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Blahos J.: Starnuti kosti a vyznam osteocytii

Je podan piehled fyziologickych a patofyziologickych procesti starnuti lidského organismu se zvlastnim zfetelem na starnuti kosti.
V prubéhu starnuti dochazi ke zménam poméru osteoblastil, které kost tvori, k funkci osteoklastu, které kost odbouravaji. Dusledkem
je 1 porucha mineralizace, fidnuti kosti a zvy3ujici se riziko zlomenin. V poslednich letech se v souvislosti se starnutim kosti studuji ze-
jména osteocyty, coz jsou osteoblasty, zabudované do kosti. O nich se dosud soudilo, Ze ptisobi pfedeviim jako mechanosensor, za-
bezpecujici pruznost kosti pfi tlaku. Ukazuje se, Ze osteocyty jsou spolu se svymi vybézky (kanalky) velmi metabolicky aktivni buiiky.
Vzhledem k osteoblastiim i osteoklastiim jsou osteocyty nejéetnéjsi a maji nejdelsi Zivotnost. Porusena funkce osteocytt ovliviiuje za-
sadnim zptisobem mineralni i organickou homeostazu kosti. Rusivymi vlivy jsou pfedevsim oxida¢ni stres s jeho metabolickymi di-
sledky, vlivy na autofagickou aktivitu lysozymu, nukleoporiny, na osu GHRH-GH-IGF-1 - insulin a pravdépodobné i na zkracovani te-
lomer, na expresi genu Lamine A a na gen Klotho. Z uvedenych vlivii se hledaji zejména ty, které by byly vyuzitelné v praxi pii
prevenci a 1é¢bé osteopatii, zejména osteopordzy.
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SUMMARY

Blahos J.: Bone ageing and the role of osteocytes

The article provides an overview of physiological and pathophysiological processes of human ageing with special respect to bone age-
ing. Ageing is characterized by changes in the proportion of osteoblasts, responsible for bone formation, and osteoclasts, responsible
for bone resorption. Among other things, this results in impaired mineralization, osteoporosis and a higher risk of fractures. In recent
years, studies on bone ageing have focused mainly on osteocytes, osteoblasts within bones. Until recently, osteocytes were considered
mechanosensors maintaining elasticity of bone under pressure. Osteocytes, with their extensions (canals) have been shown to be me-
tabolically very active cells. When compared to osteoblasts and osteoclasts, osteocytes are most abundant and have the longest lifes-
pan. Impaired osteocyte function has a major impact on both mineral and organic bone homeostasis. In particular, this may be due to
oxidative stress and its metabolic effects, impacts on the autophagic activity of lysosomes, nucleoporins and the GHRH-GH-IGF-1-in-
sulin axis and, probably, also on telomere shortening, lamin A gene expressions and the Klotho gene.

From the above genes, especially those potentially beneficial in the prevention and treatment of osteopathies, in particular osteoporo-
sis, are searched for.
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Uvod

Lidské t&lo stirne individudlné rizné a rizné stirnou

systém je méné funkcni, zatimco centrdlni systém jevi kom-
penzatorni hyperplazii a hyperfunkci. Starnouci clovék ztra-

ijednotlivé organy. Starnuti organismu obecné ovliviuji vli-
vy genetické, Zivotni styl, Zivotni prostiedi, ndhodné stavy
(nemoce, Urazy), noxy i vlivy klimatické. Starnuti se proje-
vuje na drovni orgdnové, tkanové, bunécné-metabolické
a klinické. Cévy starnou ateroskler6zou a stavaji se rigidni-
mi, srde¢ni sval je nahrazovan fibrézni tkani, mozkové bun-
ky jevi progredujici neurofibrildrni degeneraci, retina jevi
znamky makuldrni degenerace, sniZuje se imunitni obrana,
pfibyvd ndadort riznych organt, endokrinni periferni

ci paméf, kognitivni a dalsi funkce, ztraci sluch, chut, zrak,
¢ich, zhorSuji se kardiovaskuldrni a dechové funkce, zhorSu-
je se vymeéSovani, regulacni a metabolické mechanizmy atd.
a tomu vSemu ,,nemuze utéct, protoze mu neslouzi svaly,
kosti a klouby*. Ztraci také socidlni a ekonomické jistoty,
pratele, blizké v rodiné apod. [1].

Starnuti muskuloskeletdlniho systému ma své charakteris-
tiky. Prohlubuje se sarkopenie, klouby degeneruji a v kosti
dochdzi ke zméndm v organické i anorganické slozce se
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zvySujicim se rizikem zlomenin. Starnuti kosti m4 tu jedi-
necnou vlastnost, Ze jeho minerdlni slozka je téméf ,,nesmr-
telna“. Je to jediny zbytek téla, ktery za pfiznivych pudnich
a klimatickych podminek pretrvava miliony let. Podobné ja-
ko v jinych organech, je i starnuti kosti z fyziologického
hlediska disledkem postupného hromadéni katabolickych
procesu.

Za fyziologickych okolnosti je kost do doby, nez zacina
starnout, metabolicky vysoce aktivni. Remodela¢ni cykly
trvaji 6 az 9 mésici. Za rok dojde asi k 10% remodelaci.
Kost zacina starnout v nasich podminkach zhruba po 30. ro-
ce zivota. Po urcité, individudlné riizné dlouhé dobé platd,
kdy jsou ptibytek a tbytek kosti v rovnovdze, nabyvaji vr-
chu procesy resorpéni [2,3]. U Zen je strmé&jsi pribéh star-
nuti po menopauze. Soudi se, Ze po kazdych 20 letech se
zvysi riziko zlomenin asi ¢tyfnasobné.

Starnuti kosti mize byt ovlivnéno funkénimi i orgdanovy-
mi zménami (endokrinnimi, gastrointestindlnimi, rendlni-
mi), ddle imobilizaci, vlivy iatrogennimi a farmakogennimi
a vlivy toxickymi (starnuti sekundarnf).

Remodelace kosti je disledkem aktivity kostnich bunék,
a to osteoklastl, které kost odbouravaji, a osteoblastd, které
kost tvori. Asi 60 az 80 % osteoklastl a osteoblastli zanika
apoptézou. Zbyvajici osteoblasty tvoii lemujici bunky (li-
ning cells) nebo se zabuduji do mineralizované kosti jako
osteocyty s vybézky, které tvoii syncytium (podobné pleti-
vu neurondlnich buné¢k). Osteocyty prezivaji nejdéle a jsou
asi 1 000krat Cetnéjsi neZ osteoklasty a 10krat Cetné&jsi nez
osteoblasty. Délka prezivani kostnich buné¢k je uvedena v ta-
bulce 1[1,3,4].

Z 4daju Cetnosti jednotlivych druhd bunék a z doby jejich
prezivani lze dovodit, Ze hlavnimi aktéry starnuti kosti jsou
osteocyty. V pribéhu starnuti jich i tak ubyva, tvoii se la-
kuny s ndslednou mineralizaci perilakundrnich prostor a vy-
plnénim kanalk mineralizovanym pojivem (mikropetréza)
s ndsledné zvysenou kiehkosti kosti [5].

Ubytek osteocytli pii starnuti méd nékolik dasledki:
Pokles tvorby faktord, které ovliviiuji kostni remodelaci, da-
le poruchu signélnich soustav (napf. parathormonem, vita-
minem D, kalcitoninem, sexudlnimi hormony, lokalnimi
medidtory, kostnimi morfogenetickymi proteiny — BMP,
IGF-1, systémem Wnt/ kateninem, sklerostinem). Regulacni
funkci ma v experimentu na zvifeti i resveratrol, obsazeny
v Cerveném viné [7]. Nékteré z nich, napf. sklerostin, se
mozna uplatni v 1é¢bé osteopordzy [6]. Dochdzi té€Z ke zmé-
nam prozanétlivych cytokini, prostaglandint, aktivatoru
nukledrniho faktoru kappa B. SniZuje se kostni vaskularita
a hydratace a hlavné je sniZend adaptace na mechanickou
Zatéz.

Nejsledovangjsi pfi¢iny poklesu poctu a funkce osteocytd
pfi starnuti jsou:

1. Oxidaéni stres [8]: Kyslik (O,) se v mitochondriich re-
dukuje na vodu (H,O) tim, Ze pfijimd 4 elektrony. Pfi ne-
kompletni redukci mohou vzniknout toxické derivdty, a to
hydroxylovy ion, superoxidovy radikdl a hydrogenperoxid
(H,0,). [9] Reaktivnimi formami kysliku jsou pozménény
polynenasycené mastné kyseliny v membranovych lipidech,
esencidlni proteiny a nukleové kyseliny. Reaktivni formy
kysliku se tvofi v mitochondriich, endoplazmatickém reti-

kulu a jinych organeldch. Volné radikdly maji agresivni dlo-
hu v procesu starnuti a uplatiiuji se i v patogenezi chorob,
jako jsou rakovina, ateroskleréza, diabetes, neurodegenera-
tivni choroby a dals{ stavy spojené se starnutim. Volné radi-
kaly O, se uplatiiuji i pti apoptdze osteocyti v dusledku hor-
mondlnich zmén, napf. pti tbytku sexudlnich hormont a pfi
1écbe glukokortikoidy. Apoptdze osteocytid mohou zabranit
antioxidanty, jako jsou antioxidac¢ni enzymy (superoxiddis-
mutdza, glutathionperoxiddza, glutathionreduktdza, katala-
za, metaloenzymy) a dalsi litky (vitaminy C a E, karoteno-
idy, glutathion, mocov4 kyselina, bilirubin, flavonoidy).

SniZeny kaloricky pifjem a télesnd zatéZ sniZuji tcinek
oxida¢niho stresu u nékterych druht, prokazatelné vsak ni-
koli u ptdkd a pravdépodobné ani u lidi nenf t¢inek tak mo-
hutny, jak slibuji reklamy. Nicméné sniZeny kaloricky pii-
jem a télesna zatéZz jsou povazovany za hlavni prevenci
chronickych nepfenosnych nemoci, v nichZ oxidaéni stres
hraje jisté vyznamnou roli.

Reaktivni formy kysliku posSkozuji v mitochondriich
DNA a ptisobi mutace, coz vede zpétn€ k mnoZen{ reaktiv-
nich forem kysliku. Mitochondridlni porucha ptisobi az fe-
notyp pred¢asného starnuti, charakterizovany osteoporézou,
anémif, alopecif, kardidlni hypertrofii, coz vSe zkracuje Zi-
vot. U Clovéka je nutny asi 50-75% vyskyt mutaci, aby
vznikla podobna genetickd porucha. Utinek oxida¢niho
stresu ma déle vliv na pfeménu pluripotentnich mezen-
chymalnich progenitorovych bunék s preferenci vzniku adi-
pocytl na tkor vzniku osteoblastd, a to tim, Ze potlaci vliv
B-kateninu, koaktivatoru Wnt cesty.

2. Autofagickd aktivita lysozomi

Lysozomy fagocytuji cytosolové proteiny, ¢imz piispivaji
k eliminaci zménénych bilkovin, coZ je podminkou bunéc-
né homeostazy. V procesu starnuti se aktivita lysozomu sni-
Zuje. Dusledkem je vyskyt lipidovych kapének, hromadéni
lipofuchcinu, zmény endoplasmatického retikula v mito-
chondriich a tbytek autofagickych vakuol. Dnes se studuji
latky, které udrZuji tuto autofagickou aktivitu lysozymd, ne-
bof jejich porucha se uplatiiuje v patogenezi riznych dege-
nerativnich nemoci nervového systému (Alzheimerova cho-
roba ¢i rakovina). Je velmi pravdépodobné, Ze pri starnuti je
autofagie porusena i v osteocytech.

3. Apoptdza osteocytll je v pribéhu starnuti urychlena
rovnéZ porusenou strukturou a funkci tzv. nukleoporind, coz
je komplex 30 riznych bilkovin, jez pfedstavuji bariéry a se-
lektivné propustné kandly v nukledrni membrané. Brani
vstupu cytoplazmatickych bilkovin do DNA a umozZiiuji se-
lektivni transmembrandlni pfenos nové syntetizované

Tabulka 1
Délka prezivani kostnich bunék

Osteoklasty 1-25 dnt
Osteoblasty 1-200 dnt
Lining cells 1-10 let
Osteocyty 1-50 let
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mRNA 7z jadra do cytoplazmy a ribozomu. Nukleoporiny
mohou byt poSkozeny mimo jiné i oxida¢nim stresem.

4. Studium vlivu rustovych faktord, zejména osy GHRH-
GH - IGF-1 — insulin vychdzelo z poznatkli experiment,
kdy se zjistoval ubytek funkce této osy béhem starnuti s ne-
gativnim dopadem na anabolické funkce, vcetné v kosti [4].
U clovéka jsou tyto vztahy obtizné sledovatelné. Je zajima-
vy udaj, Ze vyska téla (napf. u hraca basketbalu) urychluje
starnuti. Nizkd insulinémie je zjiSfovana u 100letych.

5. Osteocyty, podobné jako jiné buiiky jsou ovlivnény po-
stupnym zkracovénim telomer [11]. Telomery jsou sekven-
ce DNA na kazdém chromozomu, které chrdni a zajistuji
jejich stabilitu. Jejich délka je ovlivnéna enzymem telome-
razou, jejiz aktivita je stdld u somatickych bunék, ale vy-
stupiiovand u bunék zdrode¢nych i kmenovych a az v 90 %
u bunék malignich. Telomery u Zen jsou delSi neZ u muzu,
coZ by mohlo souviset s prumérnou del§i délkou Zivota
u Zen. Oxidacni stres pusobi zkracovani telomer (napf. pii
cévnich onemocnénich). Cim jsou telomery kratsi, tim je
klinicky obraz zavaznéjsi. Telomery se zkracuji se stoupaji-
cim vékem. Pfedpoklada se jejich vliv i na Zivotnost osteo-
cytd.

6. Ke vzicnym, tzv. progeroidnim syndromim patii pro-
jevy predcasného starnuti, jejichZ podstatou je mutace genu
lamine A (chromozom 1q21) (laminopatie). V klinickém
obraze dominuji osteoporéza, kloubni zmény, svalové atro-
fie, kardiovaskuldrni poruchy a rizné dysmorfie.

7. Gen Klotho (KL) (jehoZ jméno je po fecké bohyni, kte-
ra fidi lidsky Zivot).

Kéduje transmembrandlni protein (zjistény v ledvinéch,
plexus chorioides v mozku v hypofyze). Plsobi prostied-

nictvim vlivu na oxidaéni stres a inhibuje aktivitu osy
GH-IGF-1 - insulin. V experimentu na my$i pisobi inakti-
vace genu KL urychlené stdif a zkraceni Zivota. Jeho muta-
ce u Clovéka se rovnéz projevuje vyskytem chorob stafi,
vcetné osteopordzy [12].

Zaver

Z uvedeného ptehledu vyplyvd, Ze metabolické zmény
v kosti v prib€hu starnuti jsou stile pfedmétem intenzivni-
ho studia a nékteré nové poznatky, tykajici se moZnosti
ovlivnéni kostnich bunék, skytaji urcité nadéje na budouci
zmény terapeutického vyuZiti pfi osteopatiich, zejména pti
osteopordze.
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