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Vyznam genetiky v predikci rizika osteoporozy
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Souhrn: Osteoporéza je z 60-80 % onemocnénim dédic¢nym s charakteristickou multifaktoridlni patogenezi, v niz dochézi k interakci vlivu
mnoha ,slabych“ gent a vnéjsich faktor(i. Zatim nejvice informaci o vztahu gend k variabilité kostnich parametrd (denzité, kvalité a meta-
bolizmu) p¥inesly asocia¢ni studie kandidatnich genti pro osteopordzu. Z nejznaméjsich genti vztahujicich se ke kostni denzité byly identifi-
kovény geny pro receptor vitaminu D, estrogen a kalcitonin, LRPS a LRP6. Za parametry kostni remodelace jsou odpovédné geny pro IL-Ta.
a osteoprotegerin. Z neddvno objevenych gen( vztahujicich se ke kostnimu fenotypu byly identifikovany geny pro hypolaktazii, tetrafolat
reduktdzu a ALDH7A1. Rozméry kosti pravdépodobné ¢astecné kontroluje gen PLCL1. Kandidatni geny pro osteoporézu pravdépodobné
determinuji i produkci kalciotropnich hormont (PTH, sexudlni steroidy), a dokonce i nékteré mimokostni fenotypy (zdnét, imunita, sklon
k malignitdm). Naopak geny determinujici mimokostni parametry (napft. hladiny lipoprotein() jsou asociovany s fenotypem kostnim (gen
pro ApoE se vztahuje ke kostni denzité). Asocia¢ni studie vak maji zdvazna omezeni, mj. také vlivem vazebné nerovnovahy souvisejici s tés-
nou blizkosti identifikovanych genti v DNK, jez m{zZe byt jednou z p¥icin fale3né pozitivnich vysledki. U déti, kde budovani skeletu ovlivriuji
pfedeviim faktory vnéjsi (nutrice, pohybova aktivita), je vztah kandiddtnich gent ke kostni hmoté méné tésny nez u dospélych. Prehlednd
prace se zabyvd fyziologii a sexudlni diferenciaci pubertalni kosti. Diskutovan je vyznam identifikace kandiddtnich genti pro prevenci a ci-
lenou lé¢bu osteopordzy (farmakogenetika) a vyuziti programu FRAX (WHO) pro desetiletou predikci fraktur osteopenickych pacientd.
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Role of genetics in prediction of osteoporosis risk

Summary: Osteoporosis is in 60-80% a hereditary disease with a characteristic multifactorial pathogenesis during which the effects of
many “weak” genes interact with external factors. To date, most information relating to the correlations between genes and bone pa-
rameter variability (density, quality and metabolism) has been provided by association studies of candidate genes for osteoporosis. The
best known genes related to bone density have been identified as the genes for the vitamin D, estrogen and calcitonin receptor, LRP5 and
LRP6. The genes for IL-1a and osteoprotegerin are responsible for the parameters of bone remodeling. Recently discovered genes related
to bone phenotype include identified genes for hypolactasia, tetrafolate reductase and ALDH7AT1. Bone size and dimensions are prob-
ably partially controlled by the PLCL1 gene. Candidate genes for osteoporosis probably also determine the production of calciotropic
hormones (PTH, sex steroids) and even some extra-osseous phenotypes (inflammation, immunity, susceptibility to malignancies). On
the contrary, genes that determine extra-osseous parameters (e. g. lipoprotein levels) are associated with the bone phenotype (the gene
for ApoE is related to bone density). Association studies, though, have serious limitations. Among others, these include the influence of
linkage disequilibrium associated with the close proximity of the identified genes within DNA, which may be one of the causes of false
positive results. In children, where building of the skeleton is influenced predominantly by external factors (nutrition, physical activity),
the relationship between candidate genes and bone mass is less close than in adults. This overview deals with the physiology and sexual
differentiation of pubertal bone. It discusses the importance of identifying candidate genes in the prevention and targeted treatment of
osteoporosis (pharmacogenetics) as well as the application of the FRAX (WHO) program in the ten-year prediction of fractures in os-
teopenic patients.
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Uvod

Osteopordza je vysoce frekventni one-
mocnéni s vysokou morbiditou a mor-
talitou v disledku fraktur. Nejcas-
téj$imi pricinami osteopordzy jsou
hypoestrinizmus a nevhodny Zivotnf
styl (nizky pFfjem kalcia, vitamin D
a K, nedostate¢nd pohybovd aktivita,
kouteni a alkoholizmus). S nardsta-
jicl incidenci autoimunitnich a dalich
chorob ptibyvd nemocnych s osteopo-
rézou indukovanou glukokortikoidy
a imunosupresivy, antiepileptiky nebo
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antikoagulaénimi latkami. Bohu-
zel k ,,preventivnim® opatienim, které
spodivaji v dpravé zivotniho stylu
a substituci estrogend, kalcia, vita-
mind D a K, je ¢asto pristupovano az
v dobé manifestniho onemocnéni, kdy
je jiz indikovdna ekonomicky ndkladna
[é¢ba. Cilem Gcinné prevence osteopo-
rotickych (netraumatickych) fraktur je
véasnd identifikace rizikovych jedinct
v premorbidnim stadiu nemoci.
Osteopordza je do znacné miry one-
mocnénim dédi¢nym, coz dokladaji vy-

sledky studii postizenych rodin. Uka-
zalo se, Ze Zeny, jejichz matky mély
nizkou hodnotu kostn{ denzity, jsou
osteoporézou ohroZeny vice nez dcery
matek s normdlni kostni denzitou.
V korelaéni studii u mexické populace
byl dokonce nalezen vztah mezi kostnf
denzitou lumbadlnf patefe babicek a je-
jich vnucek [1].

Heritabilita kostnich fenotypd byla
stanovena studiemi dvojcéecich péra
pomoci formule H2= 2 x (rMz - rDz),

z

kde rMz a rDz jsou korelace zjisténé
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u monozygotnich a dizygotnich dvoj-
¢at. H2vyjadfuje miru geneticky deter-
minované variace kostniho fenotypu
(ztraty kostni denzity, biochemickych
parametrl remodelace, struktury
a rozmér( kosti nebo poctu fraktur)
[2]. Heritabilita hodnot kostn{ denzity
se pohybuje v rozmezi 60-80%, coz
znamend, e 60-80% variace kostniho
minerdlu |ze vysvétlit genetickym poza-
dim. Zbyvajicich 20-40% variability je
pak disledkem plsobeni dal3ich vnit#-
nich faktort (hormony) a Zivotniho
stylu (vyziva, fyzickd zatéz). O néco
vy83i heritabilita kostni hmoty byla zjis-
téna v lumbalni patefi (H?= 0,89) nez
v kreku femoru (H? = 0,77), kde se vice

uplatiiuje vliv mechanické zatéze [2].

Metody studia genetiky
osteoporozy
Osteoporéza je onemocnéni jedno-
znaéné polygenni. Kazdy z kostnich fe-
notypl (denzita, kvalita, metabolicky
obrat) je disledkem interakce mezi
mnoha slabymi geny, jejichZ efekt je
modulovan vlivy vnéjsimi. Jedince dis-
ponované k osteoporéze lze identifiko-
vat nékolika zptsoby. Jednim z nich je
analyza chromozomovych lokust, pre-
dikujicich hodnotu kostni hmoty a jejf
fragilitu (lokusy 1p36, 2p21, 59q33-35,
6p11-12 a 11q12-13), kostni geometrii
(4p, 4q, 59, 17 q a 19p) a remodelaci
kosti (16q a 20q) [3]. V rizikovych rodi-
néch Ize odpovédné geny identifikovat
metodou QTL (quantitative trait loci -
oblasti chromozomi s lokusy pro kvan-
titativni znaky) nebo pomoci vazebnych
analyz, které predpokladaji existenci
referen¢nich rodin. Vazebnda analyza,
sledujici segregaci urcitého fenotypu
s jednotlivymi markery (LOD skére) je
zalozena na identifikaci mikrosatelitd
(opakujicich se sekvenci 2-6 nukleotidd
roztrousenych po genomu). Jeji nevyho-
dou je nizsi citlivost, a tedy vy3si frek-
vence fale$né negativnich vysledk(. Me-
toda se osvédcila spiSe pti identifikaci
monogennich onemocnéni [4].

Urcity pokrok zaznamenaly asociaénf
studie sledujici vztah tzv. kandiddtnich
gentl pro osteoporézu k variabilité vy-
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braného fenotypu, pficemz prediktivn{
vyznam ma predevsim variabilita v exo-
nech, které determinuji sekvenci ami-
nokyselin v pFislusné bilkoviné. Byly
identifikovany alelické varianty jedno-
nukleotidovych polymorfizmt (SNP)
gendl, které kéduji mineralizaci a kva-
litu kosti (riziko fraktur), procesy no-
votvorby a odbourdvani kostni hmoty
i expresi humordlnich faktord regulu-
jicich kostnf remodelaci nebo jejich re-
ceptorl (polymorfizmy v genech pro
ESR1a, VDR, CTR, rlstové faktory
TGFB1, BMP-4, IGF-1 nebo CYP17).

Vétsina dosud ziskanych poznatkd
byla ziskdna studiemi populaénimi,
které v daném vzorku porovnavaji frek-
vence alel a jejich vztah k uréitému fe-
notypu u skupiny osteoporotické a kon-
trolni nebo u dvou rliznych populaci.
| metodicky pomérné srovnatelné stu-
die v8ak mnohdy pfind3eji informace
protichtidné. Kontroverzn{ vysledky aso-
cia¢nich studii mohou byt ¢4ste¢né vy-
svétlitelné chybou souvisejici s tésnou
blizkostf jiného genu. Tato vazebnd ne-
rovnovaha v kandidatnim genu byva pak
pFic¢inou falesné pozitivniho vysledku.

Kostni parametry mohou byt kédo-
vany také mutaci v jednom jediném
genu. Prikladem je aktivaéni mutace
v genu pro LRP5 (determinuje signali-
zaci Wnt), kterd je asociovdna s vyso-
kou hodnotou kostn{ denzity, zatimco
inaktivaéni mutace v genu predikuje
nizkou kostni denzitu (osteoporosis
pseudoglioma syndrom). Mutace v do-
méné kolagenu typu | se manifestuje iz
v détském véku jako osteogenesis im-
perfecta [5].

Vybrané kandidatni geny

pro osteoporézu

Geny pro receptory

osteotropnich hormont

Prvni Morrissonovy zprdvy o vztahu
kostni denzity ke kandidatnim gentim
pro osteopordzu se tykaly genu pro
receptor vitaminu D (VDR). Prestoze
pozdéji nékteFi autofi tyto vztahy ne-
potvrdili, metaanalyza studii z let
1994-2001 ukdzala vyznamnou aso-
ciaci alely B v polymorfizmu Bsml
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s kostni denzitou v patefi; jedinci s BB
genotypem méli niz8i hodnotu kostnf
denzity nez nositelé alely b [6]. Cooper
et al [7] (také v metaanalytické studii)
upozornili na etnické rozdily v asociaci
polymorfizmu Bsml ke kostnf denzité.
Studie u normalnich nesubstituova-
nych postmenopauzilnich Zen stfe-
doevropské populace potvrdila vztah
kostni denzity v ky¢li k polymorfizmu
Fokl v genu pro VDR, ale asociaci
s dal$imi polymorfizmy v exonech to-
hoto genu (Bsml, Apal a Taql) se pro-
kdzat nepodatilo [8]. Kontroverzni
vysledky mohou byt ¢aste¢né vysvétli-
telné vazebnou nerovnovéhou, ale pre-
devsim vlivem interakci genu pro VDR
s jinymi geny, napf. pro ESR. Vyznamné
nizké hodnoty kostni denzity byly na-
méfeny u pre- a peri-menopauzalnich
nositelek kombinace genotypu BB (ve
VDR) a (-/-) Pvull (v ESR), prestoze
vztahy kostni denzity k jednotlivym
témto gendm prokazatelné nebyly [9].

Z dalsich polymorfizmi pro recep-
tory osteotropnich hormont byl ve
vztahu ke kostni hmoté studovén poly-
morfizmus Alul v genu pro receptor kal-
citoninu (CTR). Masi et al [10] u ado-
lescentnich divek s juvenilnf artritidou
zjistili, Ze nositelky genotypu TT mély
nizsi hodnotu kostni denzity v lumbaln{
patefi nez nositelky genotypu CC. Po-
dobné studie u 729 postmenopauzil-
nich Zen asijského etnika prokazala vy3si
hodnoty kostni denzity v kr¢ku femuru
i patefe u Zen s kombinaci alel CCa CT
nez TT [11]. Vztah genu pro receptor
kalcitoninu (polymorfizmus C1377T)
ke kostni denzité kr¢ku femuru (nikoli
viak patere) byl nalezen i u mensiho
souboru normdlnich postmenopauzal-
nich zen bilé rasy [12]. Naopak vztah
tohoto genu k denzité predlokti u mla-
dych muzi fecké ndrodnosti se potvrdit
nepodatfilo [13]. Zd4 se tedy, Ze kontro-
verzn{ vysledky relativné srovnatelnych
studif ¢aste¢né souvisi s rozdilnymi et-
nickymi a sexudlnimi charakteristikami
soubor( a zfejmé také s mérenou loka-
litou skeletu.

Jak jiz bylo zminéno, denzita a kva-
lita kosti jsou kédovany geny pro estro-
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gennfi receptory ESRa, a ESRP, pFicemz
gen pro ESRa ma spise vztah k fraktu-
ram, tedy ke kvalité kosti, nez k jeji den-
zité. Identifikace tohoto genu by teore-
ticky mohla mit vyznam p¥i vybéru
pacientek odpovidajicich na lé¢bu es-
trogeny nebo SERM [14].

Intenzivné studovanym genem
z hlediska rizika osteopordzy je gen
pro kolagen typu 1 (polymorfizmus
COL1AT Sp1), ktery pravdépodobné
determinuje kostni denzitu i kvalitu.
Velkd multicentrickd studie GENO-
MOS provedend u témér 21 000 Evro-
panl prokdzala nezavisly prediktivn{
vyznam tohoto polymorfizmu (kom-
binace alel G a T) pro kostni denzitu
kréku femuru i pétefe a k vyskytu ver-
tebrélnich fraktur [15]. Kzajimavym vy-
sledkdim dospéli MacDonald et al [16],
ktefi také nalezli vztah kostni denzity
v patefi a kr¢ku femuru k polymorfizmu
Sp1vgenu pro COLIAT, ale pouze u ne-
substituovanych postmenopauzélnich
Zen. Znamend to tedy, Ze tato asociace
je modulovéna stavem estrogennf akti-
vity. Kvalitu kosti pravdépodobné de-
terminuje i gen pro receptor leptinu
(polymorfizmus GIn223Arg), ktery byl
asociovan s kostni denzitou a rizikem
vertebralnich fraktur u kohorty evrop-
skych postmenopauzélnich Zen [17].

Geny LRPS5 a LRP6 kédujici
signalizaci Wingless proteini (Wnt)
Whnt jsou proteiny vazici se na recep-
tory Frizzled a LRP (low density lipo-
protein receptor-related protein). Pre-
nos signdlu z téchto receptor na
povrchu osteoblastd aktivuje drahu
Whnt B-catenin. Tato drdha muze byt
blokovana molekulami sklerostinu
a dickkopf-related proteinem 1 (kédo-
vany genem DKK-1), jejichZ vyFazenim
(napt. specifickou protildtkou) Ize do-
cilit aktivace novotvorby kosti [18].
Platnost vysledkd in vitro studii do-
kladaji i klinické analyzy. Velka $védska
studie u muzd ukdzala vztah mezi va-
riabilitou kostni denzity a polymorfiz-
mem Val667Met v genu pro LRP5 [19].
Populaéni studie u stardich muzi sle-
dovala vztah LRP5 a LRP6 k den-
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zité a kvalité kosti. Nositelé varianty
1330Val v LRP5 méli nizkou kostni
denzitu v patefi i kr¢ku femuru a 60%
riziko netraumatickych zlomenin, po-
dobné jako nositelé alely 7062Val
v LRP6. Muzi s kombinaci obou téchto
polymorfizm® méli pak riziko zlomenin
140%, a to nezavisle na véku, hmot-
nosti, vy3ce nebo kostni denzité. U Zen
naopak byla asociace obou polymor-
fizm@ ke zlomenindm vyrazné slabsi
[20]. Tyto ddaje ukazuji na sexualnf
dimorfizmus zavislosti kostniho feno-
typu na LRP5 a LRP6.

Geny kédujici remodelaci kosti
Zanétlivé interleukiny (IL) prostfednic-
tvim RANK (jaderny aktivdtor NF-kB)
a jeho ligandu RANKL (cytokin, ktery
je produkovdn osteoblasty a T-lym-
focyty) aktivuji osteoklasty, a zrych-
luji tak kostni resorpci. Rada autor®
sledovala asociaci mezi geny pro in-
terleukiny a kostnimi parametry. Re-
centni studie u soubor( 226 osteopo-
rotickych a 224 neosteoporotickych
postmenopauzalnich Zen nalezla vy-
znamny vztah polymorfizmu 174 G/C
v genu pro IL-1a ke kostni denzité, ale
pouze u souboru Zen s osteoporézou.
Vyznamnou asociaci genotypl /-1
a IL-2 ke kostni denzité se u téchto Zen
prokazat nepodafrilo [21].

Ukazatelem kostni novotvorby je os-
teoprotegerin (OPG), solubilni falesny
receptor pro RANKL, produkovany
osteoblasty. Brani vazbé RANKL na
RANK, a tim tlumi proces osteoklas-
togeneze. Pomér OPG/RANKL je mé-
Fitkem kostni remodelace. U postme-
nopauzalnich Zen ¢&inské populace byl
zjistén vztah alely G v genu pro OPG
(polymorfizmy A163G a T245G) k ri-
ziku osteopordzy, ale i k mite odpo-
védi kosti na alendrondt [22]. Stu-
die u zhruba 1 100 australskych Zen
vztah OPG (varianty G1181C, T950C
aA163G) ke kostni hmoté, k poctu frak-
tur nebo k biochemickym ukazateltim
neprokazala [23]. Naopak Takdcs et al
[24] ve studii stfedoevropskych post-
menopauzélnich Zen prokazuji asociaci

haplotypt OPG a RANKL s kostni den-

zitou, coz demonstruje interakci obou
genll v regulaci kostni remodelace. P¥-
¢inu kontroverznich vysledkd Ize spat-
fovat v rozdilnych metodickych p¥istu-
pech (kombinace vlivu dvou nebo i vice
gen(l) a ve vlivech etnickych.

Metabolizmus kosti je pravdépo-
dobné také determinovan genem pro
receptor leptinu, jehoZ polymorfizmus
GIn223Arg byl u starsich muzd aso-
ciovan s parametry kostni remodelace
[25].

Dalsi potencidlni moduldtory
kostnich fenotypt

Nedostatec¢nost laktazy stépici laktézu
ve st¥evé vede v dlsledku nesndsenli-
vosti mlécnych vyrobkd ve stravé k de-
ficitu kalcia a k osteopenii. Lze proto
predpokladat, Zze gen kédujici syntézu
laktazy méa prediktivni vyznam pro kva-
litu kostni hmoty. Pomérné tésnd aso-
ciace byla nalezena mezi timto genem
a hodnotou kostni hmoty a rizikem
vertebralnich frakeur [14].

Existence vztahu hladin homocys-
teinu v séru k riziku fraktur inspirovala
danské autory k analyze asociace genu
pro tetrahydrofolat reduktdzu ke kost-
nim parametrim. Jejich studie senior-
ské populace dvojcat nalezla asociaci
polymorfizmu C677T k riziku fraktur,
které bylo 1,5krat vy3si u varianty CT
nez CC a 1,5krat vy3si u varianty TT nez
CT [26]. Prediktivni vyznam pro riziko
fraktur m4 tedy alela T. K podobnym
vysledkim pozdéji dospél také Ong-
phiphadhanakul [27].

K osteoporéze ma pravdépodobné
vztah také gen ALDH7AT, odpovédny
za detoxikaci acetaldehydu, ktery tlumi
novotvorbu kosti. Gen byl identifikovan
ve studii GWAS (genome-wide asso-
ciation study) u souboru 700 seniord
asijského ptavodu. SNP rs13182402
v tomto genu byl silné asociovan s os-
teoporotickymi frakturami [28]. Nenf
zndmo, ze by podobna studie byla
realizovdna u bilé populace.

Riziko fraktur je ddno nejen hodno-
tami kostni denzity a mikrostruktury,
ale i rozméry a geometrickymi para-
metry skeletu. Protein PLCL1 (fosfo-
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lipase c-like 1), ktery tlumi kalciovy
signdl aktivovany inositol 1,4,5-trifos-
fatem pravdépodobné reguluje odpo-
véd senzitivnich kostnich bunék (pre-
devsim v ky¢li) na mechanickou néloz.
U skupiny muzd a Zen bilé rasy byl na-
lezen vztah rozmérid kycle ke genu pro
PLCL17 [29]. Prediktivni vyznam téchto
gentl pro kostni parametry bude tteba
ovéfit na vétsich souborech a u rlz-
nych etnik.

Kandidatni geny pro osteoporézu

determinuji nejen kostni denzitu

a kvalitu

Nékteré kandidatnf geny pro osteopo-
rézu pravdépodobné kéduji produkci
kalciotropnich hormond. Na souboru
112 normalnich nesubstituovanych
postmenopauzalnich Zen byly zazna-
mendny tésné vztahy C/T polymor-
fizmu v genu pro LRP5 k hladindm
FSH [30] a 250H vitaminu D [31]
a polymorfizmu T1377C v genu pro
CTR k hladindm sexudlnich steroidd
[32]. Zjistény byly i asociace genu pro
ESR s hladinami prekurzoru sexudlnich
steroidi androstendionu [33] a poly-
morfizmu Fokl v genu pro VDR s hla-
dinami PTH [34]. Studie Laaksona et
al [35] mimoto ukdzala, Ze sérové hla-
diny PTH jsou determinovany inter-
akci mezi polymorfizmy Fokl v genu pro
VDR a BstBl v genu pro PTH. V3echna
tato pfevdzné ndhodnd pozorovani Ize
interpretovat jako projev evoluce kal-
cium-fosfatového systému. Poznatky
viak bude tfeba ovéfit na vétsich
souborech a s ptihlédnutim k vlivu dal-
Sich kandidatnich gend.

Geny pro osteoporézu mohou mit
vztah i k dal$im mimokostnim systé-
mtm. Jak ukdzala studie GENOMOS,
gen pro VDR md silny vztah k zanétu
a imunité. Otdzka vyuziti osteotrop-
nich gent v predikci nékterych mimo-
kostnich chorob (karcinom prsu, tlus-
tého stieva nebo lymfom) je zatim jen
teoreticka.

S kostni denzitou mohou byt nao-
pak asociovdny nékteré geny, které pri-
méarné kontroluji systémy mimo kal-
cium-fosfatovy metabolizmus. Bylo

napft. zjisténo, Ze postmenopauzalnf
nositelky alely E4 v genu pro apolipopro-
tein E vykazuji v priméru nizsi hodnoty
kostnf denzity v bederni pateti nez Zeny
s alelami ET—E3 [36]. V8echna tato
pozorovani ukazuji na integraci kal-
cium-fosfatového systému do fyziolo-
gickych regulaci celého organizmu
béhem evoluce.

Vyznam genetiky pro vyvoj kosti
u déti a adolescentii
Kostni denzita se postupné zvy3uje
od utlého détstvi, vyrazné rychleji pak
v prepubertdlnim a pubertalnim véku
a v adolescenci. Z hlediska prevence
osteoporézy ma klicovy vyznam dosa-
Zeni vrcholu kostni hmoty (mezi 16.
a 26. rokem véku), pticemz zvyseni
hodnoty vrcholu kostni denzity o 10%
znamend snizenfi rizika fraktur pozdéji
v postmenopauze zhruba o 50 %.
Vztah kandiddtnich gent pro os-
teoporézu ke skeletu byl studovan
prevazné u dospélych osob. Ukazalo
se viak, Ze variabilita vrcholu kostni
hmoty adolescentd, kterou lze vysvét-
lit témito geny, ¢inf jen nékolik mélo
procent, prestoZe heritabilita kostnf,
svalové i tukové hmoty u pubertdl-
nich divek je relativné vysokd (69,
50 a 75%). Vysvétleni slabsiho vztahu
kandidatnich gend k vyvoji vrcholu
kostni hmoty |ze spatfovat v silné in-
terakci s dalimi geny a s dynamickymi
hormonalnimi zménamiv puberté. Ne-
zanedbatelny vyznam ma i vysoka cit-
livost détské kosti na vlivy vnéjsi [37].
Hormondlni monitoring a tprava Zi-
votniho stylu (vyZiva a primérena fy-
zickd aktivita) v dobé vyvoje kosti maji
proto prvotady vyznam pro dosazenfi
nélezité hodnoty vrcholu kostni hmoty
a prevenci osteoporotickych fraktur
v dospélosti.
Hormondlni mechanizmy aktivujici
pubertalni vyvoj kostni hmoty
Endokrinnimi systémy odpovédnymi za
pubertdlni vyvoj kosti jsou pFedevsim
sexudlni hormony. Rst kosti do délky
a nasledné uzavfeni rlistovych Stér-
bin je pod kontrolou estrogenu, a to
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u obou pohlavi. S ndstupem puberty
je mimoto také aktivovdna osa soma-
totropin-IGF-1. IGF-1 plsobf pfimo na
drovni skeletu, kde je (zvlasté po stimu-
laci mechanickou naloZf) syntetizovédn
a kde aktivuje osteoblastickou novo-
tvorbu kosti. Ve vzajemné soucinnosti
se sexudlnimi steroidy zrychluje rist
kosti do délky i do $itky a posiluje budo-
vanf jeji kortikalni i trabekularni struk-
tury. Bezprostfednim projevem akti-
vované novotvorby je vzestup hladin
osteokalcinu a kostniho izoenzymu al-
kalické fosfatdzy. Systémovy IGF-1 na-
opak reprezentuje frakci syntetizova-
nou predevsim v jatrech pod kontrolou
somatotropinu a estrogenu a pod sti-
mulaénim vlivem potravnich bilkovin.
Systémovy IGF-1 plsobi na kalciovy
metabolizmus nejen na drovni kosti,
ale i mimo ni. Po vazbé na specifické
receptory v ledvinnych kanalcich akti-
vuje produkci 1,25(OH), vitaminu D
a reabsorpci fosfatu. Ve stfevé stimu-
luje absorpci kalcia a fosfatu. Oba tyto
mechanizmy tak zrychluji mineralizaci
kostni matrix [37].

Sexudlni diferenciace ve vyvoji
pubertilni kosti

U chlapcli puberta nastupuje pozdéji
nez u divek, ale akcelerace rdstu kosti
trva 4 roky, zatimco u divek pouze
3 roky. U divek prevazuje endostéln{
nérdst kosti nad periostdlnim, ktery je
naopak vyraznéji zrychlen u chlapcd.
Dusledkem zesileni kortexu jsou véts{
rozméry muzského skeletu, ktery je tak
proti mechanickému pogkozeni odol-
néj3i nez skelet Zensky. Naopak domi-
nujici narGst endostalni kosti u divek je
Gcelnym zafizenim zajitujicim dosta-
te¢né rezervy minerdlu pro reprodukci.
Zékladnim ptedpokladem spravného
vyvoje vrcholu kostni hmoty u divek je
vcasny nastup puberty.

Vliv nutrice a fyzické zitéze na
vyvijejici se skelet

Vyvoj kosti i mékkych tkani (sval a tuk)
do zna¢né miry zavisi na vnéjsich vli-
vech, které jsou snadno pristupné kon-
trole [37,38]. Kli¢ovy vyznam pro skelet
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ma nutri¢ni obsah kalcia a vitaminu D,
jejichz potieba zavisi na véku a pohlavf
ditéte. U déti obou pohlavi do 10 let
véku se doporucdovany p¥ijem kalcia
podle rGznych guidelines pohybuje
mezi 500 a 1 200mg denné, u ado-
lescentnich divek pak zhruba okolo
1 300 mg denné. Minimalni doporu-
¢end davka cholekalciferolu je 400 j.
denné. Pro pfiznivy vyvoj pubertdlnf
kosti ma vyznam také optimaln( pfijem
magnézia (300 mg denné), dostatek
makronutrientl (zvlasté bilkovin mléc-
ného plvodu) a pfiméfena fyzicka ak-
tivita ditéte.

Pozitivni vliv fyzické zatéze na ske-
let je vysvétlovdn aktivaci specifickych
mechanoreceptor(i na osteocytech,
odkud je signal prendsen siti kanalkd
k mezenchymalnim burikam, jezZ jsou
pak transformovany na preosteoblasty
a osteoblasty. Mira odpovédi kosti
na fyzickou zatéz je cdstecné deter-
minovdna genem pro LRP5 a modu-
lovdna estrogenem. V souvislosti s fy-
zickou zatézi se diskutuje také o vlivu
genu SOST, ktery kontroluje akti-
vitu sklerostinu. Tato molekula novo-
tvorbu nezatizené kosti tlumi, ale po
zatézi jeji produkce fyziologicky klesd
[39]. Fyzickd zatéz mimoto stimuluje
syntézu anabolicky pasobicich mole-
kul v kosti (IGF-1 a kysli¢niku dusna-
tého), aktivuje iontové kandly bunécné
membrany a pozitivné moduluje kostnf
geometrii [37].

Jak jiz bylo naznaceno, na mecha-
nickou néloz citlivéji nez dospély ske-
let odpovidd skelet prepubertalni [37].
Pravidelny sportovni trénink (gym-
nastika) u déti zrychluje vyvoj kostnf
hmoty ptedevsim v nosnych kostech
(kycel) a ma pozitivni vliv i na kvalitu
kosti pozdéji v dospélém a seniorském
véku. Bylo zjisténo, Ze incidence fraktur
u 60letych byvalych atlet( je vyznamné
niz8f v porovnanf se stejné starymi ne-
sportovci [40].

Vyznam fyzické zatéze pro vyvoj dét-
ského skeletu je vysvétlovdn mecha-
nostatickou teorif zaloZzenou na funkci
svalové-kostni jednotky. Podle této
teorie je zdkladnim predpokladem
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zdarného vyvoje pubertdln( kosti jejf
adaptace na svalovou silu. Tato adap-
tace je modulovana estrogenem i an-
drogeny. Neni zatim jasné, pro¢ od-
povéd skeletu na fyzickou zatéz po
puberté slabne. Nicméné pomoci
magnetické rezonance bylo zjisténo,
Ze vyvoj svalu a kosti u mladych dospé-
lych sportovct (tenisté) mize probi-
hat i vzajemné nezdvisle [41]. Vyznam
svalu (objemu a sily) pro integritu ske-
letu v riiznych vékovych obdobich bude
tfeba déle ovérovat.

Zavérecné poznamky
Osteopordza je zavaznym onemocné-
nim, které postihuje miliony lidf vech
kontinentl. Proto je kladen ddraz na
aktivni vyhledavani osob zatizenych ri-
zikem vzniku osteopordzy a na jejf pre-
venci. Vice nez 10 let intenzivniho hle-
dani ,major® genu pro osteopordzu
ukézalo, Ze takovy gen neexistuje, ale
Ze kostni hmota a jeji kvalita jsou de-
terminovany vzajemnou interakci mezi
mnoha ,slabymi“ geny a vnéjsimi vlivy.
Nejvyuzivanéjsi metodou je identifikace
variabilit v DNK ve vztahu k urc¢itému
kostnimu fenotypu (asociaénf studie).
Analyzy vztahu jednotlivych kandidat-
nich gen( ke kostnim parametriim viak
maji Fadu uskali. Zakladni podminkou
kvalitni asociaéni studie je dostate¢né
velky populaéni vzorek a jeho presnd
charakteristika podle véku, pohlavi,
stavu menopauzy, body mass indexu,
zdravotniho stavu probandd a vlivu
prostfedi (nutrice a fyzickd aktivita
v obdobf puberty). Asociaénich studie
jsou mimoto limitovdny i tim, Ze vétsi-
nou analyzuji vztahy uréitého fenotypu
k ndhodné vybranému polymorfizmu
zkoumaného genu. P¥ikladem jsou vy-
sledky multicentrické studie Uitterlin-
dena et al [42], kteFi nenalezli vztahy
kostnich fenotypl k nejstudovanéj-
§im polymorfizmtm Fokl, Bsml, Apal
a Tagl ve VDR, ale ndhodné zazname-
nali vztah vyskytu vertebralnich frakeur
k dosud neidentifikovanému polymor-
fizmu Cdx2 v témze genu.

Cestou, kterd do urcité miry zvySuje
vypovédni hodnotu asocia¢nich studif,

je metaanalyza. Ta vSak vétSinou ne-
bere v dvahu rozdilné experimentaln{
podminky analyzovanych studii ani
studie s negativnimi vysledky. P¥islibem
do blizké budoucnosti je mapovani
kandidatnich geni pomoci GWAS (ge-
nome-wide association studies) a sek-
venéni technologie umoZziujici poly-
gennf analyzy [43].

Klicové postaveni v prevenci os-
teoporézy ma pediatrickd osteologie,
jejimz cilem je selekce déti se zvySenym
rizikem nedostate¢ného vyvoje kostnf
hmoty a dprava jejich Zivotniho stylu.
Jak bylo zminéno, nutri¢ni opatfeni,
podobné jako fyzicka aktivita maji pro
vyvoj skeletu nejvétsi vyznam, jsou-li za-
hdjena jesté pred nastupem puberty. Je
viak treba poznamenat, Ze za urcitych
okolnosti mize nepfimérené vysoka fy-
zickd zatéz vyvijejici se skelet i posko-
dit, napt¥. pfi opozdéném ndastupu pu-
berty, vyZivové nedostatecnosti nebo
u nékterych zdvaznych internich one-
mocnéni. Vhodnou dévku fyzické za-
téZe u détf je tedy tfeba individualizo-
vat. Ukazuje se, Ze pro normalnf vyvoj
détského skeletu postaci i mirnéjsi, re-
krea¢ni zatéz.

Modernim p¥istupem v |é¢bé os-
teoporézy je farmakogenetika. Geno-
typizace umozZni nejen identifikovat je-
dince disponované k osteoporotickym
frakturam, ale i predikovat odpovéd
kosti na antiosteoporotickou lé¢bu i ri-
ziko jejich vedlejsich ucinkd. Preventivn(
vyznam estrogenni substituce u post-
menopauzdlnich Zen je ovéfen dlouho-
dobymi studiemi. Ukazuje se v3ak, Ze
pacientky na estrogen odpovidajf Iépe,
¢i hare v zavislosti na genotypu (poly-
morfizmy v genech pro ESR, VDR nebo
OPQG). Podobné u divek je mira odpo-
védi vyvijejiciho se skeletu na suplemen-
taci vitaminem D determinovéna poly-
morfizmem Fokl v genu pro VDR. Vybér
antiosteoporotické 1é¢by na zakladé
identifikace gent odpovédnych za jejf
efektivitu tedy umozni vybér vhodného
farmaka jiz v samém zacdtku lécby, co?
by mélo mit i vyznam ekonomicky.

Variabilita v polymorfizmech pro re-
ceptory steroidt ma prediktivni vyznam
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pro pozitivni nebo negativni odpovéd
na estrogen, vitamin D nebo glukokor-
tikoidy [44]. Polymorfizmy v genu pro
ESRa (varianty Pvull a Xbal) a v genu
pro VDR (Apal, Bsml, Tagl a Fokl) predi-
kuji nejen kvalitu, geometrii a metabo-
licky obrat kosti, ale i jeji odpovéd na
estrogen, selektivni moduldtor estro-
gennich receptort nebo vitamin D [45].
Efektivita substituce estrogeny analyzo-
vand po 10 letech [é¢by byla asociovana
s polymorfizmem [le568Asn v genu
P2X7 [46]. U¢innost antiosteoporo-
tické [écby byla také determinovédna va-
riacemi v genu COLTAT. P¥tomnost
alely G v genu pro OPG predikovala
nejen riziko osteopordzy, ale i odpo-
véd kosti na alendronat. Na zédkladé ge-
notypu lze predvidat riziko komplikacf
lécby, napt. vznik osteonekrézy Celisti
p¥i podévani bisfosfonatd [47]. Geno-
typizace tedy mlize pomoci p¥i vybéru
vhodného farmaka s predpokladanou
maximdlni pozitivni odpovédi a mini-
mélnimi nezadoucimi tcinky. Redlny vy-
znam mda v prevenci netraumatickych
fraktur u vybranych mladsich osob s vy-
sokym rodinnym vyskytem nizké kostni
denzity. Dosud v3ak nebyla zatazena do
obecnych guidelines diagnostiky a lécby
osteopordzy a jeji klinické vyuziti je
zatim predmétem vyzkumu.

Modernim preventivnim pfistupem
zvazujicim vliv genetiky i zevniho pro-
stfedf je stanoveni dlouhodobého ri-
zika zZlomenin pomocf algoritmu FRAX
(WHO), ktery stanovi pravdépodob-
nost fraktury u jedince s nizkou kostnf
denzitou v obdobi nésledujicich 10 let,
pticemz jsou zvazovany vyskyt fraktur
v osobnfi a rodinné anamnéze, vék, po-
hlavi, body mass index, etnicka charak-
teristika, koufenf, alkoholismus, event.
sekunddrni osteoporéza a léc¢ba glu-
kokortikoidy. FRAX je aplikovatelny
u postmenopauzélnich Zen a muzd ve
véku 40-90 let. Podle guidelines nékte-
rych zahraniénich autord by |é¢bu méli
podstoupit pacienti s 10letym FRAX
skére nad 3% (pro kycel) a nad 20%
(pro ostatni lokalizace skeletu) [48].
Doporuceni platna v CR zatim nebyla
stanovena.
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Seznam zkratek

QTL - quantitative trait loci - oblasti
chromozom s lokusy pro kvantitativn{
znaky

ESR1a - estrogenni receptor 1a

VDR - receptor pro vitamin D

CTR - receptor pro kalcitonin)

ristové faktory TGFP1 - transforming
growth factor 1

BMP-4 - kostni morfogeneticky faktor-4
IGF-1 - inzulinu podobny ristovy faktor-1
COL1AT1 Sp1 - polymorfizmus genu pro
kolagen typu 1

LRP - low density lipoprotein receptor-re-
lated protein

DKK-1 - Dickkopf-related protein 1
RANK - jaderny aktivator NR-kB

RANKL - ligand pro RANK

SERM - modulétor receptoru pro estrogen
ALDH7A1 - gen na chromozomu 31 pro
detoxikaci aldehydu, ktery inhibuje proli-
feraci osteoblast(l a tlumi novotvorbu kosti
GWAS - genome-wide association study
P2X7 - purigennf receptor

Alul - polymorfizmus v genu pro kalcitoni-
novy receptor; produkt PCR je $tépen Alul
restriktdzou

Fokl - polymorfizmus v exonu genu pro
VDR

Bsml, Apal, Tagl - intragenni polymor-
fizmy v genu pro VDR

COLIA1T Sp1 - alely homozygott SS a ss
nebo heterozygotl Ss v genu pro kolagen
typu 1

FRAX - Fracture Risk Assessment Tool
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