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Souhrn

Zasah porusené regulace metabolizmu glukézy do metabolizmu kostni tkané je mnohostranny a velmi komplikovany.
Ve vétsiné pfipadl nachazime u diabetikd zvysené riziko zlomenin. Davody, které k tomuto stavu vedou, jsou mno-
hocetné. U diabetikli nebyva hlavni pficinou pokles kostni mineralni hustoty, spiSe jde o snizeni kvality kostni tkané
azménu jeji struktury. Vyznamnou roli hraje nepochybné inzulin a inzulinové rezistence, uplatriuje se ale i zvysena gly-
kace protein(, veetné zvysené glykace kolagenu v kostech, zména produkce a hladiny sklerostinu, zasah do diferenci-
ace pluripotentnich kmenovych bunék a zvrat jejich diferenciace smérem k adipocytlim a mnohé dalsi faktory. Nemaly
podil na zvyseném riziku fraktur mohou mit i nékterd antidiabetika, pfedevsim peroralni. Vzhledem ke stoupajici in-
cidenci obou chorob, diabetu i osteoporézy, bude nezbytné podrobnéji zkoumat i jejich vzajemné vazby a ovlivnéni.
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Changes of bone metabolism in diabetics

Summary

The effect of impaired regulation of the glucose metabolism on the bone tissue metabolism is many-sided and very
complicated. In most cases we observe an increased risk of fracture in people with diabetes. The reasons causing
this condition are varied. Its main cause in diabetic patients is typically not the decrease in bone mineral density, it
is rather deterioration of bone tissue and its structure. An important role of insulin and insulin resistance is beyond
dispute, with numerous other factors at work, such as increased glycation of proteins, including increased glycation
of collagen in bones, change in sclerostin production and levels, intervention in the pluripotent stem cells diffe-
rentiation and reversal of their differentiation toward adipocytes and many more. Some antidiabetics, mainly oral,
may also significantly contribute to the increased risk of fracture. Given the increasing incidence of both diseases,
diabetes and osteoporosis, it will be also necessary to examine in greater detail their mutual relations and effects.
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Uvod

Jak diabetes mellitus, tak osteoporéza patii k tzv. civili-
zac¢nim chorobam. Obé jsou povazovany za jedny z nej-
Castéjsich — diabetes postihuje az 10 % populace, os-
teoporéza 7-8 % populace a incidence (@ nasledné
i prevalence) obou chorob vyrazné narlistd. Obé maji
vazbu na vék: osteopordza je povazovana za typickou
chorobu starsiho véku, diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
ma zfetelnou vékovou vazbu. Zd4 se logické, Ze obé cho-
roby musi pomérné casto postihovat tytéz osoby — uz
jen ze statistickych divodu.

Cast&jsi spolecny vyskyt ale neni pouze koincidenci
¢i dokonce ndhodnou koincidenci. Metabolické pro-
cesy maji velmi slozité vazby a nejinak je tomu i s posti-
zenim metabolizmu kostni tkané u diabetik{. Diabetes
poskozuje mnohé orgéany a tkané, typické jsou makroan-
giopatie, mikroangiopatie, nasledna ateroskleréza, re-
tinopatie, nefropatie a neuropatie. Vétsina studii, které
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sledovaly vazbu mezi diabetem a poruchami metaboli-
zmu kostni tkdné, vsak dospély k prekvapivym zjisténim:
vétsina diabetik(, at jiz s DM1T ¢i s DM2T, ma normalni
kostni mineraini hustotu, chybi tedy zakladni diagnos-
ticky ukazatel, ktery definuje osteopenii ¢i osteoporoézu.
V rozporu s normalni kostni minerélni hustotou (bone
mineral density — BMD) viak maji diabetici, zvlasté pak
nemocni s DM2T, vyssi vyskyt fraktur, které svym cha-
rakterem odpovidaji osteoporotickym zlomeninam. Jde
obvykle o fraktury proximalniho femoru nebo kompre-
sivni fraktury obratll. To, Ze vazba mezi BMD a vysky-
tem osteoporotickych fraktur neni pfilis tésna, je znamé
uz dlouho a nejen u diabetikl - vétsina tzv. osteoporo-
tickych zlomenin se objevuje u osob s osteopenii, tedy
pred poklesem BMD do defini¢niho pasma osteopo-
rézy. Riziko zlomenin vsak v zadném pfipadé neni spo-
jeno pouze s poklesem mnozstvi kostniho minerélu; za-
sadni roli hraje také mikroarchitektura a kvalita kosti,



vlastnosti a kvalita organické slozky kostni tkdné, geo-
metrie kosti, aktivita kostnich bunék a produkce a hla-
diny mezibunéénych plsobkll z rodiny interleukinl
a cytokind, mezibunécné a nitrobunécné signalizace
a interakce a transdukce signald veéetné genové aktivity.
Proto jsou prozatim nalezy nejednotné a nékdy i proti-
chadné. Velka populacni studie ve Skotsku neprokazala
vyssi riziko zlomenin kosti u diabetickych muzd a jen
malé u zen s DM2T, ale extrémné zvysené u muzd i zen
s DMI1T [6]. Ve vétsiné praci je vSak popisovano zvysené
riziko zlomenin kosti a poruchy kostniho metabolizmu
u nemocnych s DM2T.

Priciny poruchy metabolizmu kostni tkané

u diabetikd

Ke vzniku poruchy metabolizmu kostni tkané, kterd
muze zpUsobit osteopordzu a zvysenou fragilitu kosti,
mohou u diabetik(l vést jak pficiny obecné, tak speci-
fické, svdzané s metabolickymi procesy u DM.

Obecné priciny

Dlvodem poklesu BMD a zvysené fragility kosti je
v obecném pohledu nerovnovaha mezi osteoanabo-
lickymi déji a resorp¢ni aktivitou. Pomineme-li détsky
vék, ve kterém dominuje kostni novotvorba, rlist a bu-
dovani kostni tkané, tak v dospélosti slouzi trvala kostni
prestavba predevsim k udrzeni potfebné pevnosti,
pruznosti a odolnosti proti zZlomenindm. Remodelacni
cyklus kostni tkané, ktery je trvalym a charakteristic-
kym znakem kostniho metabolizmu, umoziuje reago-
vat na ménici se potieby organizmu, adaptovat kostni
tkan na ménici se zatéz, pomaha odstrariovat drobné
mikrofraktury a dalsi poskozeni a udrzuje kostni tkan
v dobré kondici. Kostni bunky, které jsou rozhodujicimi
aktivatory kostni novotvorby a kostni resorpce, osteob-
lasty a osteoklasty, vznikaji pfi kazdém remodela¢nim
cyklu z kmenovych bunék. V pfipadé osteoblastl jsou
to multipotentni mezenchymalni kmenové bunky, v pfi-
padé osteoklastl pak kmenové buriky monocyto/mak-
rofagové linie. Mezenchymalni kmenové buriky mohou
diferencovat do nékolika bunécnych linii — mimo oste-
oblastické také do adipocytt, chondroblastd a myob-
lastll. S postupem véku se stimula¢ni déje presouvaji
z linii bunék pohybového aparatu smérem k burikdm
tukové tkdné. Tento déj pochopitelné probiha s vékem
také u diabetik(. Zasadni hormonalni a metabolickou
zménu v organizmu predstavuje menopauza s pokle-
sem produkce 17-B-estradiolu a naslednym zvysenim
produkce RANKL v osteoblastech, coz pfi soucasné rela-
tivné nizsi produkci osteoprotegerinu vyvola nadmér-
nou stimulace diferenciace, dozravani a aktivity osteo-
klastl, a tedy zvySenou kostni resorpci. Viechny tyto
zmény (@ mnohé dalsi) se pochopitelné tykajii kostniho
metabolizmu u diabetikg.

Specifické zmény, spojené s diabetem
Metabolické a orgdnové zmény postihujici nemocné
s DM mohou mit vazbu ke kostnimu metabolizmu ,zpro-
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sttedkovanou” postizenim jiného organu, nebo piimo
ovliviuji kostni tkan. Diabetici, zvlasté s DM2T, byvaji
casto obézni a obezita ma nepochybnou vazbu k riziku
vzniku osteopordzy, ale i k riziku fraktur. Obezita byva
mnohdy povazovéna za urcity ochranny faktor pred
frakturami, na druhé strané zvysené mnozstvi tukové
tkdné vaze vétsi mnozstvi vitaminu D a sérova hladina
tohoto plisobku byvé u obéznich osob nizsi. Dichotomi-
zmus v diferenciaci multipotentni mezenchymalni kme-
nové burky jiz byl zminén, vliv nékterych Iékd na tuto
diferenciaci je ale nepochybny a mize mit pro vznik
poruch kostniho metabolizmu u diabetik{ vyrazny vliv.

Diferenciace mezenchymalni kmenové burnky je re-
gulovdna mnoha rlGstovymi a transkrip¢nimi faktory.
Diferenciace v osteoblast je stimulovana predevsim os-
terixem a Runx2, stimulaci diferenciace v adipocyt vy-
voldvaji rustové faktory typu C/Ebp, které nasledné
aktivuji expresi PPARy. Proces diferenciace mezenchy-
malnich kmenovych bunék je navic requlovan prokrve-
nim kostni dfené a pfisunem kysliku a mikroangiopa-
tie tedy mohou vést ke zvratu diferenciace v adipocyty.
Podle nékterych autord [3] je tento diferenciacni proces
defaultné nastaven smérem k adipocytlim a pokles os-
teoblasticky sméfujicich aktivacnich faktort s vékem
vede k prevaze diferenciace v adipocyty. Do diferenci-
acniho procesu oviem zasahuji i zevni vlivy, v ptipadé
diabetu téz nékteré léky. Tiazolidindiony (TZD) zvysuji
senzitivitu bunék k inzulinu aktivaci PPARy. Tento po-
zitivni vliv na kompenzaci diabetu mize nepfiznivé za-
sahnout do diferenciace mezenchymalnich kmenovych
bunék a poklesu tvorby a aktivace osteoblastl [9]. No-
véjsi studie dokazuji i pfimy stimula¢ni vliv PPARy na
osteoklasty, s aktivaci gent skupiny c-fos [16]. Ne vSechny
TZD maji stejny vliv. Nejvétsi negativni efekt byl popsan
u rosiglitazonu, novéjsi TZD jiz maji negativni Gcinek na
kostni metabolizmus daleko mensi [11]. Vztah pfitom neni
zdaleka tak jednoduchy, jak se piivodné zdalo. Adipogenni
nebo osteogenni diferenciace kmenovych bunék je ovliv-
novana mnoha signdlnimi a transdukénimi cestami. Mezi
nejvyznamnéjsi podle soucasnych poznatkd patfi ovliv-
néni receptortl pro TGFB (a cesta Smad transkripcnich
faktor(l), Wnt signalizace (zprostfedkovana beta-kateni-
nem), inzulinové receptory a G proteinové receptory. Cely
systém navic podléhd cirkadidlnim rytmdm a hormondl-
nim vlivdim jak z periferie, tak z CNS [10].

Nejen tiazolidindiony, ale mnohé dalsi Iéky pouzivané
v terapii DM maji vliv na metabolizmus kostni tkdné. Glu-
kagon-like peptide 1 (GLP1) je secernovan tzv. L burikami
(intestinalnimi epitelialnimi endokrinnimi burikami) po
pfijmu potravy. Patfi do rodiny inkretini a po vazbé na
odpovidajici receptor na povrchu B-bunék pankreatu sti-
muluje sekreci inzulinu. U diabetik{ 2. typu je pfirozena
sekrece GLP1 snizena.V terapii diabetu se proto vyuzivaji
GLP1 agonisté a inhibitory DPP4 (dipeptidylpeptidazy 4),
enzymu, ktery zplsobuje rychlou degradaci nativnich
inkretinovych pUlsobkl. Zajimavym zjisténim bylo, ze
po podani nékterych inhibitord DPP4 (vildagliptin) po-
kleslo riziko fraktur u diabetikli ve srovnani s pacienty
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nelécenymi nebo Ié¢enymi metforminem, derivaty sul-
fonylmocoviny nebo TZD. Kostni markery se pfitom ne-
zménily [2]. Agonisté receptoru pro GLP1 (exenatid, lira-
glutid) ale incidenci fraktur neovlivnily [8]. Nizsi vyskyt
fraktur byva popisovan nékdy i u l1écby metforminem,
pravdépodobné pro snizeni tvorby produktd pokrocilé
glykace [12].

Osteoanabolické déje realizované aktivitou osteob-
lastd, ale ¢astecné ziejmé i osteoresorpcni déje (reali-
zované aktivitou osteoklastl) vyrazné ovliviuje a regu-
luje sklerostin, glykoprotein secernovany osteocyty. Je
vyraznym antagonistou signdlni cesty Wnt/B-katenin,
kterd aktivuje diferenciaci a anabolickou ¢innost oste-
oblastd a zvysend produkce a hladina sklerostinu tlumi
diferenciaci i aktivitu osteoblastd a vyrazné zvysuje
riziko zlomenin, zvlasté pak kompresivnich fraktur ob-
ratld. Nové vyvijené lécebné pfipravky typu monoklo-
nalnich protilatek proti sklerostinu se zdaji byt velmi na-
déjnou lécbou osteopordzy. Japonsti badatelé nasli ve
studii se 146 postmenopauzalnimi Zenami a 175 muzi
starsimi 50 let s DM2T vyssi hladiny sklerostinu u muz(
nez u Zen, ale u obou pohlavi prokazali korelaci mezi
zvy$enou hladinou sklerostinu v krevnim séru a rizi-
kem vertebralnich fraktur. Vzhledem k soucasné zvy-
$ené hodnoté BMD predpokladaji, ze jde spise o snize-
nou kvalitu kostni tkdné nez o pokles hustoty kostniho
mineralu [17]. | ostatni popisuji vyssi hodnoty skle-
rostinu u DM2T, zvlasté u muzd, pfi soucasné vyssich
hodnotach BMD a mensich néalezech kalcifikovanych
aterosklerotickych platt v karotidach [13]. Oblast je ne-
pochybné perspektivni pro dalsi badani.

Zvysena inzulinova rezistence, typicka predevsim pro
DM2T, s naslednou hyperinzulinemii, méa rovnéz vliv na
kostni metabolizmus. Inzulin je z hlediska kostni tkané
anabolicky agens a hyperinzulinemie byvéa spojena
s vyssi kostni hmotou a vyssi BMD. Zvysend hladina inzu-
linu navic tlumi SHBP (sex-hormone binding protein), coz
zvysuje volné, ucinné hladiny sexudlnich hormont chra-
nicich kostni hmotu pred resorpci. V souladu s témito
udaji mivaji diabetici, zvlasté pak diabetici 2. typu, vyssi
BMD. Presto zlstava vysvétleni vztahl mezi inzulino-
vou rezistenci a kostni hmotou v mnohém nejasné, nélez
vys$si BMD neni vsemi studiemi potvrzovan a objevily
se i studie s opacnou vazbou [14]. Nejnovéjsi prace [15]
prokazuji, ze bez ohledu na mnozstvi kostniho minerélu
a BMD hraje rozhodujici roli kvalita kostni tkdné. Se stou-
pajici hladinou inzulinu v séru klesa pevnost a odolnost
kostni tkdné proti zatézi. Zvyseni hodnot inzulinové rezi-
stence (méfeno homeostatickym modelem HOMA-IR) na
dvojnasobek vede k vyraznému poklesu odolnosti kosti
proti zatézi v krcku femoru (o 0,34-0,40 SD; p < 0,001).
Tento pokles je po korekci na ostatni proménné spojen
pouze se vzestupem koncentrace inzulinu, nesouvisi
s hladinou glukézy. Autofi soudi, ze vazbu Ize vysvétlit
tim, Ze osteoblast, ktery je cilovou burkou pro inzulin, po
vazbé s inzulinem zacne atypicky mezibunécnou signa-
lizaci ovliviiovat osteoklasty a kostni resorpci. Knockou-
tované mysi s deficitem receptord pro inzulin na oste-
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oblastech maji snizenou expresi genll zapojenych do
regulace kostni resorpce a produkuji vice osteoprote-
gerinu. Malé zvyseni produkce osteoprotegerinu v této
studii prekvapivé zvysilo aktivitu osteoklastd, ale zmen-
Silo velikost resorpcnich jamek [5]. Inzulinova signalizace
v osteoblastech navic podporuje kostni resorpci inhi-
bici gend rodiny FoxO1. Je nepochybné, ze zvysena fra-
gilita kosti u diabetik(, objevujici se soucasné se zvyse-
nou kostni mineralni hustotou, je zpisobena - prozatim
ne presné definovanym - poklesem kvality kostni tkdné,
vcetné zmény v molekuldch kolagenu a jejich zkfizenych
vazbach [7] a snizenym metabolickym obratem kostni
tkdné a zménami separace mineralizovanych kolagen-
nich fibril [4].

Metabolizmus kosti je silné ovliviiovan dostatkem, resp.
ptipadnym nedostatkem vitaminu D. Hladinu vitaminu
D v séru ovliviuje vyrazné nejen obezita, ale i mnohé dalsi
faktory. U diabetikd je vSak zménéna i dostupnost vol-
ného vitaminu D pro tkané. Vitamin D je v séru z vice nez
99 % navazan na proteiny. Rozhodujici ¢ast (85-90 %) je
vazana pomérné pevnou vazbou na VDBP (Vitamin D Bin-
ding Protein), zbytek (10-15 %) daleko voInéjsi vazbou na
albumin. Volny vitamin D a frakce, kterd je volné vazéna na
albumin, byvaji povazovany za biologicky dostupny zdroj
vitaminu D pro tkané — aktivni formu vitaminu D. VDBP je
pfitom v inverzni korelaci s hladinou inzulinu a rezistenci
bunék na inzulin [1]. Zvy3end inzulinova rezistence tedy
vede k pevnéjsi vazbé vitaminu D na vazebné proteiny
a aktivniforma je snizena, a to i pi zdanlivé postacujici hla-
diné celkového vitaminu D v krevnim séru.

Zaver

Metabolické ovlivnéni kostni tkané u diabetu je mno-
hostranné a velmi zavazné. V soucasné dobé se pohybu-
jeme na povrchu znalosti, byt postupné ziskavame infor-
mace o pfenosu signald, transdukénich déjich v kostnich
burikach a jejich ovlivnéni u diabetikd. Tato prehledova
prace se jen kratce zminila o nejpodstatnéjsich a nejvice
zkoumanych vlivech, nemohla v3ak ani zdaleka postih-
nout a komentovat vsechny zmény, véetné zmén gly-
kacnich, zmén v porozité kortikalni kosti u diabetik,
zmén v dostupnosti a hladinach stopovych prvkd, ci
celé oblasti autoimunitnich procest. Velkou perspekti-
vou zUstava i ,obracena otazka" jak metabolizmus kosti
ovliviuje metabolizmus glukdzy a jak napt. porucha kar-
boxylace osteokalcinu, typického kostniho proteinu,
ovliviuje inzulinovou rezistenci.

Podporeno MZ CR - RVO (FNHK, 00179906). Podporeno
programem PRVOUK P37/11.
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