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Skutecénost, Ze pozitivni rodinnd ana-
mnéza vyrazné ovliviiuje riziko vzniku
osteopordzy a osteoporotickych zlome-
nin u potomkd, nenf nijak prekvapiva
a je obecné akceptovana. Genetické
podklady této choroby, resp. genetické
ovlivnéni rizika jejtho vzniku predstavuji
viak mnohem sloZitéjsi a komplexnégjsi
problematiku, k jejimuZ pochopenf
se pouze opatrné ptiblizujeme. Pro-
kazatelnd zména v jednom genu a jejf
vazba k osteopordze je velmi vyjimecna
a tyka se spiSe vzacnych vrozenych cho-
rob, které ndsledné osteoporéza pro-
vazi. Asocia¢ni studie detekovaly stovky
zmén v kandidatnich genech a chro-
mozomovych lokusech (obvykle single
nucleotide polymorphism - SNP) a na-
sledné metaanalyzy prokazaly jejich
vazbu k rliznym projeviim osteoporézy.
Tyto asociaénf studie jsou postupné na-
hrazovédny tzv. genome-wide asociaé-
nimi studiemi, které zkoumaji ,cely
genom“ a hledaji zmény, které by mohly
mit vazbu k osteopordze, riziku zlome-
nin, rychlosti kostniho obratu, aktivité
osteoklastll ¢i osteoblastli a umoznily
lepsi prevenci a vcasnéjsi detekci cho-
roby a rizika jejtho vzniku. Je ale ne-
pochybnou skute¢nosti, Ze pres velké
pokroky ziistava vétsina genetickych
podkladt neodhalena. MozZna jesté vice
znalosti ndm p¥itom chybi v hledanf
vazeb mezi genetickymi podklady a ze-
vnimi, environmentdlnimi vlivy, Zivot-
nim stylem, télesnou aktivitou, vyZivou
a mnoha dal3imi faktory.

Je potieba si navic uvédomit, Ze vét-
$ina badatell se dosud zamétuje na
hledani ,ptimych“ vazeb mezi SNP
a BMD, konektivitou trdmcd trabeku-
larni kosti ¢i tloustkou kortikalis a dal-
$§imi zevnimi projevy onemocnéni.
Chybi ndm pt¥itom i zdkladni znalosti
napt. o roli proteolytickych procest,
které ovliviiuji aktivitu a dobu Zivota
osteoklast(l i osteoblastd, presnéji re-
¢eno o genetickych podkladech ovliv-
néni téchto procesti. Vétsina badateld
zkouma zminéné ,pfimé“ vazby a zna-
losti napt. o genetické regulaci minera-
lizace osteoidu jsou minimalnf. | proto
byla jedna z prvnich studif této oblasti,
tzv. ASARM hypotéza, oznadena p¥i-
domkem ,,a bridge too far“. Jeji logika
je pfitom jasnd: osteoblasty mohou za
urcitych okolnosti produkovat dosud
ne presné specifikovany faktor zvany
minhibin, ktery inhibuje mineralizaci
extracelularni hmoty. ASARM je pep-
tid, ktery je kandiddtem pro minhi-
bin. Patfi mezi tzv. SIBLING proteiny
(small integrin-binding ligand N-linked
glykoprotein), obsahujici protease-re-
sistant acidic serine-aspartate-rich
motiv - ASARM. ASARM-peptidy re-
guluji mineralizaci kostni matrice. | zde
je v8ak prozatim vice neobjasnéného
nez jasného a opravdu jde zatim asi
o ,most prili§ do daleka®“.

Mnohem bliz3i ke klinické aplikaci
mzZe byt sledovani vybranych epige-
netickych zmén, predevdim vlivu me-
tylace DNA. Metylace je jednou z nej-

castéjsich epigenetickych zmén, kterd
je charakteristickd tim, Ze mize byt dé-
di¢nad, ale i reverzibilnf, a pfedevsim pfi
ni nedochdzi ke zménam kédujicich
sekvenci bazi v polynukleotidovém fe-
tézci DNA. Jde o modifikaci DNA, pfi
niz dochazi k vazbé metylové skupiny
na cytosin (za vzniku 5-metylcytosinu).
Tyto metylované skupiny se vyskytujf
u ¢lovéka na cytosinech v CG dinu-
kleotidech (nazyvané CpG). Jsou ob-
vykle v promotorové casti gendi a me-
tylace cytosinu brani transkripci. Na
druhé strané ale metylace cytosind
v téchto mistech vyvolava heterodi-
merizaci chromatinu zapojenim his-
tond. Tyto modifikace histont a chro-
matinu jsou - mohou byt reverzibilni,
zatimco DNA metylace muZe proché-
zet generacemi. Metylace DNA je nej-
astéji studovana u nadorovych zmén
tkdni, ma svdj vyznam ale i v kostnim
metabolizmu. Epigenetické zmény
jsou dokonce pravdépodobné zpiiso-
bem, jakym je ovlivnén vyvoj kostry,
kostni hmoty a jeji ptipadné patologie
v dospélosti pacienta metabolizmem
matky béhem intrauterinniho vyvoje
plodu. Plvodnf prace se soustfedovaly
predeviim na vazbu hormont (obvykle
mérenych v pupeénikové krvi) k nasled-
nému vyvoji kostry. Hlavnimi ,hraci“
jsou v tomto smyslu predevsim cirkulu-
jici koncentrace leptinu a IGF-I. Nynf{ se
ale pozornost soustfeduje na vitamin D
a saturaci matetského organizmu. De-
ficit vitaminu D v prabéhu téhotenstvi
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vede k nizsi kostni minerdlni hustoté
(BMD) i celkovému obsahu mineralu
v kostech (BMC), méfenym v 9. roce
véku ditéte. Saturace vitaminem D
ovliviiuje predevsim transfer kalcia pla-
centou. Aktivni transport Ca, prede-
v&im ve lIl. trimestru, vede k vy3si kon-
centraci kalcia ve fetdlni nez mate¥ské
plazmé. Mechanizmus, kterym satu-
race vitaminem D u matky a puped-
nikova koncentrace kalcia nédsledné
ovlivn{ vyvoj a kvalitu kostni hmoty di-
téte, neni zcela jasny. Heterodimer,
vznikajici vazbou receptoru pro vita-
min D (s navdzanym vitaminem) a RXR
(retinod acid receptor), zfejmé ovliv-
fiuje tzv. vitamin D-response elementy
v cilovych genech. Tyto vitamin D-re-
sponse elementy jsou sekvence DNA
v promotorovych regionech gent,
ovliviiovanych vitaminem D. Studia
metylace téchto gend a jejich poten-
cidlni vliv na kostni metabolizmus jsou
v pocatcich. Pravdépodobné viak je,
Ze pravé takové epigenetické zmény
a regulace gend ovlivriujicich trans-
fer kalcia p¥es placentdrni bariéru by
mohly pfedstavovat cestu, kterou sa-
turace organizmu matky vitaminem D
ovliviiuje mnozstvi kostnitho mineralu
u ditéte.

Epigenetické zmény jsou pravdépo-
dobné také cesta, kterou zasahuje do
vyvoje skeletu vyZiva. Studie na pokus-
nych zvitatech potvrdily, Ze restrikce

protein( ve Il. a Ill. trimestru téhoten-
stvf je spojena se snizenou metylacf kli-
¢ovych CpG ostrivkd promotoru genu
pro glukokortikoidni receptor. To vede
ke zvySené expresi tohoto genu s né-
slednym hyperkortisolizmem. Epigene-
tické modulace osy hypotalamus-hy-
pofyza-nadledvinka tedy mohou touto
cestou ovliviiovat vazbu mezi $patnym
vyZivovym prostredim matky a poruse-
nou akvizici kostniho mineralu u jejiho
potomka.

Velmi mélo probadanou prekvapivé
z(stava oblast farmakogenomiky os-
teopordzy, tedy oblast, kterd by mohla
byt velmi slibnd. Vazby mezi genovymi
variantami genu pro receptor vitaminu
D (Bsml), LPRS genu, genu pro estro-
genni receptory-f3, nebo genovou re-
gulaci tvorby kolagenu (COL1AT)
a efektem lé¢by jsou sice zajimavé
a pouéné, jde v8ak o sledovani vazeb
mezi jinymi oblastmi neZ témi, do kte-
rych zasahuje vlastni efekt [écby. Tak
zatim zcela ojedinélou zlstava studie
sledujici gen FDPS, ktery je klicovym
genem regulace mevalonatové cesty
a efektu bisfosfondth. Pravé to je viak
jedna z nezbytnych cest rozvoje gene-
tiky a molekularni biologie pfi studiu
osteoporézy a daldich metabolickych
chorob kosti.

Podpoteno Vyzkumnym zdmérem MZO
00179906.
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