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Seznam zkratek

Seznam zkratek

Alul polymorfizmus v genu pro kalcitoninovy receptor,
produkt PCR je §tépen Alul restriktazou

ALDH7A1 gen na chromozomu 31 pro detoxikaci aldehydu, kte-
ry inhibuje proliferaci osteoblastt a tlumi novotvorbu
kosti

BMD bone mineral density

BMP kostni morfogeneticky faktor

BsmlI (Apal, Taql)
BTT

CASR
CGRP
CFU-GM
COLIALI Spl

CART
CRH
CTR
CYP17
DKK-1
DMP1
DXA
ESR1alfa
FHH
FGF
FokI
FRAX
GHRH
GnRH
GWAS
HPLC
HR-pQCT

HR-MRI
IGF

LRP
MEN

intragenni polymorfizmy v genu pro VDR

bone transmission time = rychlost pfenosu zvuku pfi
ultrazvukovém méfeni kosti

calcium sensing receptor

calcitonin gene related peptide
granulocytarni-makrofagovy progenitor

alely homozygott SS a ss nebo heterozygoti Ss v genu
pro kolagen typu 1

cocain and amfetamine related transcript
corticotropin releasing hormone

receptor pro kalcitonin

polymorfizmus genu pro cytochrom 17
dickkopf-related protein 1

dentin matrix protein

dvoufotonova rentgenova denzitometrie

estrogenni receptorlalfa

familiarni hypokalciurickd hyperkalcemie

fibroblast growth factor

polymorfizmus v exonu genu pro VDR

fracture risk assessment tool

somatotropin releasing hormone

gonadotropin releasing hormone

genome-wide association study

high performance liquid chromatography

high resolution = vysoce rozliSovaci kvantitativni peri-
ferni pocitacova tomografie

vysoce rozliSovaci magneticka rezonance

inzulinu podobny rtistovy faktor

low density lipoprotein receptor-related protein
mnohocetna endokrinni adenomatéza
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MMP

MRI

MSH

PCH

PDGF

PICP a PINP
P2X7 (P2RX7)
PTHrP

pQCT

QTL

QUS
RANKL
SARM
SERM
SOS
SQSTM1
SHBG
SSRI
TGFbeta 1
VDR
25(OH)D
1,25(0H),D

metaloproteindza

magnetickd rezonance

melanotropin stimulating hormone

Pagetova choroba

destickovy ristovy faktor

C a N propeptidy prokolagenu typu I
purigenni receptor

parathormone related peptide

periferni kvantitativni komputerové tomografie
quantitative trait loci = oblasti chromozomt s lokusy
pro kvantitativni znaky

ultrazvukové méreni kostni denzity

ligand pro RANK

modulator receptoru pro androgeny

moduldtor receptoru pro estrogen

rychlost zvuku

sequestosom 1

sexualni hormony vézajici globulin

selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
transformujici ristovy faktor beta 1

receptor pro vitamin D

25-hydroxyvitamin D

1,25-dihydroxyvitamin D



Predmluva

Predmluva

Piedklddand publikace prof. Ivany Zofkové, DrSc., je v nasi osteologické li-
teratufe ojedinéld a zasluzna vzhledem k netradi¢nimu pohledu na danou
problematiku. Obecnéji je v laické populaci zndmo, Ze osteopordza s kom-
plikacemi, tj. zZlomeninami, md dédi¢né rysy a pravé genetikou osteopord-
zy se autorka zabyva hned v prvnich kapitolach (vyznam genetiky, metody
studia genetiky, nejvyznamnéjsi kandidatni geny pro kostni denzitu a kvali-
tu, geny determinujici kostni remodelaci nebo produkci osteotropnich hor-
monti). Genotypizace a vzdjemné interakce mezi geny a vnéjsim prostiedim
(pohybova aktivita,vyziva) prispivaji k lepsimu chapani patogeneze osteopo-
rdzy, ale oteviraji i potencialni terapeutické moznosti (farmakogenetika). Pe-
diatry bude zajimat i vyznam genetiky pro vyvoj kosti u déti a adolescentdi.
Pubertalnimu vyvoji kosti a vlivu hormonalnich systémt a fyzické zatéze ve-
nuje autorka samostatnou stat.

Cést knihy je vénovana novym poznatkim o Pagetové chorobé. Autor-
ka pristupuje k rozboru této kostni choroby originalnim zptsobem, uva-
di nové etiopatogenetické vlivy pfi jejim vzniku a rozvoji a poukazuje i na
molekularné genetické vlivy. Popis choroby je doplnén fotografiemi z ar-
chivu autorky. Podobny pfistup sleduje i u dalsich poruch vyvoje kostni
hmoty (pti fenylketonurii, celiakii, familidrni hyperkalcemii a hypofosfate-
mii). Diskutovana jsou téz vysoce aktualni a nova témata o vlivu serotoni-
nu a melatoninu, vitaminu K, stopovych prvki a nikotinu na kostni meta-
bolizmus. Prakticky vyznam mad také stat o fizeni kalciového metabolizmu
v pribéhu téhotenstvi a laktace. O vzacné, regionalni migrujici osteopord-
ze (syndrom drenového edému) je obecné malo informaci. Prestoze dosud
bylo popséano jen 63 pacientil, onemocnéni md mimoradny diferencialné
diagnosticky vyznam. Posledni kapitola je vénovana osteoporéze u muzi,
opét z hlediska nejnovéjsich poznatki.

Publikaci prof. Zofkové doporucuji k precteni. Prestoze pii pozorném
prolistovani muize ¢tenar ziskat dojem nejednotného tématu (jak také na-
povida nazev monografie), zjisti, Ze sjednocujicim prvkem jsou genetic-
ké, molekularni a biochemické aspekty patogeneze osteoporézy a poruch
kalcium-fosfatového metabolizmu, se kterymi se autorka seznamila dopo-
drobna. V tomto sméru jde o originalni dilo sepsané jak z vlastnich zku-
$enosti a pozorovani, tak i z aktudlniho badani domaciho i zahrani¢niho.
Sympaticka je i snaha vyuzit novych poznatka v klinické praxi.

Prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc.
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Uvod

Nové vySetfovaci metody, které jsou bézné dostupné v Kklinické pra-
xi, umoznuji v¢asnou diagnostiku osteopordzy a stanoveni rizika fraktur
u disponovanych jedincti. Vyrazného pokroku bylo dosazeno i v 1é¢bé os-
teoporozy. Nékolik fad bisfosfonatd, stroncium ranelat a novéji také inhi-
bitor RANKL nebo parathormon umoznuji dspésnou lécbu i zavaznych fo-
rem osteopordzy. Neni pochyb o vyznamu vitaminu D a kalcia v prevenci
a lé¢bé osteopordzy. Suplementace vitaminu K nebo stopovych prvka do
obecné platnych doporuceni zatim nebyla zafazena. Jednotného konsen-
zu nebylo dosazeno ani v otazkach patogeneze a 1écby nékterych vzacnéj-
$ich forem osteopordzy a poruch kalcium-fosfitového metabolizmu. Ci-
lem piedlozené monografie je upozornit na méné diskutované, ale zavazné
otazky osteologie a kalcium-fosfatového metabolizmu. Monografie se za-
byva genetikou primarni a nékterych forem sekundarni osteopordzy, které
komplikuji geneticky podminéné choroby (celiakie, fenylketonurie), a vli-
vem vybranych a vétsinou opomijenych vyzivovych faktorii (vitamin K,
stopové prvky). Upozoriuje na formy osteopenie, které ¢asto unikaji po-
zornosti klinikd, ale maji mimoradny diferencialné diagnosticky vyznam
(Pagetova choroba, regionalni migrujici osteoporoéza). Osteopordza u Zen
je predmétem rady jinych monografii a ¢lanki, proto nebyla v celém rozsa-
hu zarazena do vybéru témat. Diskutovany jsou vsak otazky vlivu téhoten-
stvi, laktace a nikotinizmu na Zensky skelet. Monografie ve své zavérecné
kapitole upozoriuje na zavaznou osteopordzu u muzil. Samostatné kapi-
toly jsou vénovany fyziologii a patofyziologii svalové-kostni jednotky a vy-
znamu meékkych tkani pro vyvoj pubertalni kosti v kontextu s hormonalni
homeostazou.

Chtéla bych podékovat studenttim 3. 1ékarské fakulty v Praze, ktef{ mé
k napsani této monografie inspirovali svymi podnétnymi otazkami. Dik
patii také kolegtim, ktefi kritickou oponenturou jednotlivych ¢lankd pii-
spéli k jejich zkvalitnéni. Monografie neni zakladni ucebnici osteologie
a kalcium-fosfatového metabolizmu, ale méla by slouzit jako jeji nastavba
urcend predevs§im postgradudlnim studenttim s hlubsim zdjmem o kost-
ni metabolizmus. Informace zde naleznou také internisté, endokrinologo-
vé a osteologové.

Prof. MUDr. Ivana Zofkové, DrSc.
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Genetika osteoporézy

1  Genetika osteopordzy

Osteoporoza je vysoce frekventni onemocnéni s alarmujici morbiditou
a mortalitou v dtisledku fraktur. Nejcastéjsimi pri¢inami osteoporozy jsou
hypoestrinizmus a nevhodny zivotni styl (nizky pfijem kalcia, vitaminti D
a K, nedostatecna pohybova aktivita, koureni a alkoholizmus). S nartistaji-
ci incidenci autoimunitnich a dalsich chorob pfibyva nemocnych s osteo-
pordzou indukovanou glukokortikoidy a imunosupresivy, antiepileptiky
nebo antikoagula¢nimi latkami. Bohuzel k ,,preventivnim® opatfenim, kte-
ré spocivaji v upravé zivotniho stylu a substituci estrogent, kalcia, vitami-
nu D a Kje ¢asto pristupovano az v dobé manifestniho onemocnéni, kdy je
jiz indikovana ekonomicky nakladna lécba. Cilem ucinné prevence osteo-
porotickych (netraumatickych) fraktur je v¢asna identifikace rizikovych
jedinct v premorbidnim stadiu nemoci.

Osteoporodza je do zna¢né miry onemocnénim dédi¢nym, coz dokla-
daji vysledky studii postizenych rodin. Ukézalo se, Ze Zeny, jejichz matky
mély nizkou hodnotu kostni denzity, jsou osteoporézou ohrozeny vice nez
dcery matek s normalni kostni denzitou. V korela¢ni studii u mexické po-
pulace byl dokonce nalezen vztah mezi kostni denzitou lumbalni patete
babicek a jejich vnucek (15).

Heritabilita kostnich fenotypt byla stanovena studiemi part dvojcat
pomoci formule H?= 2 x (rMz-rDz), kde rMz a rDz jsou korelace zjisténé
u monozygotnich a dizygotnich dvojc¢at. H? vyjadfuje miru geneticky de-
terminované variace kostniho fenotypu (ztraty kostni denzity, biochemic-
kych parametrii remodelace, struktury a rozmérti kosti nebo poctu fraktur)
(26). Heritabilita hodnot kostni denzity se pohybuje v rozmezi 60-80 %,
coz znamend, Ze 60-80 % variace kostniho minerélu lze vysvétlit genetic-
kym pozadim. Zbyvajicich 20-40 % variability je pak dtisledkem ptisobeni
dalsich vnitfnich faktort (hormony) a zivotniho stylu (vyziva, fyzicka za-
téz). O néco vyssi heritabilita kostni hmoty byla zji$téna v lumbalni patefi
(H?>=0,89) nez v kr¢ku femuru (H? = 0,77), kde se vice uplatiuje vliv me-
chanické zatéze (27).

Metody studia genetiky osteopordzy
Osteoporodza je onemocnéni jednoznacéné polygenni. Kazdy z kostnich fe-

notypu (denzita, kvalita, metabolicky obrat) je diisledkem interakce mezi
mnoha slabymi geny, jejichz efekt je modulovan vlivy vnéj$imi. Jedin-
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ce disponované k osteopordze Ize identifikovat nékolika zptisoby. Jednim
z nich je analyza chromozomovych lokust, predikujicich hodnotu kostni
hmoty a jeji fragilitu (lokusy 1p36, 2p21, 5q33-35, 6p11-12 a 11q12-13),
kostni geometrii (4p, 4q, 5q, 17q a 19p) a remodelaci kosti (16q a 20q)
(28). V rizikovych rodinach lze odpovédné geny identifikovat metodou
QTL (quantitative trait loci — oblasti chromozomt s lokusy pro kvantita-
tivni znaky) nebo pomoci vazebnych analyz, které predpokladaji existenci
referen¢nich rodin. Vazebna analyza, ktera sleduje segregaci urcitého fe-
notypu s jednotlivymi markery (skére LOD), je zalozena na identifikaci
mikrosatelitti (opakujicich se sekvenci 2-6 nukleotidt roztrousenych po
genomu). Jeji nevyhodou je nizéi citlivost, a tedy vyssi frekvence fale$né
negativnich vysledki. Metoda se osvédcila, spise pti identifikaci monogen-
nich onemocnéni (25).

Ur¢ity pokrok zaznamenaly asocia¢ni studie sledujici vztah tzv. kandi-
datnich geni pro osteopordzu k variabilité vybraného fenotypu. Byly iden-
tifikovany alelické varianty jednonukleotidovych polymorfizmi (SNP)
gentl, které koduji mineralizaci a kvalitu kosti (riziko fraktur), procesy no-
votvorby a odbouravani kostni hmoty i expresi humoralnich faktort regu-
lujicich kostni remodelaci nebo jejich receptorti (polymorfizmy v genech
pro ESR1alfa, VDR, CTR, riistové faktory TGFbeta 1, BMP-4, IGF-1 nebo
CYP17).

Vétsina poznatki v genetice osteopordzy byla ziskana popula¢nimi stu-
diemi, které v daném vzorku porovnavaji frekvence alel a jejich vztah k ur-
¢itému fenotypu u skupiny osteoporotické a kontrolni nebo u dvou riz-
nych populaci. I metodicky pomérné srovnatelné studie vsak mnohdy
prinaseji protichidné informace. Kontroverzni vysledky asocia¢nich stu-
dii mohou byt ¢aste¢né vysvétlitelné chybou souvisejici s tésnou blizkosti
jiného genu. Tato vazebnd nerovnovaha v kandidatnim genu byva pak pti-
¢inou fale$né pozitivniho vysledku.

Kostni parametry mohou byt kédovany také mutaci v jednom jediném
genu. Prikladem je aktiva¢ni mutace v genu pro LRP5 (determinuje signa-
lizaci Wnt), kterd je asociovana s vysokou hodnotou kostni denzity, zatim-
co inaktiva¢ni mutace v genu predikuje nizkou kostni denzitu (osteoporosis
pseudoglioma syndrom). Mutace v doméné kolagenu typu I se manifestuje
jiz v détském véku jako osteogenesis imperfecta (30).

12
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1.1 Vybrané kandidatni geny pro osteopordzu
1.1.1  Geny pro receptory osteotropnich hormonii

Prvni Morrissonovy zpravy o vztahu kostni denzity ke kandidatnim gentim
pro osteopordzu se tykaly genu pro receptor vitaminu D (VDR). Prestoze
pozdéji nékteti autofi tyto vztahy nepotvrdili, metaanalyzy studii ukazaly
vyznamnou asociaci alely B v polymorfizmu Bsml s kostni denzitou v pa-
tef; jedinci s BB genotypem méli niz$i hodnotu kostni denzity nez nositelé
alely b (35, 37). Cooper et al. (také v metaanalytické studii) upozornili na
etnické rozdily v asociaci polymorfizmu Bsml ke kostni denzité (3). Studie
u normalnich nesubstituovanych postmenopauzalnich Zen stfedoevrop-
ské populace potvrdila vztah kostni denzity v ky¢li k polymorfizmu FokI
v genu pro VDR, ale asociaci s dalsimi polymorfizmy v exonech tohoto
genu (Bsml, Apal a Taql) se nepodaftilo prokazat (42). Kontroverzni vy-
sledky mohou byt ¢aste¢né vysvétlitelné jiz zminénou vazebnou nerovno-
vahou, ale predev$im vlivem interakci genu pro VDR s jinymi geny, na-
ptiklad s genem pro ESR. Vyznamné nizké hodnoty kostni denzity byly
nameéfeny u pre- a perimenopauzalnich nositelek kombinace genotypu BB
(ve VDR) a (-/-) Pvull (v ESR), pfestoze vztahy kostni denzity k témto
jednotlivym gentim nebyly prokazatelné (40).

Z dalich polymorfizmu pro receptory osteotropnich hormont byl ve
vztahu ke kostni hmoté studovan polymorfizmus Alul v genu pro receptor
kalcitoninu (CTR). Masi et al. (19) u adolescentnich divek s juvenilni artri-
tidou zjistili, Ze nositelky genotypu TT mély niz$i hodnotu kostni denzity
v lumbalni pateti nez nositelky genotypu CC. Podobné studie u 729 post-
menopauzélnich Zen asijského etnika prokazala vy$si hodnoty kostni
denzity v kréku femuru i patefe u Zen s kombinaci alel CC a CT nez u nosi-
telek genotypu TT (18). Vztah genu pro receptor kalcitoninu (polymorfiz-
mus C1377T) ke kostni denzité kr¢ku femuru (nikoli v8ak pétete) byl na-
lezen i u mensiho souboru normalnich postmenopauzalnich Zen bilé rasy
(48). Naopak vztah tohoto genu k denzité predlokti u mladych muzi fec-
ké narodnosti se nepodatilo potvrdit (12). Zda se tedy, ze kontroverzni vy-
sledky jinak relativné srovnatelnych studii ¢aste¢né souvisi s rozdilnymi et-
nickymi a sexudlnimi charakteristikami soubort a zfejmé také s méfenou
lokalitou skeletu.

Jak jiz bylo zminéno, denzita a kvalita kosti jsou kédovany geny pro es-
trogenni receptory ESRalfa a ESRbeta, pficemz gen pro ESRalfa m4 spise
vztah k frakturdm, tedy ke kvalité kosti, nez k jeji denzité. Identifikace to-
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hoto genu by teoreticky mohla mit vyznam pfi vybéru pacientek odpovi-
dajicich na lé¢bu estrogeny nebo SERM (20).

Intenzivné studovanym genem z hlediska rizika osteoporoézy je gen pro
kolagen typu 1 (polymorfizmus COL1A1 Spl), ktery pravdépodobné de-
terminuje kostni denzitu i kvalitu. Velka multicentricka studie GENOMOS
provedena u témér 21 000 Evropanu prokazala nezavisly prediktivni vy-
znam tohoto polymorfizmu (kombinace alel G a T) pro kostni denzitu kr¢-
ku femuru i patefe a k vyskytu vertebrélnich fraktur (29). K zajimavym
vysledkiim dospéli MacDonald et al. (18), ktefi také nalezli vztah kost-
ni denzity v pateti a krcku femuru k polymorfizmu Spl v genu pro CO-
LIA1, ale pouze u nesubstituovanych postmenopauzalnich Zen. Znamena
to tedy, Ze asociace je modulovana stavem estrogenni aktivity. Kvalitu kos-
ti pravdépodobné determinuje i gen pro receptor leptinu (polymorfizmus
GIn223Arg), ktery byl asociovan s kostni denzitou a rizikem vertebralnich
fraktur u kohorty evropskych postmenopauzalnich zen (7).

1.1.2  Geny LRP5 a LRP6 kddujici signalizaci Wingless proteinti (Wnt)

Wnt jsou proteiny vézici se na receptory Frizzled a LRP (low density lipo-
protein receptor-related protein). Pfenos signalu z téchto receptort na po-
vrchu osteoblastt aktivuje drahu Wnt beta-catenin. Tato drdha mtize byt
blokovana molekulami sklerostinu a dickkopf-related proteinem 1 (kddo-
vany genem DKK-1), jejichz vyfazenim (napfiklad specifickou protilat-
kou) lze docilit aktivace novotvorby kosti (9).

Vysledky in vitro studii byly podpofeny i klinickymi analyzami. Vel-
ka $védska studie u muza ukdzala vztah mezi variabilitou kostni denzi-
ty a polymorfizmem Val667Met v genu pro LRP5 (10). Populac¢ni studie
u star$ich muzt sledovala vztah LRP5 a LRP6 k denzité a kvalité kosti. No-
sitelé varianty 1330Val v LRP5 méli nizkou kostni denzitu v pateri i kr¢ku
femuru a 60% riziko netraumatickych zlomenin, podobné jako nositelé
alely 1062 valine v LRP6. Muzi s kombinaci obou téchto polymorfizmi pak
méli 140% riziko zlomenin, a to nezavisle na véku, hmotnosti, vy$ce nebo
kostni denzité. U Zen naopak byla asociace obou polymorfizmu ke zlome-
nindm vyrazné slabsi (38). Tyto udaje ukazuji na sexualni dimorfizmus za-
vislosti kostniho fenotypu na LRP5 a LRP6.
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1.1.3  Geny kddujici remodelaci kosti

Zanétlivé interleukiny (IL) prostfednictvim RANK (jaderny aktivator NF-
kappaB) a prislusného ligandu RANKL (cytokin, ktery je produkovan os-
teoblasty a T-lymfocyty) aktivuji osteoklasty a zrychluji tak resorpci kosti.
Rada autori sledovala asociaci mezi geny pro interleukiny a kostnimi pa-
rametry. Recentni studie u souborti 226 osteoporotickych a 224 neosteo-
porotickychpostmenopauzalnichZennalezlavyznamnyvztah polymorfizmu
174 G/C v genu pro IL-1alfa ke kostni denzité, ale pouze u souboru Zen
s osteopordzou. Vyznamnou asociaci genotypu IL-1beta a IL-2 ke kostni
denzité se u téchto Zen nepodatilo prokazat (4).

Ukazatelem kostni novotvorby je osteoprotegerin (OPG), solubil-
ni falesny receptor pro RANKL, produkovany osteoblasty. Brani vazbé
RANKL na RANK, a tim tlumi proces osteoklastogeneze. Pomér OPG/
RANKL je méfitkem kostni remodelace. U postmenopauzalnich zen ¢in-
ské populace byl zjistén vztah alely G v genu pro OPG (polymorfizmy
A163G a T245G) nejen k riziku osteopordzy, ale i k mife odpovédi kos-
ti na alendrondt (39). Studie u zhruba 1100 australskych Zen neprokazala
vztah OPG (varianty G1181C, T950C a A163G) ke kostni hmoté, k po-
¢tu fraktur nebo k biochemickym ukazateltim (36). Naopak Takécs et al.
(34) ve studii sttedoevropskych postmenopauzéalnich zen prokazuji asoci-
aci haplotypt OPG a RANKL s kostni denzitou, coz demonstruje interakci
obou gent v regulaci kostni remodelace. Pfi¢inu kontroverznich vysledka
lze spatfovat v rozdilnych metodickych ptistupech (kombinace vlivu dvou
nebo i vice gentl) a ve vlivech etnickych.

Metabolizmus kosti je pravdépodobné také determinovan genem pro
receptor leptinu, jehoz polymorfizmus GIn223Arg byl u prepubertalnich
chlapcti a star$ich muzii asociovan s parametry kostni remodelace (31).

1.2 Dalsi potencialni modulatory kostnich fenotypii

Nedostate¢nost laktazy $tépici laktozu ve strevé vede v diisledku nesnasen-
livosti mlé¢nych vyrobki ve stravé k deficitu kalcia a k osteopenii. Lze pro-
to predpokladat, ze gen kddujici syntézu laktazy ma prediktivni vyznam
pro kvalitu kostni hmoty. Pomérné tésna asociace byla nalezena mezi tim-
to genem a hodnotou kostni hmoty i rizikem vertebralnich fraktur (23).
Existence vztahu hladin homocysteinu v séru k riziku fraktur inspirovala
danské autory k analyze asociace genu pro tetrahydrofolat reduktazu ke
kostnim parametriim. Jejich studie seniorské populace dvojéat nalezla aso-
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