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EDITORIAL

Za posledných 25 rokov sa vedomosti o osteoporóze významne

rozrástli. Pacienti s osteoporózou strácajú až 50 % kostnej hmoty

a to na kritických miestach skeletu s výrazným narušením mikro-

architektúry kosti. Súčasná liečba osteoporózy využíva najmä lie-

ky prevažne inhibujúce osteoresorpciu (napríklad bisfosfonáty,

SERM, kalcitonín a estrogény). Zo skupiny bisfosfonátov sa naj-

častejšie používajú alendronát, risedronát a zo skupiny selektív-

nych modulátorov estrogénových receptorov (SERM) je to ralo-

xifen. Tieto lieky stabilizujú kostnú hmotu inhibíciou funkcie

osteoklastov. Nárast kostnej hmoty však obyčajne nepresahuje 2 %

za rok. Málo účinná je táto terapia u pacientov s nízkym kostným

obratom ako sú napríklad starí ľudia so senilnou osteoporózou.

Alternatívou antiresorpčnej liečby osteoporózy je podávanie lá-

tok s anabolickými účinkami, ktoré špecificky stimulujú osteofor-

máciu. Z anabolických liekov sa v praxi využívajú fluoridy, ana-

bolické steroidy, v štádiu klinických skúšok sú parathormón

a stronciové preparáty.

Statíny, kompetitívne inhibítory 3-hydroxy-3-metylglutaryl-

CoA (HMG-CoA) reduktázy,  sú lieky často používané v prevencii

aterosklerózy a liečbe hyperlipidémie. HMG-CoA reduktáza je

kľúčovým rýchlosť určujúcim enzýmom na začiatku metabolickej

dráhy cholesterolu a ďalších izoprenoidných látok (mevalonátová

dráha). Dôležitými medziproduktami tejto dráhy sú aj farnezyldi-

fosfát a geranylgeranyldifosfát. Tieto látky sú potrebné pri post-

translačnej modifikácii mnohých proteínov (signálne proteíny Ras,

Rho, Rac, Rab, jadrové laminíny). Modifikáciu proteínov farnezy-

lovými alebo geranylgeranylovými skupinami katalyzujú špecific-

ké prenyl-proteín transferázy; tento dej sa nazýva prenylácia. Pre-

nylácia niektorých bielkovín je nevyhnutná pre ich správnu

biologickú funkciu, ovplyvňuje najmä väzbu molekúl s membrá-

nami a interakcie s inými proteínmi. 

Nedávno sa ukázalo, že mocný antiresorpčný účinok aminobis-

fosfonátov je pravdepodobne spôsobený aj inhibíciou prenylácie

malých signálnych guanozíntrifosfatáz v osteoklastoch. Defektné

proteíny sú nefunkčné, čo vyvoláva apoptózu osteoklastov a spo-

malenie osteoresorpcie. Aminobisfosfonáty inhibujú enzým farne-

zyldifosfát syntázu, čím zabraňujú vzniku farnezyldifosfátu aj

geranylgeranyldifosfátu. Zdá sa, že najcitlivejším bodom pre oste-

oklasty je geranylgeranylácia, pretože obnova geranylgeranylácie

bez súčasnej obnovy farnezylácie dokáže potlačiť účinok bisfosfo-

nátov na osteoklasty. Naviac, selektívny inhibítor geranylgeranylá-

cie proteínov GGTI-298 účinkuje na osteoklasty podobným spôso-

bom ako bisfosfonáty [1,2]. Luckman a spol. [3] však zistili, že

okrem bisfosfonátov indukuje apoptózu osteoklastov in vitro aj

mevastatín, prírodný statín fungálneho pôvodu. Vzhľadom na uve-

dené poznatky o osteoklastoch to vlastne neprekvapuje; inhibíciou
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HMG-CoA reduktázy je potlačená syntéza všetkých izoprenoidov

a následne aj prenylácia proteínov. Autori ale nepredpokladali, že

by mevastatín mohol účinne inhibovať osteoresorpciu in vivo, na-

koľko na rozdiel od bisfosfonátov sa nevychytáva selektívne v kos-

tiach. 

Nie sú to však len osteoklasty, na ktoré statíny v kosti pôsobia.

Prekvapením, ktoré sa stalo impulzom k ďalšiemu intenzívnemu

výskumu vplyvu statínov na kostný metabolizmus, bolo zistenie,

že tieto látky výrazne stimulujú osteoblasty. V ostatnom čase sa

identifikovalo a charakterizovalo niekoľko významných signálnych

molekúl riadiacich vývoj kostných buniek. Jeden z týchto faktorov,

ktorý stimuluje diferenciáciu osteoblastov je kostný morfogenetic-

ký proteín 2 (BMP-2). Práve BMP-2 vybrali Mundy a spol. [4] pre

skríning prírodných nízkomolekulárnych látok. Pomocou metódy

identifikujúcej látky aktivujúce promotor génu pre BMP-2 otesto-

vali Mundy a spol. viac ako 30 000 zlúčenín so zaujímavým vý-

sledkom: jedinou aktívnou látkou z testovaného súboru bol lovas-

tatín. Ďalšie experimenty ukázali, že podobné vlastnosti majú aj

ďalšie statíny mevastatín, simvastatín a fluvastatín. Prítomnosť

týchto statínov vyvoláva v bunkových kultúrach osteoblastov zvý-

šenú expresiu mRNA pre BMP-2. Už pri koncentrácii 2,5 µM sim-

vastatínu v inkubačnom médiu osteoblastov sa zvyšuje produkcia

BMP-2 až 2,7 násobne. Zistili tiež, že viaceré statíny zvyšujú dvoj-

až trojnásobne osteoformáciu in vitro v orgánovej kultúre neona-

tálnej myšej kosti kalvy. Pritom bol zaznamenaný aj výrazný nárast

počtu osteoblastov vo všetkých štádiách diferenciácie. Pri lokálnej

subkutánnej aplikácii lovastatínu a simvastatínu trikrát denne nad

kosť kalvy u myší pozorovali až 50% nárast kostnej novotvorby už

po 5 dňoch aplikácie. Ovariektomované potkanie samice, liečené

systémovo podávaním statínov per os mali výrazne zvýšenú kost-

nú denzitu v porovnaní s neliečenými potkaními samicami. 

Prekvapivé výsledky Mundyho a spol. vzbudili v odborných

kruhoch nečakaný záujem. Účinok statínov na produkciu BMP-2

a diferenciáciu osteoblastov in vitro vzápätí potvrdili dva ďalšie

výskumné tímy [5,6].

Súčasne boli publikované aj štúdie in vivo na potkaních sami-

ciach. U ovariektomovaných potkaních samíc liečených cerivasta-

tínom per os v dávke 0,1 mg/kg/deň narástla pevnosť kortikálnej

kosti a signifikantne sa zvýšila denzita kostného minerálu (BMD)

a rezistencia k fraktúram [7]. Simvastatín aplikovaný per os potka-

ním samiciam zvyšoval signifikantne pevnosť v tlaku stavcov [8]. 

Mechanizmus, akým statíny pôsobia na osteoformáciu sa pokú-

sili hlbšie preskúmať Garett a spol. [9]. V sérii experimentov zís-

kali dôkazy, že stimulačný účinok statínov na osteoblasty je via-

zaný na inhibíciu HMG-CoA reduktázy a následnú inhibíciu

geranylgeranylácie Rho guanozíntrifosfatáz. Blokovanie aktivity

Rho má za následok expresiu endoteliálnej NO syntázy, ktorá v ko-

nečnom dôsledku vedie k zvýšenej transkripcii BMP-2, stimulujú-

ceho diferenciáciu osteoblastov. 

Doteraz ale nie je uspokojivo zodpovedaná otázka, či statíny

v súčasnosti používané v liečbe hyperlipidémie pozitívne ovplyv-

ňujú kostný metabolizmus pri perorálnom podávaní u ľudí. Zatiaľ

čo dve staršie retrospektívne klinické štúdie zistili zvýšenie BMD

po aplikácii statínov u pacientov s diabetes mellitus typu 2 [10]

a postmenopauzálnych žien [11], najčerstvejšie publikovaná pro-

spektívna štúdia z tohto roku [12] nepreukázala žiadny signifi-

kantný efekt podávania statínov na BMD u postmenopauzálnych

žien. Podobná situácia je aj v prípade sledovania vplyvu statínov

na riziko fraktúr. Podávanie statínov zmenšovalo riziko fraktúr

u starších žien vo viacerých štúdiách [13,14]. Iné práce tieto vý-

sledky nepotvrdili [15,16].

Pozorované účinky statínov na kostné bunky (aktivácia osteo-

blastov a zároveň inhibícia osteoklastov) in vitro predstavujú na pr-

vý pohľad ideálnu kombináciu pre terapiu osteoporózy. Treba si

však uvedomiť, že v súčasnosti používané statíny boli selektované

aj podľa farmakokinetických vlastností tak, aby sa kumulovali

v mieste biosyntézy cholesterolu, tj. v pečeni. Pri perorálnom po-

dávaní je ich dostupnosť v kostiach pri väčšine z nich minimálna.

To je pravdepodobne aj jednou z príčin rozporných výsledkov kli-

nických štúdií. Nádejnou perspektívou v liečbe osteoporózy sú sta-

tíny s lepšou dostupnosťou v kostnom tkanive.
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