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Vyznam vitaminu K pro kostni metabolizmus
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SOUHRN
Zofkova L: Vyznam vitaminu K pro kostni metabolizmus
Vitamin K je spolu s dalsimi vitaminy vyznamnym vyZzivovym faktorem regulujicim kostni metabolizmus. Podporuje mineralizaci kost-
ni matrix, tlumi osteoklastickou kostni resorpci a zvysuje denzitu kosti i jeji kvalitu. Nedostatek vitaminu K zvysuje riziko osteoporo-
tickych fraktur. Vyznamem vitaminu K pro metabolizmus skeletu se zabyva piehledny ¢lanek.
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SUMMARY

Zofkova L: The role of vitamin K in bone metabolism

As numerous other vitamins, vitamin K appears to be an important nutritional factor regulating bone metabolism. Vitamin K supports
mineralization of bone matrix, effectively inhibits osteoclastic bone resorption and increases bone density and quality. Vitamin K
deficiency is associated with an increased risk of osteoporotic fractures. The role of vitamin K in skeletal metabolism is described in
the review article.
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Uvod

Osteopordza je onemocnénim s multifaktoridlni patoge-
nezi, v niZ se vyznamnou mérou uplatiiuji faktory genetic-
ké, hormonalni i vlivy zevniho prostiedi. Mimotradna tloha
je pripisovana vyZzivé. Riziko osteoporézy zvySuje deficit
kalcia a vitaminu D a dalSich dietnich faktorti — proteinu, fy-
toestrogent, vitaminu A, E a kyseliny askorbové a vitaminu
K [1,2,3]. Vitamin K byl ptivodné identifikovdn jako za-
kladni faktor hemokoagulace, ale v poslednich letech se
mnoZzi zprdvy o jeho ochranném vlivu na nékteré tkané
schopné syntetizovat specifické vitamin K-dependentni pro-
teiny [4,5]. Jde tedy o faktor s pleiotropnim ucinkem, ktery
kromé fizeni hemokoagulace chrini cévy proti aterosklero-
ze, jdtra proti neoplazii a skelet proti osteoporéze [5].

Chemicka struktura a funkce vitaminu K

Vitamin K je chinon, jehoZ pfirozené formy (vitamin K;
a K,) maji spole¢né jadro 2-methyl-1,4 naphthochinon, ale
1is1 se strukturou vedlejstho fetézce na 3. pozici (u vitaminu
K, je jim fytylovy, u vitaminu K, multiprenylovy fetézec).
V tradi¢ni nomenklatuie TUPAC-IUB (Subcommittee on
Nomenclature of Quinones) je vitamin K, (produkovany
rostlinami) oznac¢ovan jako fylochinon a vitamin K, (produ-
kovany bakteriemi) jako menachinon. Syntetickou formou
je vitamin K; (menadion).

Vitamin K je kofaktorem enzymu katalyzujiciho post-
translaéni konverzi glutamylovych zbytkt biologicky neak-
tivnich Glu-proteini na y-karboxyglutamyl. Gamma-kar-
boxylované (aktivované) (Gla-) proteiny jsou zapojeny do

procesu hemokoagulace, ale také do fizeni metabolizmu

kalcia a buné¢ného ristu. Z kostni tkdné bylo izolovdno né-
kolik nekolagennich Gla-proteinti, z nichZ nejvyznamné&jsi
je osteokalcin. Exprimovan je v osteoblastech pod kontrolou
1,25(0OH), vitaminu D; a kyseliny retinové. Aktivni gamma-
karboxylovand molekula je bilkovina se tfemi Gla-zbytky
v polohdch 17, 21 a 24, které propijcuji osteokalcinu fyzi-
kalné chemické vlastnosti umoZziujici jeho vazbu na hydro-
xyapatit. Stupeni karboxylace osteokalcinu je obrazem tvor-
by kostni matrix v prubéhu nékolika let [6]. Z kosti byly
izolovandny i dal§i proteiny aktivované vitaminem K.
V soucasnosti je pozornost vénovana zvlasté matrix-gla-
proteinu, ktery antagonizuje kalcifikac¢ni procesy indukova-
né kostnim morfogenetickym proteinem (BMP-2). Kromé
kosti je exprimovan také v hladké svaloviné cévni stény, kde
tlumf kalcifikaéni proces [7].

V kosti je zakladni cilovou buiitkou pro vitamin K osteo-
blast. Po vazbé na specifické jaderné proteiny stimuluje ex-
presi a vyzravani osteokalcinu a jeho akumulaci v kostni
matrix [8,9]. Vitamin K mimoto indukuje apoptézu osteo-
klastt (i osteoblastli) a novotvorbu osteoklastti tlum{ jednak
piimo a jednak inhibici osteoresorpénich cytokint a pro-
staglandint. SniZuje tak kostni remodelaéni aktivitu
[10-12]. Deficit vitaminu K tedy metabolicky obrat kosti
zrychluje.

Metabolizmus vitaminu K
Vitamin K je rozpustny v tucich a jeho vstfebavani v ten-
kém stievé zavisi na pfiméfeném vylucovani zluce a pan-
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kreatickych enzymu. V cirkulaci je z 90 % vazan na plaz-
matické lipoproteiny. Vylucuje se Zluéi a ledvinami jako
konjugat glukuronidu a sulfatu. Polocas vitaminu K; v plaz-
mé je 1,5-3 hodiny. Vitamin K se akumuluje predevSim
v jatrech, ale vysoky obsah menachinond (MK-6, MK-7
a MK-8) byl identifikovan také v trabekuldrni a kortikalni
kosti. Sezonnf variace hladin vitaminu K ani pohlavni roz-
dily nebyly pozorovany, coZ lze vysvétlit extrémnim kolisa-
nim hladin vitaminu v zdvislosti na dieté.

V pribéhu starnuti v disledku zpomaleni transportnich
mechanizmu klesd biologickd dostupnost vitaminu K a sni-
Zuje se citlivost jeho tkariovych receptord. Hladiny nekar-
boxylovaného (Glu-) osteokalcinu proto stoupaji [13]. Jak
ukdzala studie na thajské populaci, hladiny Glu-osteokal-
cinu v séru piesahuji horni hranici normy (2,314 ng/ml) az
u 39 % starSich Zen [14]. Postupné zvySovani hladin tohoto
parametru vSak 1ze zaznamenat jiZ v ¢asné fizi menopauzy
[13].

Nutri¢nim zdrojem vitaminu K, jsou soja, olivovy olej
a listova zelenina. Vitamin K, je obsaZen v nékterych sy-
rech, masle, jatrech a vaje¢ném Zloutku. Minimdlni piijem
pro zajisténi syntézy koagulac¢nich Gla-proteind v jatrech je
1 ug/den/ kg hmotnosti. Optimdlni karboxylace osteokalci-
nu vSak lze docilit az ddvkami podstatné vys$Simi. Zatimco
porucha hemokoagulace je pomérné ¢asnym projeven defi-
citu vitaminu K, osteoporéza je nasledkem pozdnim. Rizi-
kovymi skupinami jsou kromé starych osob také déti s po-
ruchami vstfebavani Zivin (zv1asté tukd) ve stfevé, nejcastéji
pfi cystické fibréze a obstrukéni Zloutence, nedonoSent a as-
fykti¢ti novorozenci a déti matek léCenych antiepileptiky.
Vitamin K prochdzi velmi Spatné placentou i do mléka, tak-
Ze jeho deficitem a naslednym zpomalenym vyvojem skele-

tu je ohroZena vétSina novorozenca [15].

Metody méfeni homeostdzy vitaminu K

Citlivou, i kdyz nespecifickou nepfimou metodou méfeni
homeostdzy vitaminu K je stanoveni des-gamma-karboxy-
lované formy protrombinu, jeZ se pii poruse metabolizmu
vitaminu K ve zvySené mife uvoliuje do cirkulace. Kon-
centrace vitaminu K je pfimo méfitelnd v krvi pomoci
HPLC (high performance liquid chromatography). Problé-
mem této metody je technickd ndro¢nost a nizka specificita
a vysoka variabilita méfeni. Vzhledem ke kolisani sérovych
koncentraci v zavislosti na pfijmu potravou aktudlni hladiny
vitaminu K nejsou obrazem jeho dlouhodobé bilance. Tém-
to tskalim Celi metoda zaloZend na méfeni Glu-osteokalci-
nu (frakce nevdzand na hydroxyapatit) s pouzitim RIA kitd
stanovuyjicich intaktni molekulu nebo jeji N-termindl [16].
Nevyhodou metody je zkfiZzenad reakce s fragmenty moleku-
ly a nutnost standardizace na hydroxyapatit, ktery se prida-
va do média za icelem vyvazani osteokalcinu. Nicméné jde
o velmi citlivou metodu, kterou l1ze méfit i velmi nizké hla-
diny Glu-osteokalcinu. Koncentrace Glu-osteokalcinu v sé-
ru vyjadrend v procentech celkového osteokalcinu je nejcit-
livéjS$im ukazatelem kostni homeostdzy vitaminu K [17, 18].
Protoze gamma-karboxylace osteokalcinu je modulovina
D-hormonem, je tfeba pfi kazdém méfeni vzit v Givahu i hla-
diny 25-OH D vitaminu v séru.

Vztah homeostdzy vitaminu K ke kostn{ denzit€ a kva-
lit€. Vyznam genu pro apolipoprotein E

Warfarin, antagonista vitaminu K, aktivuje resorpci a tlu-
mi novotvorbu kosti a sniZuje denzitu osového i periferniho
skeletu [19]. Ukézalo se také, Ze nepfiznivy stav homeosta-
zy vitaminu K navozeny dietou nebo antikoagulaéni 1é¢bou
miZze u chronicky hemodialyzovanych nemocnych urychlit
vyvoj rendlni osteodystrofie [20]. Zeny s nizkym piijmem
vitaminu K mély zvySené riziko fraktur kréku femoru [6]
a naopak u osteoporotikl s frakturami kréku femoru nebo
obratli byly méfeny zfetelné vyssi hodnoty Glu-osteokalci-
nu v séru nez u Zen bez fraktur. Pfitom byl zaznamenan sil-
néjsi vztah sérovych hladin Glu-osteokalcinu k rychlosti
Siteni zvuku kosti nez k jeji denzité mérené DXA [21]. Me-
taanalyza 13 studii, sledujicich vliv 1é¢by vitaminem K po
dobu 6 a vice mésicli, prokdzala zpomaleni ztrity kostni
hmoty a v sedmi z nich bylo zaznamenano i sniZeni rizika
fraktur [22]. Sami jsme analyzovali vztah sérovych hladin
Glu-osteokalcinu k parametrim ultrazvukové denzitometrie
a DXA u 113 post-menopauzélnich Zen. Pomoci faktorové
analyzy jsme zjistili, Ze index Glu-osteokalcin/Gla-osteo-
kalcin koreloval s faktorem elasticity. Naopak korelaci toho-
to indexu s kostni denzitou méfenou pomoci DXA jsme ne-
prokazali [23]. Také dalsi studie [24] ukdzala, Ze vitamin
K ma tésnéjsi vztah ke kvalité nez k denzité kosti. Podavani
vitaminu K, zabranilo ztrdté jeji pevnosti u postmenopau-
zalnich Zen, aniZ vyznamné&ji ovlivnilo jeji denzitu.

Vyznam genetiky pro vznik osteopordzy je dobfe zndm.
Rada polymorfizmi gent pro kalciotropni latky a jejich re-
ceptory je vztahovdna k ,,peaku® i pozd€j$imu tbytku kost-
ni masy a k riziku fraktur. Jednim z kandidatnich gent os-
teopordzy je gen pro apolipoprotein E (ApoE) [25]. Vztah
tohoto ukazatele rizika kardiovaskuldrntho onemocnéni ke
kostnimu metabolizmu Ize vysvétlit regulaci syntézy tran-
sportnich lipoproteinti pro vitamin K a jejich koncentrace
v cirkulaci a v kosti. Gen pro ApoE tedy nepfimo kéduje sa-
turaci kostni tkdn€ vitaminem K. Také gamma-karboxylace
je pravdépodobné pod kontrolou dalsiho specifického genu
(polymorfizmy GGCX, VKORC1 a CALU) [26]. V aso-
cia¢ni studii u japonskych Zen byl nalezen vztah mezi poly-
morfizmem GGCX (Arg325GlIn) a kostni denzitou piedlok-
ti [27]. U&inek vitaminu K na skelet je tedy pravd&podobng
determinovdn polygenné. Ovéfeni vlivu zminénych gent
dalSimi studiemi na velkych souborech je v§ak nezbytné.

Ma4 vitamin K své misto v 16€bé osteopor6zy?
Zatimco rutinni podavani kalcia a vitaminu D je béZnou
soucasti ovéfenych lécebnych schémat zaméfenych na pre-
venci a 1é¢bu osteopordzy, méné pozornosti bylo vénovano
vitaminu K. Klinické studie ukazuji, Ze dlouhodoby zvyse-
ny pifjem vitaminu K normalizuje remodelacni aktivitu
a zvys$i denzitu axidlniho skeletu u postmenopauzdlnich Zen,
zabrani ztraté kostni hmoty indukované farmakologicky ne-
bo imobilizaci a sniZi riziko fraktur [28,29]. Pozitivni efekt
vitaminu K lze zesilit sou¢asnou suplementaci vitaminu D
[30-32]. Tato kombinace je zv1asté vhodnd u glukokortiko-
idy indukované osteopordzy, kde je cenén pozitivni vliv vi-
taminu K na kvalitu kosti [33]. Zd4 se, Ze soucasné podava-
ni vitaminu K a D zrychluje peripubertdlni mineralizaci
kosti u divek [34]. Limitujicim faktorem 1éCby osteopordzy
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vitaminem K je jeho davkovani, které je z hlediska kostniho

ucinku podstatné vyssi neZ z hlediska fizeni hemokoagula-

ce. Naopak problematické jsou nezddouci ucinky vysokych
dévek vitaminu K, pfi kterych stoupaji hladiny cholesterolu
a triglyceridii v séru a vznikaji ektopické kalcifikace. Za
optimdlni dennf pfijem z hlediska prevence a 1écby osteopo-
rézy je u Zen povazovana davka 90-100 ug, u muzd 120 ug
fylochinonu [35]. V CR je dostupny parenterdlni vitamin
K, — fytomenadion (preparit Kanavit) (20 mg v 1 ml rozto-
ku), v zahrani¢i Konakion MM paediatric pro parenteralni
a peroralni aplikaci [36]. Udrzeni spravné homeostazy vita-
minu K je tedy jednim ze zdkladnich pozadavki prevence
a uspésné 1€cby osteopordzy. Farmakologické davky vitami-
nu K by v§ak mély byt podavany pouze nemocnym, u nichz
byl deficit vitaminu prokdzan (hodnota Glu-osteokalcinu
v séru > 2,314 ng/ml).

Z4vér

Vitamin K je dilezitym vyZivovym faktorem, ktery svym
antirezorpénim pusobenim pozitivné moduluje remodelaci
kosti a zlepSuje jeji kvalitu. Dlouhodoby deficit vitaminu
K v disledku nedostate¢ného pf{jmu v potravé nebo poru-
chy jeho transportu k cilovym tkanim miZe byt jednim
z mechanizmu urychlyjicich starnuti kosti. Méfeni Glu-os-
teokalcinu v krvi umoZziiuje monitorovat homeostazu vita-
minu K a tak identifikovat a Ié¢it nemocné s nutricnim de-
ficitem. Molekuldrni podstata pleiotropniho piasobeni
vitaminu K na organizmus zatim nenf zcela jasn4.
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