im negativnim vli-
vem na kostni metabolizmus. Efekt na
adipogenezu a osteoblastogenezu je
u tohoto preparatu separovan [4].

Lécba osteoporézy u diabetik
V 1é¢bé osteopordzy u pacient(, ktefi
maji soucasné diabetes, nenf velkych
diferenci oproti [é¢bé ostatnich os-
teoporotickych pacientd. Velmivhodné
je dbat na hormonadlni rovnovahu
s event. hormonaln{ suplementaci. Do-
minujicilékovou skupinou z{istdvayji bis-
fosfonaty, u postmenopauzilnich Zen
jsou vhodné i selektivni modulatory es-
trogennich receptort nebo osteoana-
bolické léky typu stroncium raneldtu.
U tézkych stav( s vyraznym pokle-
sem kostni mineralni denzity a frak-
turami v anamnéze ¢i selhanim dosa-
vadni antikatabolické (antiresorpéni)
[écby je vhodné poutZiti derivat(i parat-
hormonu, které maji dosud nejsilnéjsi
znamy efekt na l1é¢bu osteopordzy.
Velmi dalezitym faktorem je zajisténi
dostatecné saturace organizmu vitami-
nem D.Ten je nejen nezbytnou soucastf
[é¢by osteopordzy a jednim z pied-
pokladdi plného Géinku antiresorpéni
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[écby, ale ovliviiuje i imunitni reakce,
sekreci inzulinu ¢i hematopoézu. Kal-
citriol snizuje tvorbu a produkci para-
thormonu, zvySuje mineralizaci kostf,
zvySuje intestinalni vstfebavani vap-
niku a fosfath. ZvySuje diferenciaci
bunék imunitniho systému, upravuje
hematopoézu a inhibuje klondlnf pro-
liferaci malignich bunék [8].

Podpoteno VZ MZ MZO 001799906.
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