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SUHRN
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V ostatnom case sa ukazalo, Ze statiny, inhibitory 3-hydroxy-3-metylglutaryl CoA reduktazy, pouzivané v lie¢be hyperlipidémie maji schopnost stimu-
lovat osteoformaciu a zaroven inhibovat osteoresorpciu. Mechanizmus ich t¢inku na osteoblasty aj osteoklasty je pravdepodobne tizko spojeny s inhi-
biciou prenylacie proteinov v dosledku nedostatku izoprenoidnych medziproduktov statinmi inhibovanej mevalonatovej drahy. Vysledky doterajsich
klinickych studii skiimajucich ucinky podavania statinov na kostny metabolizmus st viak znacne rozporné. Statiny v stucasnosti pouzivané pri liecbe
hyperlipidémie sa pri systémovom podavani dostavaju do kosti len v malej miere, perspektivou v liecbe osteoporézy st statiny s lepsou dostupnostou
v kostnom tkanive.
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SUMMARY

Istok R., Stan&ikova M., Svik K., Rovensky J.: Statins and bone metabolism.

Reseach revealed that statins, inhibitors of 3-hydroxy-3-methylglutaryl CoA reductase, used in the treatment of hyperlipidaemia, can stimulate bone
formation as well as inhibit bone resorption. Their mechanism of action on both osteoblasts and osteoclasts is most probably due to the inhibition of
protein prenylation due to a lack of isoprenoid intermediate products of the mevalonate pathway inhibited by statins. So far,the results of clinical tri-
als that investigated the effect of statin administration on bone metabolism are highly contradictory. With systemic administration, only a small pro-
portion of the statins now used in the management of hyperlipidaemia reaches the bone. Only statins with better availability in bone tissue have a fu-

ture in the treatment of osteoporosis.
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Za poslednych 25 rokov sa vedomosti o osteoporéze vyznamne
rozrastli. Pacienti s osteopordzou stracaji az 50 % kostnej hmoty
a to na kritickych miestach skeletu s vyraznym narusenim mikro-
architektiry kosti. Suc¢asnd lieCba osteopordzy vyuZziva najmi lie-
ky prevazne inhibujice osteoresorpciu (napriklad bisfosfonaty,
SERM, kalcitonin a estrogény). Zo skupiny bisfosfonatov sa naj-
CastejSie pouzivaju alendrondt, risedronat a zo skupiny selektiv-
nych moduldtorov estrogénovych receptorov (SERM) je to ralo-
xifen. Tieto lieky stabilizuju kostnd hmotu inhibiciou funkcie
osteoklastov. Ndrast kostnej hmoty vsak obycajne nepresahuje 2 %
za rok. Mdlo t¢innd je tto terapia u pacientov s nizkym kostnym
obratom ako su napriklad starf I'udia so senilnou osteoporézou.

Alternativou antiresorpénej liecby osteopordzy je poddvanie 14-
tok s anabolickymi d¢inkami, ktoré Specificky stimuluju osteofor-
mdciu. Z anabolickych liekov sa v praxi vyuzivaju fluoridy, ana-
bolické steroidy, v $tadiu klinickych skdSok su parathormoén
a stronciové preparaty.

Statiny, kompetitivne inhibitory 3-hydroxy-3-metylglutaryl-
CoA (HMG-CoA) reduktazy, su lieky Casto pouzivané v prevencii
ateroskler6zy a lieCbe hyperlipidémie. HMG-CoA reduktiza je
kIic¢ovym rychlost ur¢ujicim enzymom na zaciatku metabolickej
drahy cholesterolu a dalSich izoprenoidnych latok (mevalonatova
drdha). Dolezitymi medziproduktami tejto drahy sd aj farnezyldi-

fosfat a geranylgeranyldifosfat. Tieto latky su potrebné pri post-
translacnej modifikacii mnohych proteinov (signdlne proteiny Ras,
Rho, Rac, Rab, jadrové lamininy). Modifikdciu proteinov farnezy-
lovymi alebo geranylgeranylovymi skupinami katalyzuju Specific-
ké prenyl-protein transferdzy; tento dej sa nazyva prenylécia. Pre-
nylacia niektorych bielkovin je nevyhnutnd pre ich spravnu
biologicku funkciu, ovplyviiuje najmé vidzbu molekil s membra-
nami a interakcie s inymi proteinmi.

Neddavno sa ukdzalo, Ze mocny antiresorpcny ti¢inok aminobis-
fosfonatov je pravdepodobne sposobeny aj inhibiciou prenylacie
malych signdlnych guanozintrifosfatdz v osteoklastoch. Defektné
proteiny su nefunkcné, ¢o vyvoldva apoptézu osteoklastov a spo-
malenie osteoresorpcie. Aminobisfosfondty inhibuji enzym farne-
zyldifosfat syntdzu, ¢im zabrafiuju vzniku farnezyldifosfatu aj
geranylgeranyldifosfatu. Zda sa, Ze najcitlivejsim bodom pre oste-
oklasty je geranylgeranyldcia, pretoZe obnova geranylgeranylacie
bez sicasnej obnovy farnezylacie dokdze potlacif icinok bisfosfo-
natov na osteoklasty. Naviac, selektivny inhibitor geranylgeranyla-
cie proteinov GGTI-298 Gcinkuje na osteoklasty podobnym spdso-
bom ako bisfosfondty [1,2]. Luckman a spol. [3] vSak zistili, Ze
okrem bisfosfondtov indukuje apoptézu osteoklastov in vitro aj
mevastatin, prirodny statin fungdlneho povodu. Vzhladom na uve-
dené poznatky o osteoklastoch to vlastne neprekvapuje; inhibiciou
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HMG-CoA reduktazy je potlaena syntéza vsetkych izoprenoidov
a nésledne aj prenyldcia proteinov. Autori ale nepredpokladali, Ze
by mevastatin mohol t¢inne inhibovat osteoresorpciu in vivo, na-
kol’ko na rozdiel od bisfosfonatov sa nevychytdva selektivne v kos-
tiach.

Nie su to vSak len osteoklasty, na ktoré statiny v kosti posobia.
Prekvapenim, ktoré sa stalo impulzom k dalSiemu intenzivnemu
vyskumu vplyvu statinov na kostny metabolizmus, bolo zistenie,
Ze tieto latky vyrazne stimulujui osteoblasty. V ostatnom case sa
identifikovalo a charakterizovalo niekol'ko vyznamnych signdlnych
molekdil riadiacich vyvoj kostnych buniek. Jeden z tychto faktorov,
ktory stimuluje diferencidciu osteoblastov je kostny morfogenetic-
ky protein 2 (BMP-2). Prave BMP-2 vybrali Mundy a spol. [4] pre
skrining prirodnych nizkomolekuldrnych ldtok. Pomocou met6dy
identifikujicej latky aktivujice promotor génu pre BMP-2 otesto-
vali Mundy a spol. viac ako 30 000 zlicenin so zaujimavym vy-
sledkom: jedinou aktivnou latkou z testovaného suboru bol lovas-
tatin. Dal§ie experimenty ukdzali, 7e podobné vlastnosti maju aj
dalSie statiny mevastatin, simvastatin a fluvastatin. Pritomnost
tychto statinov vyvoldva v bunkovych kultirach osteoblastov zvy-
Sent expresiu mRNA pre BMP-2. Uz pri koncentracii 2,5 pM sim-
vastatinu v inkuba¢nom médiu osteoblastov sa zvySuje produkcia
BMP-2 a7 2,7 ndsobne. Zistili tieZ, Ze viaceré statiny zvySuji dvoj-
az trojndsobne osteoformdciu in vitro v organovej kultire neona-
talnej mysej kosti kalvy. Pritom bol zaznamenany aj vyrazny narast
poctu osteoblastov vo vsetkych Stddidch diferencidcie. Pri lokdlnej
subkutdnnej aplikdcii lovastatinu a simvastatinu trikrdt denne nad
kost kalvy u mysi pozorovali aZ 50% ndrast kostnej novotvorby uz
po 5 dioch aplikacie. Ovariektomované potkanie samice, lie¢ené
systémovo poddvanim statinov per os mali vyrazne zvysenud kost-
nd denzitu v porovnani s nelie¢enymi potkanimi samicami.

Prekvapivé vysledky Mundyho a spol. vzbudili v odbornych
kruhoch ne¢akany zdujem. Ucinok statinov na produkciu BMP-2
a diferencidciu osteoblastov in vitro vzapiti potvrdili dva dalSie
vyskumné timy [5,6].

Sucasne boli publikované aj Stddie in vivo na potkanich sami-
ciach. U ovariektomovanych potkanich samic lieCenych cerivasta-
tinom per os v davke 0,1 mg/kg/den nardstla pevnost kortikalnej
kosti a signifikantne sa zvySila denzita kostného minerdlu (BMD)
a rezistencia k fraktiram [7]. Simvastatin aplikovany per os potka-
nim samiciam zvysoval signifikantne pevnost v tlaku stavcov [8].

Mechanizmus, akym statiny posobia na osteoformdciu sa poku-
sili hlbSie preskimat Garett a spol. [9]. V sérii experimentov zis-
kali dokazy, Ze stimulacny dcinok statinov na osteoblasty je via-
zany na inhibiciu HMG-CoA reduktizy a ndslednd inhibiciu
geranylgeranyldcie Rho guanozintrifosfatiz. Blokovanie aktivity
Rho md za ndsledok expresiu endotelidlnej NO syntdzy, ktord v ko-
ne¢nom dosledku vedie k zvysenej transkripcii BMP-2, stimuluji-
ceho diferencidciu osteoblastov.

Doteraz ale nie je uspokojivo zodpovedand otdzka, ¢i statiny
v stcasnosti pouzivané v liecbe hyperlipidémie pozitivne ovplyv-
nuji kostny metabolizmus pri perordlnom poddvani u Tudi. Zatial
¢o dve starsie retrospektivne klinické Stidie zistili zvysenie BMD

po aplikdcii statinov u pacientov s diabetes mellitus typu 2 [10]
a postmenopauzalnych Zien [11], najCerstvejSie publikovand pro-
spektivna Stddia z tohto roku [12] nepreukdzala Ziadny signifi-
kantny efekt poddvania statinov na BMD u postmenopauzalnych
zien. Podobnad situdcia je aj v pripade sledovania vplyvu statinov
na riziko fraktdr. Poddvanie statinov zmenSovalo riziko fraktdr
u starSich Zien vo viacerych $tididch [13,14]. Iné price tieto vy-
sledky nepotvrdili [15,16].

Pozorované ucinky statinov na kostné bunky (aktivacia osteo-
blastov a zdroveri inhibicia osteoklastov) in vitro predstavuju na pr-
vy pohlad idedlnu kombindciu pre terapiu osteopordzy. Treba si
vSak uvedomif, Ze v sicasnosti pouzivané statiny boli selektované
aj podla farmakokinetickych vlastnosti tak, aby sa kumulovali
v mieste biosyntézy cholesterolu, tj. v peceni. Pri perordlnom po-
ddvani je ich dostupnost v kostiach pri vidcSine z nich minimaélna.
To je pravdepodobne aj jednou z pri¢in rozpornych vysledkov kli-
nickych $tadii. Nadejnou perspektivou v liecbe osteopordzy su sta-
tiny s lepSou dostupnostou v kostnom tkanive.
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