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Souhrn: Télesny tuk ovliviiuje skelet mechanickou zatéZi, ale také prostrednictvim hormont leptinu, adiponektinu, TNF-a a IL-6, resistinu
a visfatinu, které uvoliiuje do obéhu. Nékteré z téchto adipocytokin majf na kost tcinek prevdzné anabolicky, zatimco jiné resorpéni. Nej-
vice pozornosti bylo vénovéno leptinu, jehoZz zakladni funkef je regulace pfijmu potravy a zajiSténi preZiti organizmu pti hladovéni. P¥Hmy
osteotropni efekt hormonu (modulovany leptin-senzitivnimi hypotalamickymi centry a neurohormony) Ize teoreticky vysvétlit aktivaci novo-
tvorby kosti. Patrné nejcitlivéjsim systémem regulujicim kostni remodelaci je okruh B-adrenergni. Zatimco aktivaci B-1-adrenergnich recep-
tor(l zvy3uje leptin novotvorbu kosti, aktivaci B-2-adrenergnich receptort lokalizovanych v hypotalamu i pfimo v kosti zvySuje jeji resorpci.
U ¢lovéka prevliada efekt osteoanabolicky. U prepubertélnich divek leptin uvolnény do obéhu v okamziku dosaZenf kritické hodnoty objemu
tuku aktivuje syntézu GnRH a indukuje nastup puberty s ndslednym urychlenim nardstu kostni hmoty. Nizkd hladina leptinu u divek s ano-
rexii ma za nasledek amenoreu, kterd mize zpomalit nardst kostni hmoty a vést k osteopenii. Adipocytokinem s negativnim osteotropnim
tcinkem je adiponektin. Nizkd produkce tohoto hormonu ¢astecné vysvétluje nizsi vyskyt osteoporézy u obéznich. V ¢lanku je diskutovén
osteotropni vyznam leptin-senzitivnich neurohormonalnich mechanizmt a dalSich hormont vztahuijicich se k tukové tkdni. Klinicky vyznam
zminénych hormon( pro integritu skeletu nebyl zatim verifikovan.
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Relationships of hormones of adipose tissue and ghrelin to bone metabolism

Summary: Body adipose tissue influences bone metabolism through mechanical load, as well as via hormones released into circulation.
Such hormones are adipocytokines - leptin, adiponectin, TNF-a, IL-6, resistin and visfatin. Some of them exert an osteoanabolic effect,
while the others activate bone resorption. An increasingly discussed adipocytokine is leptin, which fundamental role is regulation of food
intake ensuring survival of the organism during starvation. Leptin also stimulates osteoblasts and activates bone formation. The direct
osteotropic effect of leptin is modulated by interaction with hypothalamic centers and neurohormones. Apparently, the most impor-
tant leptin sensitive pathway involved in bone regulation is the beta-adrenergic system. While activation of -1-adrenergic receptors by
leptin enhances bone formation, activation of 3-2-adrenergic receptors in hypothalamus and in the skeleton increases bone resorption.
In humans, an anabolic effect on the skeleton prevails. In pubertal girls, leptin extensively released into circulation at the moment when
adipose tissue reaches a critical volume, stimulates synthesis of GnRH and induces puberty, which is followed by striking increases in bone
mass. Low leptin levels in anorexia nervosa are associated with amenorrhoea, which slows down increase of bone mass and may induce
osteopenia. Important adipocytokine with an unambiguous negative effect on bone is adiponectin. Decreased production of this hor-
mone explains in part the lower prevalence of osteoporosis in obese persons. In this article, the osteotropic importance of leptin-sensitive
neurohormonal mechanisms and other hormones related to adipose tissue are discussed. Clinical importance of the above mentioned
hormones to integrity of the skeleton has not yet been verified.
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Uvod

Kostni metabolizmus je Fizen faktory
vnéjsimi (fyzicka aktivita a vyZiva) a fak-
tory vnitinimi (hormony a geny) [7,17].
Podle teorie svalové-kostni jednotky je
signal fyzické zatéze prosttednictvim
svalové hmoty a sily prendsen ke kost-
nimu mechanostatu, ktery odpovida
zvy$enim modelace kostni hmoty [43].
Stav vyzivy ovliviiuje kostnf remodelaci
prostfednictvim inzulinu a IGF-I a také
tukovou tkant, jejiz osteotropni efekt je
realizovdn nejen mechanickou naloZ,
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ale (nezdvisle na télesné hmotnosti)
i humoralné. V poslednich letech byla
objevena fada signalnich molekul pro-
dukovanych tukovou tkédni, jejichz
fyziologicky vyznam ptesahuje obecné
metabolické aspekty organizmu. Tuk
je tak chapan jako endokrinni orgdn,
jehoz hormony moduluji funkci mnoha
systém véetné skeletu [21].

Leptin
Nejvice studovanym hormonem tukové
tkdné je leptin, jehoZz zakladnim posla-

nim je prenos informace o stavu ener-
getickych zdsob k mozkovym struktu-
ram regulujicim pFijem potravy. PFi
zvy$eném kalorickém pFijmu nardst tu-
kové hmoty a vzestup hladiny leptinu
tlumf{ daldi p¥ijem potravy a soucasné
zvySuje energeticky vydej. Naopak
v ptipadé déletrvajiciho hladovéni
nizkd produkce leptinu chut k jidlu sti-
muluje, a pomaha tak k preziti orga-
nizmu za podminek energetického de-
ficitu. Leptin reguluje i dalsi dilezité
funkce véetné krevniho tlaku, imunit-
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niho a neuroendokrinniho systému
(mj. také syntézu pro-opiomelano-
kortinu a TRH), funkce B-buriky pan-
kreatu, adipocytd a svalové a kostnf
tkané [4].

Leptin uvolnény z periferni tukové
tkdné do obéhu stimuluje novotvorbu
kosti pfimo aktivaci specifickych re-
ceptorll na osteoblastech a tento
piimy efekt je modulovan prostfednic-
tvim leptin-senzitivnich neurohumoral-
nich okruhl. Dalsim zdrojem leptinu
je adipocyt kostni dfené a z adipo-
cytu vyzravajici osteoblast [13]. Mode-
lace kosti je tedy leptinem aktivovdna
cestou endokrinni, autokrinni a para-
krinni [40]. PFi velmi vysoké adipozité
kostni dfené v8ak muze tento lokalni
leptin indukovat apoptézu stromal-
nich bunék a novotvorbu kosti inhi-
bovat. Néktefi autoti se domnivaji, ze
by tak bylo mozno ¢dstecné vysvétlit
vznik osteopordzy u obéznich diabe-
tika 2. typu [38].

Nep#imy efekt cirkulujictho leptinu na
skelet spocivd v modulaci leptin-senzi-
tivnich neurohormont produkovanych
v hypotalamickych centrech. Neurohor-
mony tlumenymi leptinem jsou orexi-
nogenni neuropeptidy (neuropeptid Y,
melanin koncentrujici hormon, orexiny
a ,agauty-related” peptid). Leptinem
stimulované jsou anorexinogenni pep-
tidy (MSH, kokainem a amfetaminem
regulovany transkript a CRH) [18].
Vliv téchto faktort na skelet u ¢lovéka
nebyl zatim intenzivnéji studovan. Lep-
tin viak stimuluje také sekreci tyreotro-
pinu, jehoz inhibiéni vliv na aktivovanou
kostnf resorpci p¥i hypoestrinizmu byl
prokdzan experimentdlnimi i klinickymi
studiemi [34,44].

Nejvyznamnéjsim hypotalamickym
medidtorem leptinu ovlivriujicim skelet
je B-adrenergni systém. Leptin stimu-
luje B-1-adrenergni receptory a touto
cestou aktivuje osu somatotropin-IGF-I.
Anabolické pasobeni IGF-1 na korti-
kalni kost by mohlo byt jednim
z mnoha mechanizm vysvétlujicich
pozitivni osteotropni efekt leptinu.
Leptin v8ak stimuluje také -2-adrener-
gni receptory, které aktivuji osteoklas-
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tickou resorpci a nezdvisle na télesné
hmotnosti sniZuji novotvorbu kosti
trabekularni [5,16].

Funkéni B-adrenergni systém je viak
lokalizovan i na osteoblastech. Leptin
tak prostfednictvim B-2-adrenergnich
receptort méze ovlivnit remodelaci
kosti i pfimo na tkafové urovni. Utlu-
mem centraln{ i kostni -2-adrenergnf
aktivity lze vysvétlit zpomaleni tbytku
kostni hmoty a nizsi riziko fraktur pfi
podavdni antagonistl B-2-adrener-
gnich receptorti [33].

Do centralni regulace kostniho meta-
bolizmu jsou zapojeny i dal$i neurohor-
mony citlivé na leptin. Baldock et al [2]
v experimentu na mysich pozorovali,
Ze ablace genu pro neuropeptid Y ma
na skelet anabolicky efekt. Neuropep-
tid Y tlumfi predevsim tvorbu kortikalnf
kosti. Leptin, ktery expresi neuropep-
tidu Y v hypotalamu potlacuje, blo-
kuje negativni tGc¢inek neurohormonu
na skelet. V pfipadé ttlumu neuropep-
tidu Y a za podminky prevahy B-1-adre-
nergni aktivity nad aktivitou -2-adre-
nergniho systému dochdzi k narlstu
periostu a k celkovému zvétsenf roz-
mérd kosti, a tedy k jeji vy$8i odolnosti
na fyzickou zatéz [ 16].

Pro uplnost lze zminit daldi po-
tencidlni osteo-neuromedidtory - do-
pamin, serotonin, CGRP (calcitonin
gene-related peptide), substanci P
a vazoaktivni intestindlni peptid a ka-
nabinoidy, z nichZ nékteré se vazou na
funkénfi receptory osteoblastd [11,25].
Systém CART (cocaine-amphetamine
related transcript) je permisivnim fak-
torem vyvoje trabekuldrni kosti, jehoZ
nedostate¢nost mlZe byt do urcité
miry kompenzovana leptinem [3]. Dis-
kutuje se i o pozitivnim osteotropnim
vlivu melatoninu a jeho derivétu bro-
momelatoninu, ktery in vitro potlacuje
osteoklastickou aktivitu [39]. Klinické
studie s timto zamé¥enim zatim nebyly
provadény.

Pfes kontroverzni mechanizmy, jimiz
leptin moduluje kostni metabolizmus,
je vysledny efekt hormonu na skelet
prevazné pozitivni. Nezastupitelnou
roli ma leptin p¥i nastartovani puber-
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tédlniho rdstu kosti u divek, u nichz
hladina leptinu v cirkulaci prudce
stoupd v okamziku dosaZeni kritické
hodnoty objemu tukové tkané. Lep-
tin aktivuje expresi genu KiSS-1 a kiss-
peptinu-1, které stimuluji neurony
produkujici GnRH, a zvySuje tak akti-
vitu osy adenohypofyza-gonady [29].
Leptin tedy stimuluje rdst pubertalnf
kosti pfimo i nepfimo aktivaci sexual-
nich hormont. Nedostate¢na aktivace
kissneuront pti extrémnich vykyvech
energetické bilance ma za ndsledek
poruchy nejen fertility, ale i integrity
skeletu [9]. Funkéni vztah mezi ener-
getickou homeostazou, leptinem a re-
produkei je déelnym mechanizmem
znemoziujicim otéhotnéni v obdobi,
kdy nejsou zajistény dostatecné ener-
getické zdsoby pro rast plodu [20].
Na druhé strané déletrvajici hypota-
lamicka amenorea v adolescenci je vy-
soce zavaznym problémem, jehoz du-
sledkem je dGtlum vyvoje vrcholu kostn{
hmoty a vyvoj osteopordzy pozdéji
po menopauze. Nezvratnému posti-
Zeni fertility i skeletu u amenoroickych
divek Ize ptedejit navozenim pulzatilni
sekrece LH a ovulaéniho cyklu poda-
nim rekombinantniho leptinu [14].
Lidskym modelem zpomaleného vy-
voje kostni hmoty v puberté a adoles-
cenci v disledku nizkych hladin lep-
tinu je idiopatickd skoliéza patete
u divek, u nichz hladiny leptinu v séru
korelovaly s hodnotou kostni hmoty
(BMC/BMD), a to i po adjustaci na
vék a menstruaéni cyklus [35].

Ucinek leptinu na skelet maze byt
tedy anabolicky i proresorpénf a zavisi
na interakci ptimého osteotropniho
pusobenis aktivaci -1- nebo B-2-adre-
nergnich receptor(l a dalsich neuro-
hormond. Jak dokladdaji klinické studie
u starich jedincl obou pohlavi, leptin
v krvi pozitivné koreluje s ukazatelem
kostni remodelace (kostni izoenzym al-
kalické fosfatazy) [37]. Pozitivni vztah
leptinu ke skeletu dokladajf i asocia¢nf
molekularné genetické studie. Gen pro
leptinovy receptor (polymorfizmus
GIn223Arg) byl asociovén s frakturami
obratlovych tél u postmenopauzélnich
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Zen [12] a s kostni denzitou u muzd
a pubertdlnich chlapcti [22,36]. Zcela
mimotadny vyznam m4 leptin pro na-
rist vrcholu kostni hmoty u pubertal-
nich divek.

Adiponektin

Vyznamnym cytokinem produkovanym
tukovou tkanf je adiponektin. Hla-
dina hormonu vyrazné klesa u obezity
a stoupd pti protrahovaném hladovéni
a ztraté télesné hmotnosti. Mezi adi-
pozitou a adiponektinem je tedy (na
rozdil od leptinu) vztah inverzni. Adi-
ponektin mé kli¢ovy vyznam v regulaci
metabolizmu glukézy a tukd. Tlumfi
produkei glukézy a zvy3uje citlivost
tkdni na inzulin. Télesnou hmotnost
snizuje aktivaci termogeneze. Nedo-
statek adiponektinu vede k inzulinové
rezistenci, dyslipidemii, aktivaci zanétu
a vzniku aterosklerézy [1].

Také adiponektin ma osteotropnf
efekt. Zrychluje remodelaci kosti, a jak
dokladaji klinické studie, skelet ovliv-
fiuje jednoznac¢né negativné. U skupiny
vice nez 200 &inskych muzd byla zjis-
téna pozitivni korelace mezi cirkuluji-
cim adiponektinem a parametry kostni
remodelace (isoALP a NTX) a byl pro-
kdzan nezdvisly predikéni vyznam cir-
kulujictho hormonu pro kostni denzitu
[32]. K podobnym vysledk&im u muzd
kavkazského piivodu dospéli i Gonelli
et al [15]. Negativni vztah adiponek-
tinu ke skeletu byl nalezen také u Zen.
Studie na mensim souboru starsich
zen ukdzala inverzni korelaci mezi sé-
rovym adiponektinem a celotélovou
hodnotou kostni hmoty nebo denzitou
kréku femoru. V této studii (nezavisle
na BMI, tukové hmoté, hladindch lep-
tinu a inzulinu) bylo 30,7 % variability
volumometrické hodnoty kostni den-
zity vysvétleno hladinou adiponektinu
[42]. Negativni vztah mezi adiponekti-
nem a kostni denzitou byl zaznamenan
také u obéznich Zen, které podstoupily
bypass zaludku a u nichz se spolu s po-
klesem télesné hmotnosti a vzestupem
hladiny adiponektinu vyznamné snizila
celkova kostni denzita. | v této studii
vzestup hladin adiponektinu koreloval
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s poklesem kostni denzity nezavisle na
zméndch télesné hmotnosti [8].
Podobné jako leptin moduluje také
adiponektin metabolizmus rostouciho
skeletu. Transgenni mysi s vysokymi hla-
dinami adiponektinu v krvi mély v ob-
dobi ristu niz8i obsah minerald ve fe-
morech a v lumbalni patefi v porovnanf{
s normalnim kmenem [10]. Negativn{
korelace mezi adiponektinem a kostnf
denzitou byla pozorovana i u mlddat
potkand [24]. K podobnym vysled-
kdéim dospély také klinické studie. Neza-
visla negativni korelace mezi hladinou
adiponektinu a kostni denzitou patefe
a ky¢le byla zaznamendna u zdravych
adolescentnich divek i u divek s ano-
rexia nervosa (u nichz hladiny adipo-
nektinu byly vy33i) [28]. Adiponek-
tin md tedy negativni vztah nejen ke
kostnim parametrdim v dospélosti, ale
i u rostouctho organizmu. Lze prepo-
kladat, Ze je jednim z mechanizm( po-
dilejicich se na nedostate¢ném na-
rastu kostni hmoty u divek s mentaln{
anorexif. Deficit produkce adiponek-
tinu naopak mdze vysvétlit nizky vyskyt
osteopordzy a fraktur u obéznich.
Dalsi adipocytokiny modulujici
metabolizmus skeletu
Jak ukazaly studie in vitro, tukova
tkan maze modulovat kostni meta-
bolizmus i prostfednictvim resistinu
a visfatinu. Resistin zvy3uje produkci
glukdzy, snizuje citlivost tkdnf na in-
zulin a pfi nadprodukci vede k obe-
zité, kterd ma sama o sobé osteopro-
tektivni efekt [1]. Plsobenim p¥mo
v kosti v8ak resistin zvy3uje pocet di-
ferencovanych osteoklastli a stimuluje
kostn{ resorpci. Molekula resistinu je
exprimovana nejen tukovou tkanf, ale
i preosteoklasty a preosteoblasty [41].
Resistin, podobné jako leptin, tedy
kostni metabolizmus moduluje i auto-
krinnim a parakrinnim mechanizmem.
Klinické studie zabyvajici se studiem
osteotropniho efektu resistinu jsou
jen ojedinélé a mnohdy pFinaseji pro-
tichtidné vysledky. Zatimco u souboru
asijskych muzt byla prokdzédna ne-
gativni korelace mezi kostni denzitou

lumbalni patete a sérovymi hladinami
resistinu [3], jind studie na srovnatel-
ném souboru tento vztah nepotvrdila
[32].

Visfatin je produkovan tukem i ne-
tukovymi tkdnémi. Zda se, Ze ma ur-
¢ity inzulinomimeticky efekt, ale gly-
koregulaéni vyznam hormonu nenf
Gplné jasny [1]. Vztah hladin visfatinu
ke kostni denzité se zatim nepodafilo
prokazat [32]. Klinicky osteotropnf vy-
znam resistinu a visfatinu bude patrné
v budoucnu ovéfovan.

Ghrelin

Vyznamnou molekulou z hlediska
vztahu energetické homeostdzy a ske-
letu je ghrelin. Hormon nenf produ-
kovan tukem, ale ptevazné tkanémi
Zaludku a duodena. Stimulaci p¥i-
jmu potravy vSak narlst tuku zvysSuje,
a kost tak neptimo ovliviiuje mecha-
nickou néloZi a prostfednictvim adipo-
cytokin. Pozitivni vliv ghrelinu na kost
by mohl byt &astecné vysvétlen také
aktivaci osy somatotropin-IGF-I [6].
Mira vlivu této aktivace nebyla defino-
vana, nicméné priikaz prediktivniho
vyznamu ghrelinu pro kostni hmotu
lumbdlini patefe u normélnich adoles-
centnich divek nezavisle na objemu tu-
kové tkané a hladindch somatotropinu
vyznam osy somatotropin-IGF-I zpo-
chybriuje [27].

Prestoze mechanizmus ucinku gh-
relinu na skelet neni presné znam, né-
které klinické studie prindseji zpravy
o pozitivnim vztahu sérovych hla-
din hormonu ke kostni denzité. Po-
zitivni korelace mezi cirkulujicim gh-
relinem a kostni denzitou kycle byla
pozorovana u mladych Zen [26]
i u star$ich muzd [15]. Naopak u post-
menopauzudlnich Zen a u mladsich
dospélych muzd se vztah ghrelinu ke
kostni hmoté potvrdit nepodafilo
[19,31]. Lze predpokladat, Ze vztah gh-
relinu ke skeletu bude méné vyznamny
také u divek s mentalni anorexii, jejichz
organizmus neodpovidd dostatec¢né
citlivé ani na velmi vysoké koncentrace
hormonu [23]. Ghrelin m(iZe p¥iznivé
ovlivnit nékteré formy kachexie (nddo-
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rové nebo p¥i anorexia nervosa), ale
otazka moznosti jeho vyuZiti v prevenci
a |é¢bé nékterych forem osteopordzy
zOstava zatim nezodpovézena.

Zavérecné poznamky

Funkéni vztah mezi tukovou tkanf
a skeletem nenf dan pouze p¥imym pa-
sobenim télesné hmotnosti na kost, ale
také osteotropnim efektem humordl-
nich faktort produkovanych tukovou
tkani. Adipocytokiny moduluji meta-
bolizmus skeletu p¥imo na tkarové
drovni (leptin, adiponektin) a neptimo
aktivaci hypotalamickych neurohumo-
rélnich center (leptin). Nejvyznamnéjsi
z téchto center je f-adrenergni systém.
Zatimco stimulace B-1-adrenergnich
receptor( leptinem ma na kost efekt
anabolicky, B-2-adrenergni aktivace
stimuluje osteoklastickou resorpci. Po-
vsechny efekt leptinu na lidsky skelet je
viak prevdzné protektivni. Naopak adi-
ponektin je z tohoto hlediska faktorem
jednoznaéné rizikovym.

Poznatky o osteotropnim efektu hor-
mon( tukové tkdané byly ziskany pre-
vazné experimentdlnimi a klinickymi
korela¢nimi studiemi. Jejich strategicky
vyznam v prevenci a |é¢bé osteoporézy
potvrdi intervenén( studie sledujici vliv
molekul tukové tkané na skelet u defi-
citnich jedinca.
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