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Vplyv telesnej hmotnosti a sérovych adipocytokinov na denzitu
kostného mineralu a niektoré parametre kostného metabolizmu
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SUHRN

Krivosikova Z., Spustova V., Stefikova K., Gajdos M., Dzirik R.: Vplyv telesnej hmotnosti a sérovych adipocytokinov na denzitu kost-
ného mineralu a niektoré parametre kostného metabolizmu u postmenopauzalnych Zien

Prevalencia osteoporozy a obezity sa neustale zvysuje. Aj ked dlhodoba klinicka prax ukazuje, Ze obézne Zeny netrpia osteoporozou,
boli publikované studie, ktoré tuto zasadu spochybnuju. Cielom na3ej prace bolo zistit vztah medzi obezitou, sérovymi koncentracia-
mi adipocytokinov a kostnym metabolizmom u postmenopauzalnych Zien. V subore 123 postmenopauzalnych Zien sme potvrdili niz-
§i vyskyt osteoporozy u obéznych Zien (9,9 %) v porovnani so Zenami s BMI v norme (21,6 %). Zistili sme vyznamne zvy3$ené koncent-
racie leptinu a RANKL a zniZeny pomer OPG/RANKL u obéznych Zien. Sérovy leptin vyznamne pozitivne koreloval s T skore kreku
femuru. Regresnou analyzou sme tiez potvrdili zavislost T skore kréku femuru od pomeru OPG/RANKL. OPG a pomer PTH/OPG
koreloval s leptinom. Na zaklade denzitometrickych merani moZno povazovat vplyv obezity na hustotu kosti u postmenopauzalnych
Zien za priaznivy. Na druhej strane, koncentracie kluc¢ovych regula¢nych cytokinov, adipocytokinov a ich vztah k hustote kosti svedcia
skor o negativnom vplyve obezity na hustotu kosti.
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SUMMARY

Krivosikova Z., Spustova V., Stefikova K., Gajdos M., Dzurik R.: Influence of body weight and serum adipocytokines on bone mine-
ral density and some parameters of bone metabolism in postmenopausal women

Osteoporosis and obesity are continuously growing in prevalence. A longstanding clinical practice has pointed out, that obese women
do not get osteoporosis; however, some studies have challenged that tenet. The aim of our study was to investigate the relation betwe-
en obesity, serum adipocytokines and bone metabolism in postmenopausal women. In a group of 123 postmenopausal women, lower
incidence of osteoporosis was confirmed in obese women (9,9 %) in comparison with non-obese women (21,6 %). Significantly higher
leptin and RANKL concentrations as well as lower OPG/RANKL ratio were found in obese women. There was significant positive
correlation between leptin and femoral T-score. Using regression analysis, positive correlation between femoral T-score and
OPG/RANKL ratio was detected. OPG and PTH/OPG ratio were associated with leptin. On the basis of bone mineral density mea-
surements, the influence of obesity to bone density in postmenopausal women could be considered to be affirmative. On the other
hand, the concentrations of key regulation cytokines and adipocytokines in relation to bone density show rather negative influence
of obesity on bone density.
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Uvod

metom skimania na klinickej aj molekuldrnej drovni. Je

Obezita aj osteopordza st pandemické ochorenia s multi-
faktoridlnou etiolégiou, vyznamne spojené so zvySenou
morbiditou a mortalitou. Na vzniku a rozvoji tychto ochore-
ni sa podielaji rozne genetické faktory (muticie, polymor-
fizmy, génové interakcie), environmentdlne faktory (pohla-
vie, vek, rasa, etnickd prislusnost, kvalita vyZivy, fajcenie,
fyzicka aktivita) ako aj ich vzdjomné interakcie [1]. Obe
metabolické poruchy vznikaji o mnoho skor nez dojde k ich
fenotypovej manifestacii a obe mdézu mat pévod v disregu-
lacii spoloénych prekurzorovych buniek [2].

Vzijomny vzfah medzi obezitou a osteopordzou je pred-

vSeobecne akceptovany nazor, Ze u obéznych Zien sa osteo-
poréza vyvija zriedkavejSie [3]. Mnohé klinické Stidie po-
tvrdili priamu zdvislost medzi vysSou telesnou hmotnostou,
vysSou kostnou hustotou a niZ$im rizikom vzniku osteopo-
rotickych fraktdr [4]. Pravdepodobnych pri¢in sa pontka
hned’ niekolko. VysSia telesnd hmotnost predstavuje vySSiu
mechanicku z4faZ na kost. Je pravdepodobné, Ze nadmernd
telesnd hmotnost v detstve a dospievani je jednym z primar-
nych faktorov pre vytvorenie maxima kostnej hmoty a udr-
Zania kostnej hustoty v dospelosti [5]. Tato hypotéza vSak
dostato¢ne nevysvetluje vzfah medzi obezitou a kostnou
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hustotou u postmenopauzalnych Zien, u ktorych sa obezita
vyvinula az v dospelosti a po menopauze. Obezita je Casto
spojend so zvySenou sekréciou horménov, ako je inzulin, in-
sulin-like growth factor a amylin, ktoré vyznamne pozitivne
koreluji s hustotou kosti [6]. Tukové tkanivo je ddleZitym

Graf 1
Hodnoty leptinu, adiponektinu a rezistinu
u postmenopauzalnych Zien podla BMI
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Hodnoty st uvedené ako priemer + SD.

Tabulka 1
Zakladné Udaje a hodnoty markerov kostného metabolizmu
u postmenopauzalnych Zien podla BMI

BMI

<25(Mm=52) 25-30m=44) >30m=27)
Vek (roky) 60,8 +8,3 61,9 £ 6,8 63,1+74
Vyska (cm) 162,2 +6,0 162,1 £7,3 160,0 £ 6,1
Vek menopauzy 47,9 +5,3 495+41 49,1 £5,0
(roky)
Hmotnost (kg) 60,5 +7,1 71,8 £6,5 83,0+£6,7
iPTH (pg/ml) 56,1 £29,7 64,0 £41,3 62,2 +30,9
CTx (ng/ml) 0,74 £ 0,4 0,80 +£0,5 0,62 +0.4
OC (ng/ml) 21,3+8,0 21,9 +8,2 18,9 £ 8.4

Hodnoty st uvedené ako priemer + SD.

Tabulka 2
Percentualne zastlpenie osteopénie a osteopordzy vo vy-
Setrovanom sUbore podla BMI

BMI
<25 25-30 > 30 Vsetci
Norma (%) 4,3 8.3 6,9 19,5
Osteopénia (%) 10,5 16,7 10,0 56,7
Osteopordza (%) 21,6 11,7 9,9 43,2

producentom adipokinov, z ktorych najvyznamnej$im vo
vztahu ku kosti je leptin [7]. Primdrnou dlohou leptinu je
reguldcia prijmu potravy a energetickej homeostazy. Me-
chanizmus tc¢inku leptinu na kost nie je v sicasnosti dosta-
tocne objasneny. Bolo publikovanych viacero préc, ktoré in
vitro potvrdzuji dvojaky dc¢inok leptinu: priamy, indukciou
osteogenézy v kostnom tkanive a nepriamy, inhibiciou kost-
nej novotvorby prostrednictvom CNS [7,8]. Adipocyty su
tieZz vyznamnym periférnym zdrojom estrogénu, ktorého
produkcia v obdobi menopauzy vyrazne klesd. V tukovom
tkanive sa konvertuji androgény aromatizdciou na estrogé-
ny, pri¢om tato funkcia je priamo zdavisld od veku a mnoz-
stva tukového tkaniva [9].

Cielom naSej prace bolo zistit vzfah medzi obezitou, sé-
rovymi koncentrdciami adipokinov a kostnym metaboliz-
mom u postmenopauzalnych Zien.

Pacienti a met6dy

VySetrili sme 123 postmenopauzdlnych Zien vo veku od
49 do 79 rokov. Zo siboru sme vylicili vetky Zeny so se-
kundarnou osteopéniou/osteoprézou. Pred zaradenim do
Stidie si Ziadna Zena nebola vedomd, Ze trpi na diabetes
mellitus alebo ma poruchu glukézovej tolerancie. Po vySet-
renf oGTT sme zistili u 10 Zien poruchu glukézovej toleran-
cie a u 8 zien diabetes mellitus typ II. V celom stibore sa na
vysoky krvny tlak liecilo 34 Zien a 18 Zien uzivalo antihy-
perlipemicku liecbu. Pacientky sme rozdelili do troch pod-
skupin podla BMI (normdlna homotnost: BMI < 25, nadva-
ha: 25 > BMI 30 2, obezita: BMI > 30). VSetky Zeny sa
podrobili denzitometrickému vySetreniu lumbdlnej chrbtice
a krcku femuru (L1-4, FN) na celotelovom denzitometri
Lunar DPX (LUNAR Corporation, Madison, WI, USA).
Odbery krvi sa robili rano nalacno. Sérové koncentracie adi-
pokinov (leptin, adiponektin, rezistin) a cytokinov osteopro-
tegerinu (OPG) a RANKL sme stanovili ELISA metédou
(Biomedica, Rakiisko), koncentracie intaktného parathor-
moénu (iPTH) metédou IRMA (Immunotech, Francizsko),
koncentracie C-termindlneho telopeptidu kolagénu typu
I (CTx) ELISA metédou (Nordic Bioscience Diagnostics
AIS, Dansko) a koncentracie osteokalcinu (OC) metédou
RIA (Cis Bio International, Francizsko). VSetky vySetrenia
a odbery sme vykonali v obdob{ oktéber aZ marec.

Na Statistické vyhodnotenie sme pouzili softwér SPSS
12.0 (SPSS Inc., USA). Déta sme uddvali ako priemerné
hodnoty (SD) alebo mediany (25-75 kvartil). Za Statisticky
vyznamné sme povazovali rozdiely na hladine vyznamnosti
p <0,05.

Vysledky

Priemerné hodnoty antropometrickych a niektorych para-
metrov kostného metabolizmu v jednotlivych podskupindch
podla BMI su uvedené v tabulke 1. Pacientky sa neliSili vo
veku, vySke ani veku menopauzy. Priemerné koncentrécie
iPTH a markerov kostného metabolizmu CTx a OC sa ta-
kisto v zdvislosti od BMI nelisili. Z celkového poctu pacien-
tok 43,2 % malo osteoporézu a 37,2 % osteopéniu (tabul-
ka 2). Najviac osteoporéz bolo potvrdenych u zien s BMI
v norme (21,6 %) a najmenej u Zien s obezitou (9,9 %).
Hodnoty BMD a T skére lumbalnej chrbtice a kr¢ku femu-
ru su znazornené v tabulke 3. BMD aj T skére kréku femu-
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ru u obéznych Zien bolo vyssie u Zien
s nadvdhou a vyznamne vysSie u Zien
s obezitou v porovnani so Zenami S nor-
madlnou hmotnostou (p < 0,03). Podob-
ne BMD aj T skére lumbélnej chrbtice
bolo vyznamne vysSie u Zien s nadva-
hou (p < 0,04) ako aj u Zien s obezitou
(p <0,05) v porovnani so Zenami s nor-
malnou hmotnosfou.

Adipocytokiny

Hodnoty sérovych koncentracii adi-
pocytokinov v skupiniach podla BMI su
uvedené v grafe 1. So stipajicim BMI
sa vyznamne zvySovala koncentrcia
leptinu. V porovnani so Zenami s nor-
madlnou hmotnostou, v skupine s nad-
véhou sa jeho priemerné hodnoty zvy-
Sili 0 100 % (p <0,001) a v skupine
obéznych az o 200 % (p < 0,001).
V koncentraciach adiponektinu a rezis-
tinu sme nenasli Statsticky vyznamné
rozdiely. Koncentrécie leptinu vyznam-
ne pozitivne korelovali s T skére krcku
femuru (graf2) (r=0,2417, p <0,05).
Nepotvrdili sme tento vzfah s BMD
alebo T skore lumbdlnej chrbtice.

Cytokiny kostného metabolizmu

Medidny sérovych koncentracii OPG
a RANKL a pomerov OPG/RANKL
a PTH/OPG su uvedené v tabulke 4.
Vyznamne  vysSie  koncentricie

OPG/RANKL (p <0,05) sme zistili
v skupine obéznych Zien v porovnani
so Zenami s normdlnou hmotnostou.
Regresnou analyzou sme tieZ potvrdili
vzfah medzi T skére krcku femuru
a pomeru OPG/RANKL (graf 3). Kon-
centrdcia OPG a pomeru PTH/OPG ko-
relovala s leptinom (r=-0,561,
p<0,02; r=0,555, p<0,02) (graf4).
OPG a leptin tieZ vyznamne korelovali
s vekom (r = 0,271, p < 0,02; r = 0,259,
p <0,3) (graf 5).

Diskusia

Obezita a strata kostnej hmoty su
Casté patofyziologické stavy, ktoré sa
u Zien vyrazne akceleruji v obdobi me-
nopauzy. Priblizne u 35 % Zien sa stra-
ta kostnej hmoty vyznamne zvySuje
prdve v obdobi prvych 6-8 rokov po
ndstupe menopauzy. Pokles estrogénov
je spojeny so zniZzenou aktivitou oste-
oblastov, zvySenymi proresorpénymi
ucinkami interleukinov a prostaglandi-
nov, znizenou produkciou rastovych
faktorov stimulujicich novotvorbu,
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vzostupom parathorménu a kortizolu
a zniZenim sekrécie kalcitoninu [10].
Na druhej strane, u Zien s nadvdhou
alebo obezitou boli zistené vysSie kon-
centricie estrogénov, zvySend hustota
kosti (BMD) a znizené riziko fraktir
[4,11]. V naSom subore sme zistili vy-
znamne vyS$sie hodnoty BMD a T ské-

re lumbadlnej chrbtice aj krcku femuru
u Zien so svySenou hmotnostou a obez-
itou v porovnani so Zenami s normal-
nou hmotnosfou. Takisto percentudlne
zastipenie Zien s potvrdenou osteopo-
r6zou bolo najnizSie v skupine obéz-
nych a najvyssie v skupine s normélnou
hmotnostou.
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Udaje o potencidlnej tcasti adipocytokinov na reguldcii
kostného metabolizmu sa v literattire objavuju stdle Castej-
Sie. Za najperspektivnejSie sa povazuju leptin, adiponektin,
rezistin a visfatin [27]. U&inok leptinu na kost méZe byt
dvojaky, nepriamy a priamy. Nepriamy prebieha prostred-
nictvom stimuldcie sekrécie rastového horménu, ktory né-
sledne posobi na hypotalamus. U Zien s hypotalamickou
amenoreou navodenou nadmernou fyzickou zafazou pri vr-
cholovom Sporte boli zistené nizke koncentracie leptinu
[14]. Po trojmesacnej liecbe s rekombinantnym Tudskym
leptinom sa u nich zistili vyznamne vysSie koncentricie
IGF-1 a osteokalcinu. Priamy tcinok leptinu na kosf sa pre-
javuje inhibiciou adipogenézy a stimuldciou diferencidcie
osteoblastov z mezenchymadlnych kmenovych buniek [7].
V in vitro experimentoch, leptin zvySuje expresiu mRNA
OPG [12,13] a zniZuje expresiu mRNA RANKL [15]. V na-
Som sibore koncentrdcie leptinu vyznamne korelovali
s BMI. Potvrdili sme tieZ vyznamnu asocidciu medzi lepti-
nom a T skére kr¢ka femuru. Podla Kima et al. [16], sérové
koncentracie leptinu vyznamne koreluji s BMD krcka fe-
muru, lumbalnej chrbtice aj celotelovej BMD. Naopak, po-
dla Lorentzona et al. [17], u muZov leptin vyznamne kore-
luje s celotelovou BMD, ale nie s BMD krcka femuru.
Literarne tdaje o u¢inkoch adiponektinu a rezistinu na kost-
ny metabolizmus su rozne. U perimenopauzdlnych Zien bo-
la pozorovana inverznd koreldcia adiponektinu s BMD [18],
podobne ako u zdravych pre- a postmenopauzalnych Zien
a dievc€at s mentdlnou anorexiou [19-21]. Ukazuje sa tieZ, Ze

adiponektin inhibuje expresiu mRNA OPG a tym stimuluje
osteoklastogenézu [22]. Na druhej strane, podla viacerych
autorov adiponektin indukuje proliferdciu a diferencidciu
osteoblastov a potldca osteoklastogenézu [23-25]. Vyznam-
nd inverznd koreldcia medzi sérovym rezistinom a BMD
lumbadlnej chrbtice bola popisand u muzov stredného veku
[26], autori dalSej Studie takyto vzfah nepotvrdili [27]. My
sme takisto nena$li Ziadne vyznamné rozdiely v tychto
parametroch v jednotlivych podskupinach. Sérové koncen-
tracie adiponektinu a rezistinu sa v zavislosti od BMI vy-
znamne neliSili a nezistili sme Ziadny vzfah medzi adi-
ponektinom resp. rezistinom a kostnymi markermi, OPG,
RANKL a BMD.

OPG a RANKL st kltic¢ové extraceluldrne signdlne mole-
kuly podielajice sa na reguldcii osteoklastogenézy.
RANKL posobi priamo na prekurzory osteoklastov, viaze sa
na ich membrinovy receptor RANK, stimuluje ich prolife-
réciu a diferencidciu a zvySuje aktivitu zrelych osteoklastov.
OPG je solubilny receptor, viaze RANKL a tym bréni jeho
vizbe na RANK receptor. Rovnovdha medzi OPG
a RANKL je potom urcujica pre funkciu osteoklastov
a s tym spojenu resorpciu kosti. Narusenie OPG/RANKL
rovnovahy je hlavnym dévodom vzniku r6znych osteolytic-
kych portch véitane osteopordzy. Vyznamnym producen-
tom OPG a RANKL st osteoblasty, expresia OPG bola v§ak
potvrdend aj v inych orgdnoch a tkanivach, ako su plica,
peceini, kardiovaskuldrny systém, oblicky, hematopoetické
bunky a imunitné bunky [28,29] a expresia RANKL v kar-

Tabulka 3
Kostna hustota a T-skdre lumbalnej chrbtice (L1-4) a kr€ku femuru (FN) u postmenopauzalnych Zien podla BMI

BMI P
<25 25-30 >30

BMD (g/cm?) L 959 £ ,14 1,022 £ 0,15 1,053 £0,16 0,04%; 0,05#

FN ,830 £,14 878 +,12 ,891 £,09 0,03*
T-skére Ly -1,838 + 1,19 -1,319 £ 1,24 -1,050 £1,32 0,04%; 0,05#

FN -1,253 + 1,16 —847 +1,04 =747 +,75 0,03*
* BMI < 25 vs. BMI > 30
# BMI <25 vs. BMI 25-30
Hodnoty st uvedené ako priemer + SD.

Tabulka 4

Hodnoty cytokinov kostného metabolizmu u postmenopauzalnych Zien podia BMI

BMI P
<25 25-30 >30
OPG 4,01 (2,80-5,56) 4,22 (2,90-6,01) 4,38  (3,196.5)
RANKL 0,04 (0,01-0,11) 0,08 (0,02-0,18) 0,14 (0,03-0,26) *0,01
OPG/RANKL 90,5  (35,7-309,8) 41,1 (19,2-189,2) 33,9  (15,8-135,6) *0,05
PTH/OPG 12,7 (7,9-19,3) 12,1 (7,6-22,4) 14,9 (7,9-18,7)
Hodnoty st uvedené ako medidny (25-75 kvartil)
* BMI £ 25 vs. BMI > 30
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diovaskuldrnom systéme a v aktivovanych
T-lymfocytoch [29]. In vitro experimenty
s bunkovymi kultirami dokdzali, Ze
OPG sa exprimuje aj v tukovom tkani-
ve, pricom expresia sa liSila v zdvis-
losti od typu adipocytov [29]. Vyznam
produkcie OPG v tukovom tkanive nie
je v sucasnosti jasny. Vzhladom na ve-
Iky objem telesného tuku pri obezite
vsak prispevok tukového tkaniva k cel-
kovej koncentracii cirkulujiceho OPG
mdZe byt vyznamny. Podra literarnych
udajov koncentracie OPG so stipaju-
cim vekom rastu [30]. VSeobecne sa
akceptuje ndzor, Ze sa jednd o kom-
penzacny mechanizmus organizmu,
ktorym sa vysporiadava s prirodzenym
ubytkom kostnej hmoty. ZvySené séro-
vé koncentrdcie OPG sa zistili aj u pa-
cientov s vaskuldrnymi kalcifikatmi
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a koronarnymi ochoreniami [29]
a u niektorych dalsich [31,32]. Podob-
ne ako u osteopordzy, predpoklada sa
Ze zvysSend sekrécia OPG do cirkuld-
cie ma chrénif arteridlne steny vasku-
larneho tkaniva pred inicidciou atero-
sklerotického procesu, ale aj ako
ndsledok celkovej zvySenej produkcie
zépalovych cytokinov v dosledku roz-
voja aterosklerézy [29]. Z tohto ddvo-
du sa pontika otdzka, ¢i sérové kon-
centricie OPG a RANKL si odrazom
produkcie tychto cytokinov v kosti,
alebo len parcidlnym prispevkom kos-
ti k celkovej produkcii. Findlay a spol.
ako prvi publikovali dokazy o moz-
nom priamom vzfahu medzi expresiou
mRNA OPG a mRNA RANKL a ich
koncentraciami v cirkuldcii [33].
U muZov s osteoartritidou zistili pozi-
tivnu koreldciu medzi expresiou
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PTH/OPG v zavislosti od BMI, ale zistili sme vyrazny vzo-
stup v koncentracidch RANKL a tym aj pokles v pomere
OPG/RANKL a zdvislost FN T skére od pomeru
OPG/RANKL. Ak by platila zavislost medzi sérovymi kon-
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‘ 0
85 90

\ \ \ \ \ \
55 60 65 70 75 80
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&8 leptinr = 0,259 p <0,03

centrdciami a zniZenou hustotou kosti ako ich popisuje
Findlay a spol., nase vysledky by znamenali, Ze obezita
u postmenopauzdlnych Zien by mala byt spojend skor so
zniZzenou hustotou kosti nez so zvysenou. Nevyhodou Find-
layovej Stidie je nizky pocet pacientov (15 muZov, 25 Zien)
a skuto€nost, Ze vysladky ziskal len v podskupine muZov,
ale nie zien [33].

Zaver

V silade s literarnymi idajmi sme zistili Ze hustota kosti
hodnotena ako BMD, resp. T skére je u postmenopuzélnych
obéznych Zien vyznamne vysSia, ako u Zien s nadvdhou
a normalnou hmotnostou. TiezZ sme potvrdili, Ze koncentra-
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cia leptinu sa so stipajicim BMI zvySuje a vyznamne pozi-
tivne koreluje s hustotou kosti v oblasti kréka femuru, nie
vSak v oblasti lumbdlnej chrbtice. Na zdklade tychto vy-
sledkov by sme mohli povedat, Ze obezita ma priaznivy Gci-
nok na hustotu kosti u postmenopauzélnych Zien. Na druhej
strane, aj ked sme nenaSli priamu zdvislost medzi OPG
a hustotou kosti, fakt, Ze u obéznych Zien stipa koncentricia
RANKL a klesd pomer OPG/RANKL, ako aj inverznd za-
vislost FN T skére od pomeru OPG/RANKL, sved¢i skor
o negativnom vplyve obezity na hustotu kosti. ZniZujica sa
koncentracia OPG so zvySujicim sa leptinom u obéznych
Zien je tiez v uréitom rozpore s predstavou, ze OPG so zvy-
Sujucimi sa koncentradciami leptinu a so zniZenou hustotou
kosti stipa. Jednoduchd odpoved na otdzku aky je vzfah
obezity k rozvoju osteopordzy nie je na zdklade tychto vy-
sledkov moZzna a vyzaduje dalSie sledovania.

Tdto prdca bola podporend grantom Agentiry na podporu
vyskumu a vyvoja APVT-21-019702 a APVT-21-010104.
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