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Úvod
Osteoporóza je vysoce frekventní one‑
mocnění s vysokou morbiditou a mor‑
talitou v  důsledku fraktur. Nejčas‑
tějšími příčinami osteoporózy jsou 
hypoestrinizmus a  nevhodný životní 
styl (nízký příjem kalcia, vitaminů D 
a K, nedostatečná pohybová aktivita, 
kouření a  alkoholizmus). S  narůsta‑
jící incidencí autoimunitních a dalších 
chorob přibývá nemocných s osteopo‑
rózou indukovanou glukokortikoidy 
a imunosupresivy, antiepileptiky nebo 

antikoagulačními látkami. Bohu‑
žel k „preventivním“ opatřením, které 
spočívají v  úpravě životního stylu 
a  substituci estrogenů, kalcia, vita‑
minů D a K, je často přistupováno až 
v době manifestního onemocnění, kdy 
je již indikována ekonomicky nákladná 
léčba. Cílem účinné prevence osteopo‑
rotických (netraumatických) fraktur je 
včasná identifikace rizikových jedinců 
v premorbidním stadiu nemoci.

Osteoporóza je do značné míry one‑
mocněním dědičným, což dokládají vý‑

sledky studií postižených rodin. Uká‑
zalo se, že ženy, jejichž matky měly 
nízkou hodnotu kostní denzity, jsou 
osteoporózou ohroženy více než dcery 
matek s  normální kostní denzitou. 
V korelační studii u mexické populace 
byl dokonce nalezen vztah mezi kostní 
denzitou lumbální páteře babiček a je‑
jich vnuček [1].

Heritabilita kostních fenotypů byla 
stanovena studiemi dvojčecích párů 
pomocí formule H2 = 2 × (rMz –  rDz), 
kde rMz a  rDz jsou korelace zjištěné 
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Souhrn: Osteoporóza je z 60– 80 % onemocněním dědičným s charakteristickou multifaktoriální patogenezí, v níž dochází k interakci vlivu 
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kovány geny pro receptor vitaminu D, estrogen a kalcitonin, LRP5 a LRP6. Za parametry kostní remodelace jsou odpovědné geny pro IL‑1a 
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k malignitám). Naopak geny determinující mimokostní parametry (např. hladiny lipoproteinů) jsou asociovány s fenotypem kostním (gen 
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práce se zabývá fyziologií a sexuální diferenciací pubertální kosti. Diskutován je význam identifikace kandidátních genů pro prevenci a cí‑
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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 ALDH7A1. 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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u monozygotních a dizygotních dvoj‑
čat. H2 vyjadřuje míru geneticky deter‑
minované variace kostního fenotypu 
(ztráty kostní denzity, biochemických 
parametrů remodelace, struktury 
a  rozměrů kosti nebo počtu fraktur) 
[2]. Heritabilita hodnot kostní denzity 
se pohybuje v  rozmezí 60– 80 %, což 
znamená, že 60– 80 % variace kostního 
minerálu lze vysvětlit genetickým poza‑
dím. Zbývajících 20– 40 % variability je 
pak důsledkem působení dalších vnitř‑
ních faktorů (hormony) a  životního 
stylu (výživa, fyzická zátěž). O  něco 
vyšší heritabilita kostní hmoty byla zjiš‑
těna v lumbální páteři (H2 = 0,89) než 
v krčku femoru (H2 = 0,77), kde se více 
uplatňuje vliv mechanické zátěže [2]. 

Metody studia genetiky 
osteoporózy
Osteoporóza je onemocnění jedno‑
značně polygenní. Každý z kostních fe‑
notypů (denzita, kvalita, metabolický 
obrat) je důsledkem interakce mezi 
mnoha slabými geny, jejichž efekt je 
modulován vlivy vnějšími. Jedince dis‑
ponované k osteoporóze lze identifiko‑
vat několika způsoby. Jedním z nich je 
analýza chromozomových lokusů, pre‑
dikujících hodnotu kostní hmoty a její 
fragilitu (lokusy 1p36, 2p21, 5q33- 35, 
6p11- 12 a 11q12-13), kostní geometrii 
(4p, 4q, 5q, 17 q a 19p) a remodelaci 
kosti (16q a 20q) [3]. V rizikových rodi‑
nách lze odpovědné geny identifikovat 
metodou QTL (quantitative trait loci –  
oblasti chromozomů s lokusy pro kvan‑
titativní znaky) nebo pomocí vazebných 
analýz, které předpokládají existenci 
referenčních rodin. Vazebná analýza, 
sledující segregaci určitého fenotypu 
s jednotlivými markery (LOD skóre) je 
založena na identifikaci mikrosatelitů 
(opakujících se sekvencí 2– 6 nukleotidů 
roztroušených po genomu). Její nevýho‑
dou je nižší citlivost, a tedy vyšší frek‑
vence falešně negativních výsledků. Me‑
toda se osvědčila spíše při identifikaci 
monogenních onemocnění [4].

Určitý pokrok zaznamenaly asociační 
studie sledující vztah tzv. kandidátních 
genů pro osteoporózu k variabilitě vy‑

braného fenotypu, přičemž prediktivní 
význam má především variabilita v exo‑
nech, které determinují sekvenci ami‑
nokyselin v  příslušné bílkovině. Byly 
identifikovány alelické varianty jedno‑
nukleotidových polymorfizmů (SNP) 
genů, které kódují mineralizaci a kva‑
litu kosti (riziko fraktur), procesy no‑
votvorby a odbourávání kostní hmoty 
i expresi humorálních faktorů regulu‑
jících kostní remodelaci nebo jejich re‑
ceptorů (polymorfizmy v  genech pro 
ESR1a, VDR, CTR, růstové faktory 
TGFb1, BMP‑ 4, IGF‑1 nebo CYP17).

Většina dosud získaných poznatků 
byla získána studiemi populačními, 
které v daném vzorku porovnávají frek‑
vence alel a  jejich vztah k určitému fe‑
notypu u skupiny osteoporotické a kon‑
trolní nebo u  dvou různých populací. 
I metodicky poměrně srovnatelné stu‑
die však mnohdy přinášejí informace 
protichůdné. Kontroverzní výsledky aso‑
ciačních studií mohou být částečně vy‑
světlitelné chybou související s  těsnou 
blízkostí jiného genu. Tato vazebná ne‑
rovnováha v kandidátním genu bývá pak 
příčinou falešně pozitivního výsledku.

Kostní parametry mohou být kódo‑
vány také mutací v  jednom jediném 
genu. Příkladem je aktivační mutace 
v genu pro LRP5 (determinuje signali‑
zaci Wnt), která je asociována s vyso‑
kou hodnotou kostní denzity, zatímco 
inaktivační mutace v  genu predikuje 
nízkou kostní denzitu (osteoporosis 
pseudoglioma syndrom). Mutace v do‑
méně kolagenu typu I se manifestuje již 
v dětském věku jako osteogenesis im‑
perfecta [5].

Vybrané kandidátní geny  
pro osteoporózu 
Geny pro receptory  
osteotropních hormonů 
První Morrissonovy zprávy o  vztahu 
kostní denzity ke kandidátním genům 
pro osteoporózu se týkaly genu pro 
receptor vitaminu D (VDR). Přestože 
později někteří autoři tyto vztahy ne‑
potvrdili, metaanalýza studií z  let 
1994– 2001  ukázala významnou aso‑
ciaci alely B v  polymorf izmu BsmI 

s kostní denzitou v páteři; jedinci s BB 
genotypem měli nižší hodnotu kostní 
denzity než nositelé alely b [6]. Cooper 
et al [7] (také v metaanalytické studii) 
upozornili na etnické rozdíly v asociaci 
polymorfizmu BsmI ke kostní denzitě. 
Studie u  normálních nesubstituova‑
ných postmenopauzálních žen stře‑
doevropské populace potvrdila vztah 
kostní denzity v kyčli k polymorfizmu 
FokI v  genu pro VDR, ale asociaci 
s dalšími polymorfizmy v exonech to‑
hoto genu (BsmI, ApaI a TaqI) se pro‑
kázat nepodařilo [8]. Kontroverzní 
výsledky mohou být částečně vysvětli‑
telné vazebnou nerovnováhou, ale pře‑
devším vlivem interakcí genu pro VDR 
s jinými geny, např. pro ESR. Významně 
nízké hodnoty kostní denzity byly na‑
měřeny u pre‑ a peri‑ menopauzálních 
nositelek kombinace genotypu BB (ve 
VDR) a  (– / – ) PvuII (v ESR), přestože 
vztahy kostní denzity k  jednotlivým 
těmto genům prokazatelné nebyly [9].

Z dalších polymorfizmů pro recep‑
tory osteotropních hormonů byl ve 
vztahu ke kostní hmotě studován poly‑
morfizmus AluI v genu pro receptor kal‑
citoninu (CTR). Masi et al [10] u ado‑
lescentních dívek s  juvenilní artritidou 
zjistili, že nositelky genotypu TT měly 
nižší hodnotu kostní denzity v lumbální 
páteři než nositelky genotypu CC. Po‑
dobně studie u 729 postmenopauzál‑
ních žen asijského etnika prokázala vyšší 
hodnoty kostní denzity v krčku femuru 
i páteře u žen s kombinací alel CC a CT 
než TT [11]. Vztah genu pro receptor 
kalcitoninu (polymorfizmus C1377T) 
ke kostní denzitě krčku femuru (nikoli 
však páteře) byl nalezen i  u  menšího 
souboru normálních postmenopauzál‑
ních žen bílé rasy [12]. Naopak vztah 
tohoto genu k denzitě předloktí u mla‑
dých mužů řecké národnosti se potvrdit 
nepodařilo [13]. Zdá se tedy, že kontro‑
verzní výsledky relativně srovnatelných 
studií částečně souvisí s rozdílnými et‑
nickými a sexuálními charakteristikami 
souborů a zřejmě také s měřenou loka‑
litou skeletu.

Jak již bylo zmíněno, denzita a kva‑
lita kosti jsou kódovány geny pro estro‑
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zitou, což demonstruje interakci obou 
genů v regulaci kostní remodelace. Pří‑
činu kontroverzních výsledků lze spat‑
řovat v rozdílných metodických přístu‑
pech (kombinace vlivu dvou nebo i více 
genů) a ve vlivech etnických.

Metabolizmus kosti je pravděpo‑
dobně také determinován genem pro 
receptor leptinu, jehož polymorfizmus 
Gln223Arg byl u  starších mužů aso‑
ciován s parametry kostní remodelace 
[25].

Další potenciální modulátory 
kostních fenotypů
Nedostatečnost laktázy štěpící laktózu 
ve střevě vede v důsledku nesnášenli‑
vosti mléčných výrobků ve stravě k de‑
ficitu kalcia a k osteopenii. Lze proto 
předpokládat, že gen kódující syntézu 
laktázy má prediktivní význam pro kva‑
litu kostní hmoty. Poměrně těsná aso‑
ciace byla nalezena mezi tímto genem 
a  hodnotou kostní hmoty a  rizikem 
vertebrálních fraktur [14].

Existence vztahu hladin homocys‑
teinu v séru k riziku fraktur inspirovala 
dánské autory k analýze asociace genu 
pro tetrahydrofolát reduktázu ke kost‑
ním parametrům. Jejich studie senior‑
ské populace dvojčat nalezla asociaci 
polymorfizmu C677T k  riziku fraktur, 
které bylo 1,5krát vyšší u varianty CT 
než CC a 1,5krát vyšší u varianty TT než 
CT [26]. Prediktivní význam pro riziko 
fraktur má tedy alela T. K podobným 
výsledkům později dospěl také Ong‑
phiphadhanakul [27].

K osteoporóze má pravděpodobně 
vztah také gen ALDH7A1, odpovědný 
za detoxikaci acetaldehydu, který tlumí 
novotvorbu kosti. Gen byl identifikován 
ve studii GWAS (genome‑ wide asso‑
ciation study) u souboru 700 seniorů 
asijského původu. SNP rs13182402 
v tomto genu byl silně asociován s os‑
teoporotickými frakturami [28]. Není 
známo, že by podobná studie byla 
realizována u bílé populace.

Riziko fraktur je dáno nejen hodno‑
tami kostní denzity a mikrostruktury, 
ale i  rozměry a  geometrickými para‑
metry skeletu. Protein PLCL1  (fosfo‑

zitě a  kvalitě kosti. Nositelé varianty 
1330Val v  LRP5  měli nízkou kostní 
denzitu v páteři i krčku femuru a 60% 
riziko netraumatických zlomenin, po‑
dobně jako nositelé alely 1062Val 
v LRP6. Muži s kombinací obou těchto 
polymorfizmů měli pak riziko zlomenin 
140 %, a  to nezávisle na věku, hmot‑
nosti, výšce nebo kostní denzitě. U žen 
naopak byla asociace obou polymor‑
f izmů ke zlomeninám výrazně slabší 
[20]. Tyto údaje ukazují na sexuální 
dimorfizmus závislosti kostního feno‑
typu na LRP5 a LRP6.

Geny kódující remodelaci kosti
Zánětlivé interleukiny (IL) prostřednic‑
tvím RANK (jaderný aktivátor NF‑ kB) 
a jeho ligandu RANKL (cytokin, který 
je produkován osteoblasty a  T‑lym‑
focyty) aktivují osteoklasty, a  zrych‑
lují tak kostní resorpci. Řada autorů 
sledovala asociaci mezi geny pro in‑
terleukiny a  kostními parametry. Re‑
centní studie u souborů 226 osteopo‑
rotických a  224  neosteoporotických 
postmenopauzálních žen nalezla vý‑
znamný vztah polymorfizmu 174 G/ C 
v genu pro IL‑1a ke kostní denzitě, ale 
pouze u souboru žen s osteoporózou. 
Významnou asociaci genotypů IL‑1b 
a IL‑2 ke kostní denzitě se u těchto žen 
prokázat nepodařilo [21].

Ukazatelem kostní novotvorby je os‑
teoprotegerin (OPG), solubilní falešný 
receptor pro RANKL, produkovaný 
osteoblasty. Brání vazbě RANKL na 
RANK, a  tím tlumí proces osteoklas‑
togeneze. Poměr OPG/ RANKL je mě‑
řítkem kostní remodelace. U postme‑
nopauzálních žen čínské populace byl 
zjištěn vztah alely G v genu pro OPG 
(polymorfizmy A163G a T245G) k  ri‑
ziku osteoporózy, ale i  k  míře odpo‑
vědi kosti na alendronát [22]. Stu‑
die u  zhruba 1  100  australských žen 
vztah OPG (varianty G1181C, T950C 
a A163G) ke kostní hmotě, k počtu frak‑
tur nebo k biochemickým ukazatelům 
neprokázala [23]. Naopak Takács et al 
[24] ve studii středoevropských post‑
menopauzálních žen prokazují asociaci 
haplotypů OPG a RANKL s kostní den‑

genní receptory ESRa a ESRb, přičemž 
gen pro ESRa má spíše vztah k fraktu‑
rám, tedy ke kvalitě kosti, než k její den‑
zitě. Identifikace tohoto genu by teore‑
ticky mohla mít význam při výběru 
pacientek odpovídajících na léčbu es‑
trogeny nebo SERM [14].

Intenzivně studovaným genem 
z  hlediska rizika osteoporózy je gen 
pro kolagen typu 1  (polymorf izmus 
COL1A1  Sp1), který pravděpodobně 
determinuje kostní denzitu i  kvalitu. 
Velká multicentrická studie GENO‑
MOS provedená u téměř 21 000 Evro‑
panů prokázala nezávislý prediktivní 
význam tohoto polymorf izmu (kom‑
binace alel G a T) pro kostní denzitu 
krčku femuru i páteře a k výskytu ver‑
tebrálních fraktur [15]. K zajímavým vý‑
sledkům dospěli MacDonald et al [16], 
kteří také nalezli vztah kostní denzity 
v páteři a krčku femuru k polymorfizmu 
Sp1 v genu pro COLIA1, ale pouze u ne‑
substituovaných postmenopauzálních 
žen. Znamená to tedy, že tato asociace 
je modulována stavem estrogenní akti‑
vity. Kvalitu kosti pravděpodobně de‑
terminuje i  gen pro receptor leptinu 
(polymorfizmus Gln223Arg), který byl 
asociován s kostní denzitou a rizikem 
vertebrálních fraktur u kohorty evrop‑
ských postmenopauzálních žen [17].

Geny LRP5 a LRP6 kódující 
signalizaci Wingless proteinů (Wnt)
Wnt jsou proteiny vážící se na recep‑
tory Frizzled a LRP (low density lipo‑
protein receptor‑related protein). Pře‑
nos signálu z  těchto receptorů na 
povrchu osteoblastů aktivuje dráhu 
Wnt b‑ catenin. Tato dráha může být 
blokována molekulami sklerostinu 
a dickkopf‑related proteinem 1 (kódo‑
vaný genem DKK‑ 1), jejichž vyřazením 
(např. specifickou protilátkou) lze do‑
cílit aktivace novotvorby kosti [18].

Platnost výsledků in vitro studií do‑
kládají i klinické analýzy. Velká švédská 
studie u mužů ukázala vztah mezi va‑
riabilitou kostní denzity a polymorfiz‑
mem Val667Met v genu pro LRP5 [19]. 
Populační studie u starších mužů sle‑
dovala vztah LRP5  a  LRP6  k  den‑
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u obou pohlaví. S nástupem puberty 
je mimoto také aktivována osa soma‑
totropin‑IGF‑1. IGF‑1 působí přímo na 
úrovni skeletu, kde je (zvláště po stimu‑
laci mechanickou náloží) syntetizován 
a  kde aktivuje osteoblastickou novo‑
tvorbu kosti. Ve vzájemné součinnosti 
se sexuálními steroidy zrychluje růst 
kosti do délky i do šířky a posiluje budo‑
vání její kortikální i trabekulární struk‑
tury. Bezprostředním projevem akti‑
vované novotvorby je vzestup hladin 
osteokalcinu a kostního izoenzymu al‑
kalické fosfatázy. Systémový IGF‑1 na‑
opak reprezentuje frakci syntetizova‑
nou především v játrech pod kontrolou 
somatotropinu a estrogenu a pod sti‑
mulačním vlivem potravních bílkovin. 
Systémový IGF‑1  působí na kalciový 
metabolizmus nejen na úrovni kosti, 
ale i mimo ni. Po vazbě na specifické 
receptory v  ledvinných kanálcích akti‑
vuje produkci 1,25(OH)2  vitaminu D
a reabsorpci fosfátu. Ve střevě stimu‑
luje absorpci kalcia a fosfátu. Oba tyto 
mechanizmy tak zrychlují mineralizaci 
kostní matrix [37].

Sexuální diferenciace ve vývoji 
pubertální kosti
U chlapců puberta nastupuje později 
než u dívek, ale akcelerace růstu kosti 
trvá 4  roky, zatímco u  dívek pouze 
3  roky. U  dívek převažuje endostální 
nárůst kosti nad periostálním, který je 
naopak výrazněji zrychlen u chlapců. 
Důsledkem zesílení kortexu jsou větší 
rozměry mužského skeletu, který je tak 
proti mechanickému poškození odol‑
nější než skelet ženský. Naopak domi‑
nující nárůst endostální kosti u dívek je 
účelným zařízením zajišťujícím dosta‑
tečné rezervy minerálu pro reprodukci. 
Základním předpokladem správného 
vývoje vrcholu kostní hmoty u dívek je 
včasný nástup puberty. 

Vliv nutrice a fyzické zátěže na 
vyvíjející se skelet
Vývoj kosti i měkkých tkání (sval a tuk) 
do značné míry závisí na vnějších vli‑
vech, které jsou snadno přístupné kon‑
trole [37,38]. Klíčový význam pro skelet 

např. zjištěno, že postmenopauzální 
nositelky alely E4 v genu pro apolipopro‑
tein E vykazují v průměru nižší hodnoty 
kostní denzity v bederní páteři než ženy 
s  alelami E1– E3  [36]. Všechna tato 
pozorování ukazují na integraci kal‑
cium‑ fosfátového systému do fyziolo‑
gických regulací celého organizmu 
během evoluce.

Význam genetiky pro vývoj kostí 
u dětí a adolescentů
Kostní denzita se postupně zvyšuje 
od útlého dětství, výrazně rychleji pak 
v prepubertálním a pubertálním věku 
a  v  adolescenci. Z  hlediska prevence 
osteoporózy má klíčový význam dosa‑
žení vrcholu kostní hmoty (mezi 16. 
a  26. rokem věku), přičemž zvýšení 
hodnoty vrcholu kostní denzity o 10 % 
znamená snížení rizika fraktur později 
v postmenopauze zhruba o 50 %.

Vztah kandidátních genů pro os‑
teoporózu ke skeletu byl studován 
převážně u  dospělých osob. Ukázalo 
se však, že variabilita vrcholu kostní 
hmoty adolescentů, kterou lze vysvět‑
lit těmito geny, činí jen několik málo 
procent, přestože heritabilita kostní, 
svalové i  tukové hmoty u  pubertál‑
ních dívek je relativně vysoká (69, 
50 a 75 %). Vysvětlení slabšího vztahu 
kandidátních genů k  vývoji vrcholu 
kostní hmoty lze spatřovat v silné in‑
terakci s dalšími geny a s dynamickými 
hormonálními změnami v pubertě. Ne‑
zanedbatelný význam má i vysoká cit‑
livost dětské kosti na vlivy vnější [37]. 
Hormonální monitoring a  úprava ži‑
votního stylu (výživa a  přiměřená fy‑
zická aktivita) v době vývoje kosti mají 
proto prvořadý význam pro dosažení 
náležité hodnoty vrcholu kostní hmoty 
a  prevenci osteoporotických fraktur 
v dospělosti.

Hormonální mechanizmy aktivující 
pubertální vývoj kostní hmoty
Endokrinními systémy odpovědnými za 
pubertální vývoj kosti jsou především 
sexuální hormony. Růst kosti do délky 
a  následné uzavření růstových štěr‑
bin je pod kontrolou estrogenu, a  to 

lipase c‑like 1), který tlumí kalciový 
signál aktivovaný inositol 1,4,5- trifos‑
fátem pravděpodobně reguluje odpo‑
věď senzitivních kostních buněk (pře‑
devším v kyčli) na mechanickou nálož. 
U skupiny mužů a žen bílé rasy byl na‑
lezen vztah rozměrů kyčle ke genu pro 
PLCL1 [29]. Prediktivní význam těchto 
genů pro kostní parametry bude třeba 
ověřit na větších souborech a  u  růz‑
ných etnik.

Kandidátní geny pro osteoporózu 
determinují nejen kostní denzitu 
a kvalitu 
Některé kandidátní geny pro osteopo‑
rózu pravděpodobně kódují produkci 
kalciotropních hormonů. Na souboru 
112  normálních nesubstituovaných 
postmenopauzálních žen byly zazna‑
menány těsné vztahy C/ T polymor‑
f izmu v  genu pro LRP5  k  hladinám 
FSH [30] a  25OH vitaminu D [31] 
a  polymorf izmu T1377C v  genu pro 
CTR k  hladinám sexuálních steroidů 
[32]. Zjištěny byly i asociace genu pro 
ESR s hladinami prekurzoru sexuálních 
steroidů androstendionu [33] a poly‑
morfizmu FokI v genu pro VDR s hla‑
dinami PTH [34]. Studie Laaksona et 
al [35] mimoto ukázala, že sérové hla‑
diny PTH jsou determinovány inter‑
akcí mezi polymorfizmy FokI v genu pro 
VDR a BstBI v genu pro PTH. Všechna 
tato převážně náhodná pozorování lze 
interpretovat jako projev evoluce kal‑
cium‑ fosfátového systému. Poznatky 
však bude třeba ověřit na větších 
souborech a s přihlédnutím k vlivu dal‑
ších kandidátních genů.

Geny pro osteoporózu mohou mít 
vztah i  k  dalším mimokostním systé‑
mům. Jak ukázala studie GENOMOS, 
gen pro VDR má silný vztah k zánětu 
a  imunitě. Otázka využití osteotrop‑
ních genů v predikci některých mimo‑
kostních chorob (karcinom prsu, tlus‑
tého střeva nebo lymfom) je zatím jen 
teoretická.

S kostní denzitou mohou být nao‑
pak asociovány některé geny, které pri‑
márně kontrolují systémy mimo kal‑
cium‑ fosfátový metabolizmus. Bylo 
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je metaanalýza. Ta však většinou ne‑
bere v úvahu rozdílné experimentální 
podmínky analyzovaných studií ani 
studie s negativními výsledky. Příslibem 
do blízké budoucnosti je mapování 
kandidátních genů pomocí GWAS (ge‑
nome‑ wide association studies) a sek‑
venční technologie umožňující poly‑
genní analýzy [43].

Klíčové postavení v  prevenci os‑
teoporózy má pediatrická osteologie, 
jejímž cílem je selekce dětí se zvýšeným 
rizikem nedostatečného vývoje kostní 
hmoty a úprava jejich životního stylu. 
Jak bylo zmíněno, nutriční opatření, 
podobně jako fyzická aktivita mají pro 
vývoj skeletu největší význam, jsou‑li za‑
hájena ještě před nástupem puberty. Je 
však třeba poznamenat, že za určitých 
okolností může nepřiměřeně vysoká fy‑
zická zátěž vyvíjející se skelet i poško‑
dit, např. při opožděném nástupu pu‑
berty, výživové nedostatečnosti nebo 
u některých závažných interních one‑
mocnění. Vhodnou dávku fyzické zá‑
těže u dětí je tedy třeba individualizo‑
vat. Ukazuje se, že pro normální vývoj 
dětského skeletu postačí i mírnější, re‑
kreační zátěž.

Moderním přístupem v  léčbě os‑
teoporózy je farmakogenetika. Geno‑
typizace umožní nejen identifikovat je‑
dince disponované k osteoporotickým 
frakturám, ale i  predikovat odpověď 
kosti na antiosteoporotickou léčbu i ri‑
ziko jejích vedlejších účinků. Preventivní 
význam estrogenní substituce u post‑
menopauzálních žen je ověřen dlouho‑
dobými studiemi. Ukazuje se však, že 
pacientky na estrogen odpovídají lépe, 
či hůře v závislosti na genotypu (poly‑
morfizmy v genech pro ESR, VDR nebo 
OPG). Podobně u dívek je míra odpo‑
vědi vyvíjejícího se skeletu na suplemen‑
taci vitaminem D determinována poly‑
morfizmem FokI v genu pro VDR. Výběr 
antiosteoporotické léčby na základě 
identifikace genů odpovědných za její 
efektivitu tedy umožní výběr vhodného 
farmaka již v samém začátku léčby, což 
by mělo mít i význam ekonomický.

Variabilita v polymorfizmech pro re‑
ceptory steroidů má prediktivní význam 

zdárného vývoje pubertální kosti její 
adaptace na svalovou sílu. Tato adap‑
tace je modulována estrogenem i an‑
drogeny. Není zatím jasné, proč od‑
pověď skeletu na fyzickou zátěž po 
pubertě slábne. Nicméně pomocí 
magnetické rezonance bylo zjištěno, 
že vývoj svalu a kosti u mladých dospě‑
lých sportovců (tenisté) může probí‑
hat i vzájemně nezávisle [41]. Význam 
svalu (objemu a síly) pro integritu ske‑
letu v různých věkových obdobích bude 
třeba dále ověřovat.

Závěrečné poznámky
Osteoporóza je závažným onemocně‑
ním, které postihuje miliony lidí všech 
kontinentů. Proto je kladen důraz na 
aktivní vyhledávání osob zatížených ri‑
zikem vzniku osteoporózy a na její pre‑
venci. Více než 10 let intenzivního hle‑
dání „major“ genu pro osteoporózu 
ukázalo, že takový gen neexistuje, ale 
že kostní hmota a její kvalita jsou de‑
terminovány vzájemnou interakcí mezi 
mnoha „slabými“ geny a vnějšími vlivy. 
Nejvyužívanější metodou je identifikace 
variabilit v DNK ve vztahu k určitému 
kostnímu fenotypu (asociační studie). 
Analýzy vztahu jednotlivých kandidát‑
ních genů ke kostním parametrům však 
mají řadu úskalí. Základní podmínkou 
kvalitní asociační studie je dostatečně 
velký populační vzorek a  jeho přesná 
charakteristika podle věku, pohlaví, 
stavu menopauzy, body mass indexu, 
zdravotního stavu probandů a  vlivu 
prostředí (nutrice a  fyzická aktivita 
v období puberty). Asociačních studie 
jsou mimoto limitovány i tím, že větši‑
nou analyzují vztahy určitého fenotypu 
k  náhodně vybranému polymorfizmu 
zkoumaného genu. Příkladem jsou vý‑
sledky multicentrické studie Uitterlin‑
dena et al [42], kteří nenalezli vztahy 
kostních fenotypů k  nejstudovaněj‑
ším polymorfizmům FokI, BsmI, ApaI 
a TaqI ve VDR, ale náhodně zazname‑
nali vztah výskytu vertebrálních fraktur 
k dosud neidentifikovanému polymor‑
fizmu Cdx2 v témže genu.

Cestou, která do určité míry zvyšuje 
výpovědní hodnotu asociačních studií, 

má nutriční obsah kalcia a vitaminu D,
jejichž potřeba závisí na věku a pohlaví 
dítěte. U dětí obou pohlaví do 10 let 
věku se doporučovaný příjem kalcia 
podle různých guidelines pohybuje 
mezi 500  a  1  200 mg denně, u  ado‑
lescentních dívek pak zhruba okolo 
1  300 mg denně. Minimální doporu‑
čená dávka cholekalciferolu je 400  j. 
denně. Pro příznivý vývoj pubertální 
kosti má význam také optimální příjem 
magnézia (300 mg denně), dostatek 
makronutrientů (zvláště bílkovin mléč‑
ného původu) a přiměřená fyzická ak‑
tivita dítěte.

Pozitivní vliv fyzické zátěže na ske‑
let je vysvětlován aktivací specifických 
mechanoreceptorů na osteocytech, 
odkud je signál přenášen sítí kanálků 
k mezenchymálním buňkám, jež jsou 
pak transformovány na preosteoblasty 
a  osteoblasty. Míra odpovědi kosti 
na fyzickou zátěž je částečně deter‑
minována genem pro LRP5 a  modu‑
lována estrogenem. V souvislosti s fy‑
zickou zátěží se diskutuje také o vlivu 
genu SOST, který kontroluje akti‑
vitu sklerostinu. Tato molekula novo‑
tvorbu nezatížené kosti tlumí, ale po 
zátěži její produkce fyziologicky klesá 
[39]. Fyzická zátěž mimoto stimuluje 
syntézu anabolicky působících mole‑
kul v kosti (IGF‑1 a kysličníku dusna‑
tého), aktivuje iontové kanály buněčné 
membrány a pozitivně moduluje kostní 
geometrii [37].

Jak již bylo naznačeno, na mecha‑
nickou nálož citlivěji než dospělý ske‑
let odpovídá skelet prepubertální [37]. 
Pravidelný sportovní trénink (gym‑
nastika) u  dětí zrychluje vývoj kostní 
hmoty především v  nosných kostech 
(kyčel) a má pozitivní vliv i na kvalitu 
kosti později v dospělém a seniorském 
věku. Bylo zjištěno, že incidence fraktur 
u 60letých bývalých atletů je významně 
nižší v porovnání se stejně starými ne‑
sportovci [40].

Význam fyzické zátěže pro vývoj dět‑
ského skeletu je vysvětlován mecha‑
nostatickou teorií založenou na funkci 
svalově‑kostní jednotky. Podle této 
teorie je základním předpokladem 
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Seznam zkratek
QTL –  quantitative trait loci –  oblasti 
chromozomů s lokusy pro kvantitativní 
znaky
ESR1a –  estrogenní receptor 1a
VDR –  receptor pro vitamin D
CTR –  receptor pro kalcitonin)
růstové faktory TGFb1 –  transforming 
growth factor b1
BMP‑ 4 –  kostní morfogenetický faktor‑ 4
IGF‑1 –  inzulinu podobný růstový faktor‑ 1
COL1A1 Sp1 –  polymorfizmus genu pro 
kolagen typu 1
LRP –  low density lipoprotein receptor‑re‑
lated protein
DKK‑ 1 –  Dickkopf‑related protein 1 
RANK –  jaderný aktivátor NR‑ kB
RANKL –  ligand pro RANK
SERM –  modulátor receptoru pro estrogen
ALDH7A1 –  gen na chromozomu 31 pro 
detoxikaci aldehydu, který inhibuje proli
feraci osteoblastů a tlumí novotvorbu kosti
GWAS –  genome‑ wide association study
P2X7 –  purigenní receptor
AluI –  polymorfizmus v genu pro kalcitoni‑
nový receptor; produkt PCR je štěpen AluI 
restriktázou 
FokI –  polymorfizmus v exonu genu pro 
VDR
BsmI, ApaI, TaqI –  intragenní polymor‑
fizmy v genu pro VDR
COLIA1 Sp1 –  alely homozygotů SS a ss 
nebo heterozygotů Ss v genu pro kolagen 
typu 1
FRAX –  Fracture Risk Assessment Tool
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pro pozitivní nebo negativní odpověď 
na estrogen, vitamin D nebo glukokor‑
tikoidy [44]. Polymorfizmy v genu pro 
ESRa (varianty PvuII a XbaI) a  v genu 
pro VDR (ApaI, BsmI, TaqI a FokI) predi‑
kují nejen kvalitu, geometrii a metabo‑
lický obrat kosti, ale i  její odpověď na 
estrogen, selektivní modulátor estro‑
genních receptorů nebo vitamin D [45]. 
Efektivita substituce estrogeny analyzo‑
vaná po 10 letech léčby byla asociována 
s  polymorf izmem IIe568Asn v  genu 
P2X7  [46]. Účinnost antiosteoporo‑
tické léčby byla také determinována va‑
riacemi v  genu COL1A1. Přítomnost 
alely G v  genu pro OPG predikovala 
nejen riziko osteoporózy, ale i  odpo‑
věď kosti na alendronát. Na základě ge‑
notypu lze předvídat riziko komplikací 
léčby, např. vznik osteonekrózy čelisti 
při podávání bisfosfonátů [47]. Geno‑
typizace tedy může pomoci při výběru 
vhodného farmaka s předpokládanou 
maximální pozitivní odpovědí a  mini‑
málními nežádoucími účinky. Reálný vý‑
znam má v  prevenci netraumatických 
fraktur u vybraných mladších osob s vy‑
sokým rodinným výskytem nízké kostní 
denzity. Dosud však nebyla zařazena do 
obecných guidelines diagnostiky a léčby 
osteoporózy a  její klinické využití je 
zatím předmětem výzkumu.

Moderním preventivním přístupem 
zvažujícím vliv genetiky i zevního pro‑
středí je stanovení dlouhodobého ri‑
zika zlomenin pomocí algoritmu FRAX 
(WHO), který stanoví pravděpodob‑
nost fraktury u jedince s nízkou kostní 
denzitou v období následujících 10 let, 
přičemž jsou zvažovány výskyt fraktur 
v osobní a rodinné anamnéze, věk, po‑
hlaví, body mass index, etnická charak‑
teristika, kouření, alkoholismus, event. 
sekundární osteoporóza a  léčba glu‑
kokortikoidy. FRAX je aplikovatelný 
u postmenopauzálních žen a mužů ve 
věku 40– 90 let. Podle guidelines někte
rých zahraničních autorů by léčbu měli 
podstoupit pacienti s  10letým FRAX 
skóre nad 3 % (pro kyčel) a nad 20 % 
(pro ostatní lokalizace skeletu) [48]. 
Doporučení platná v ČR zatím nebyla 
stanovena.
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