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Tukova tkan a skelet — nové pohledy do patogeneze osteoporozy
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SOUHRN

Michalska D.: Tukova tkai a skelet — nové pohledy do patogeneze osteoporézy

Osteoporoza a obezita jsou chronicka onemocnéni se zvysujici se prevalenci. Ackoli se dlouho mélo za to, Ze se jedna o rozdilné cho-
roby ziidka nalezené u téhoz jedince, v posledni dobé pitibyvaji v klinickych studiich dukazy o vyznamné interakci mezi tukovou tka-
ni a skeletem. Tukova tkan muiZe ovliviiovat kostni remodelaci prostfednictvim tii mechanismii: 1. sekreci endokrinnich cytokint a ri-
stovych faktoru, které se pfimo zaméfuji na kost, 2. produkei adipokint, které ovliviiuji CNS a tim méni impulzy sympatiku do kosti
a za 3. parakrinnimi vlivy na pfilehlé kostni buiiky (adipocyty v kostni dieni). Zvy3eny podkozni tuk pfispiva k udrzeni kortikalni kost-
ni hmoty. Naopak zvy3eny visceralni tuk je spojen s ubytkem tramg¢ité kostni hmoty. Jedinci s metabolickym syndromem, a tudiz se
zvy$enym mnozZstvim visceralniho tuku, maji vyssi riziko zlomenin i pfes normalni BMD. Zda je obezita rizikovym faktorem osteo-
pordzy, zlistava zatim otevienou otazkou.
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SUMMARY

Michalska D.: Adipose tissue and the skeleton — new insights into the pathogenesis of osteoporosis

Osteoporosis and obesity are chronic conditions with increasing prevalence rates. For a long time, they were considered separate en-
tities rarely found in a single individual. Recently, however, there has been growing evidence from clinical studies suggesting impor-
tant interactions between adipose tissue and the skeleton. Adipose tissue may influence bone remodeling by three mechanisms: (1) se-
cretion of endocrine cytokines and growth factors directly targeting the bone, (2) production of adipokines affecting the CNS and thus
changing sympathetic impulses into the bone, and (3) paracrine effects on the adjacent bone cells (adipocytes in bone marrow). Excess
subcutaneous fat contributes to maintaining cortical bone mass. On the other side, visceral fat gain is associated with a loss in trabe-
cular bone mass. Individuals with metabolic syndrome, and thus with excess visceral fat, are at a higher risk of fractures despite their
normal BMD values. Whether obesity is a risk factor for osteoporosis remains an open question.
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Hormonéln{ interakce mezi kosti a tukovou tkéni
Tukova tkan se sklada z adipocytt a stromdlni vaskuldrni
¢asti, kterd obsahuje bipotentni kmenové buriky, které se
mohou diferencovat v adipocyty, nebo za vhodnych podmi-
nek v pre-osteoblasty. Adipocyty maji specializovanou
funkci — ukldddni mastnych kyselin (MK) ve formé trigly-
ceridl pro budouci pouZiti jako zdroje energie. Tyto buiky
dale vylucuji peptidy (napf. adiponektiny), které ovliviuji
metabolickou homeostdzu celého téla prostfednictvim auto-
krinnich, parakrinnich a endokrinnich cest v¢etné kostni re-
modelace. Adipocyty jsou regulovany mnoha faktory, zahr-
nujicimi pocet prekurzorovych bunék, celkovou dostupnost
substratu a hormondlni vlivy. Rozhodujicim Cinitelem funk-
ce adipocyti je inzulin, ktery zvySuje diferenciaci adipocy-
ti a urCuje jak expanzi tukové tkané, tak i jeji dbytek.
Inzulinové receptory jsou piitomny také na osteoblastech

a jejich prostednictvim inzulin podporuje diferenciaci osteo-
blastt. Delece inzulinovych receptorl na osteoblastech vede
k osteoporéze, inzulinové rezistenci, hyperglykémii a obe-
zité [1]. Mezi osteoblasty a adipocyty existuje uzky vztah
jak strukturdlné, tak i funkéné. Mezi adipokiny uvoliiovany-
mi adipocyty ma nejvyznamnéjsi roli leptin, ktery udrZuje
metabolickou homeostdzu. Pisobi prostiednictvim vazby na
leptinovy receptor (LRb), kde dochdzi k fosforylaci cyto-
plazmatickych tyrozinovych rezidui LRb a k ndslednému
spusténi riznych signdlnich drah, véetné JAK2-STATS3,
Erk1/2 a PI3K drahy [2]. Leptin reguluje t€lesnou hmotnost
pasobenim na neurony exprimujici LRb v CNS, a to ptede-
v§im v hypotalamu a v mozkovém kmeni [2,3]. Mysi s mu-
taci ob/ob (chybéni leptinu) nebo db/db (chybéni leptinové-
ho receptoru) jsou obézni, a i pfes jejich hormondlni profil
(hypogonadismus, zvySené hladiny glukokortikoidi) maji
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vysokou kostni hmotu [4]. MySi s mutaci (I/I), kterd stimu-
luje signalizaci leptinu, maji naopak osteoporoticky fenotyp
[5,6]. Leptin tedy pusobi centrdlné (hypotalamus, kmen)
a tlum{ kostni novotvorbu [7]. Kli¢ovym mistem pro regula-
ci kostni hmoty leptinem v CNS je ventromedidlni jadro hy-
potalamu [8]. Z tohoto jadra prenaseji sympatickd vlakna
podnéty na osteoblasty, které maji velké mnozstvi 32 adre-
nergnich receptorti (B2 AR) a tlumi kostni novotvorbu [8].
Mysi s deleci B2 AR maji podobny kostni fenotyp jako
ob/ob my§i a zvifata s chemickym poskozenim ventromedi-
alniho jadra. DalSim mistem pdsobeni leptinu v CNS jsou
serotoninergni neurony mozkového kmene, kde leptin inhi-
buje syntézu a sekreci serotoninu [9].

Kost a metabolickd onemocnéni

Tukova tkan, kterd za normalnich podminek vykazuje vy-
sokou citlivost na inzulin, je zdrojem inzulinové rezistence
[10]. Vliv inzulinové rezistence na funkci kostnich bunék je
stile zkoumdn za pomoci genetickych modeld a klinickych
studii. Na zdkladé nedavnych vyzkumi byla stanovena fy-
ziologickd souhra mezi kosti a inzulinem. Osteoblast je in-
zulin-senzitivni burika, kterd ma inzulinovy receptor [1].
Geneticky modifikované mysi, kterym chybi inzulinovy re-
ceptor na osteoblastech, vykazuji pokles kostni denzity, z4-
roveni maji zvySeny télesny tuk a inzulinovou rezistenci.
Tato zjisténi vedou k predpokladu, Ze existuje kostni-speci-
fickd bilkovina, kterd moduluje energeticky metabolismus.
Syntéza osteokalcinu, nejhojnéjstho nekolagenniho peptidu
v kostni matrix, se reguluje alespon ¢astecné inzulinem.

Osteokalcin je karboxylovany post-translaéné na rezidu-
ich tff glutamovych kyselin, v zdvislosti na vitaminu K, po-
moci enzymu ‘y-karboxyldzy [11]. Produkt, aminokyselina
v-karboxyglutamovd kyselina, ma schopnost vdzat vapnik.
Oproti tomu dekarboxylace sniZuje vazebnou kapacitu oste-
okalcinu k hydroxyapatitu. Nekarboxylovany osteokalcin,
ktery vstoupi do ob&€hu, reguluje energeticky metabolismus,
a to prostfednictvim zvyseni proliferace B-bunék, zvySenim
sekrece inzulinu a citlivosti na inzulin [1,12,13]. Lee et al.
[13] poskytl prvni dikaz o roli karboxylace osteokalcinu
v metabolické homeostaze, a to identifikaci genu ESP, kte-
ry koduje intracelularni protein tyrosin-fosfatazu, zapojeny
do karboxylace osteokalcinu. Mysi s deleci genu ESP (glo-
balné nebo selektivné v osteoblastech) maji hypoglykémii,
hyperinzulinémii, zlepSen{ inzulinové senzitivity, vice B-bu-
nék (opacny fenotyp k OC-/-).

Endokrinni spojeni mezi kosti a pankreatem, kde inzulin
podporuje syntézu osteokalcinu a osteokalcin nasledné vede
ke zvySené sekreci inzulinu, zavddi ponékud atypickou
zpétnou smycku [7]. Pisobeni inzulinu na osteoblasty inhi-
buje expresi osteoprotegerinu, a tim aktivuje osteoklasty.
Kyselé prostiedi v resorpéni dutiné vytvorené osteoklasty
podporuje dekarboxylaci osteokalcinu, a tak vznikd bioak-
tivni, nekarboxylovany, osteokalcin (obr. 1). Zvitata postra-
dajici inzulinovy receptor v klasické cilové tkani (jako je
sval nebo tukové buiiky) nevykazuji poruchu gluk6zové to-
lerance, coZ nasvédcuje tomu, Ze i jind mista, napf. skelet se
podili na regulaci glykémie. Dals$i podpora pro myslenku,
Ze kost je zaclenéna do metabolické homeostdzy, pochdzi
z klinickych a experimentdlnich studii. Inzulinopenické sta-

vy, jako je diabetes mellitus 1. typu [14,15] a farmakologic-
ky navozeny diabetes [16], jsou spojeny se sniZenou kostni
hmotou a lomivosti kosti. Nizké sérové hladiny osteokalci-
nu nebo sniZzend exprese osteokalcinu v kosti, vypovidaji
o sniZené tvorbé kosti a poukazuji na poruchu funkce osteo-
blastid pfi inzulinopenickych stavech. Dalsi dikazy o regu-
laci kosti inzulinem byly ziskdny prostfednictvim genetické
delece inzulinovych receptort na osteoblastech [1]. Tato de-
lece méla za nésledek nizkou kostni hmotu a byla spojena se
zvySenou expresi Twist2 a sniZenou expresi osteokalcinu
a Runx2, ktery je klicovym faktorem pro diferenciaci osteo-
blastti. Transkripéni faktor Twist2 pasobi jako bunécny in-
hibitor Runx2. Intermitentni podavéni injekce osteokalcinu
u mysi vede k vyznamnému zlepSeni glukézové tolerance
a citlivosti k inzulinu (zvySeni mnoZstvi B-bunék a sekrece
inzulinu), dédle bylo prokdzdno zobrazeni dalSich mito-
chondrii v kosternich svalech a zvySeni energetického vy-
deje, mysi byly chranény pied obezitou vyvolanou nad-
mérnou stravou a rozvojem diabetu mellitu 2. typu [12].
Posledni dikazy nasvédCuji, Ze nezdvisle na hmotnosti, je
u pacientt s hypertenzi, DM a dyslipidémii porucha gluké-
zové tolerance spojena s vetsi kostni lomivosti i pfes skoro
normdlni denzitu kostnitho minerdlu. Strukturdlni analyza
morfologie kosti u DM 2. typu prokazuje zvySenou korti-
kalni poréznost, ktera miZe byt hlavni pfi¢inou zvyseného
rizika zlomenin u téchto pacientd.

Role adipocytii v kostni dfeni pro kostni metabolismus

Tvorba tukové tkané je definovana propojenymi kroky di-
ferenciace a zrdni adipocytt. Pocatecni krok adipogeneze
zahrnuje piikaz rodiné mezenchymalnich kmenovych
bunék k pfeméné do preadipocytu. Tyto preadipocyty ve
stromdln{ vaskuldrni ¢asti tukovych skladi projdou diferen-
ciacnim programem pod piisnou kontrolou nékolika trans-
kripCnich faktort. Hlavni roli pfi adipogenezi ma trans-
kripéni faktor C/EBPB a & a jaderny receptor PPARY
(receptor aktivovany proliferatory peroxizomu 7). Na vyja-
dfeni a funkci PPARY se in vitro podili mnoho transkrip¢-
nich faktorl a ko-reguldtorii. C/EBP skupina je rozhodujici
in vitro pro indukci PPARY [17]. Mysi s ¢asteCnou ztratou
funkce C/EBPol (A-Zip mysi) maji nizké mnozstvi tukové
tkané, v kostni dfeni neni nepfitomna tukova tkdn a maji
zvySené mnozstvi kostni hmoty [18].

Transkrip¢ni sif dfefiové adipogeneze se fidi podobnymi
mechanismy, kterymi je regulovdna diferenciace bilych adi-
pocytl. Rozhodujici dlohu v regulaci ma PPARY. Lécba
agonisty PPARY (tiazolidindiony, TZDs) vede ke zvyse-
nému mnoZstvi tuku v kostni dfeni, i kdyZ tento tcinek je
riznorody a zavisi na typu TZD, podporuje tento nélez za-
kladni dlohu PPARYy pfi tvorbé tuku v kostni dfeni.
Tiazolidindiony, tfida exogennich agonisti PPARY, byly za-
vedeny pro 1é¢bu diabetu mellitu 2. typu pied 10 lety [19].
Tyto 1éky stimuluji zran{ viscerdlniho tuku, méni profil adi-
pocytokini v tukové tkdni, zvySuji hladinu adiponektinu
a podporuji B-oxidaci MK. ZvySené riziko zlomenin bylo
prokdzano u Zen léCenych rosiglitazonem (studie ADOPT)
[20], nebo pioglitazonem. Ve 14 tydenni randomizované kli-
nické studii u 50 postmenopauzdlnich Zen s normdlni glu-
kézovou toleranci byl porovndvan rosiglitazon (8 mg denné)
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oproti placebu [21]. Ve skupiné 1é¢ené rosiglitazonem byl
prokazan pokles biochemickych markerti kostni novotvorby
(osteokalcin a PINP) o 10-12 % ve srovnéni s placebem.
Tyto zmény v kostnim obratu byly doprovdzeny vyznam-
nym 2% poklesem celkové BMD v proximalnim femuru ve
skupiné 1é¢ené rosiglitazonem oproti placebu.

V prostiedi kostni diené je adipogeneze pevné spojena
s osteogenezi, protoze osteoblasty a adipocyty sdileji spo-
le¢ny prekurzor — mesenchymalni kmenovou butiku (MSC)
[22,23,24]. Stanoveni osudu MSC smérem bud k adipocy-
tim, nebo k osteoblastiim je presné fizeny proces, kterého
se ucastni fada linii specifickych transkripcnich faktord,
Runx2 a osterix pro osteoblasty a PPARY2 pro adipocyty
[25,26,27,28]. Potlaceni PPARY stimuluje osteoblastogene-
zu a zesileni aktivity PPARY vede ke sniZeni osteogeneze,
coZ naznacuje inverzni korelaci mezi osteogenezi a adipo-
genezi [29]. Tato pozorovani jsou v souladu s ndlezy na my-
$ich modelech starnuti, ve kterych je navysen tuk v kostni
dfeni, sniZené mnozstvi kostni hmoty a zvySend exprese
PPARY [30]. Inaktiva¢ni mutace PPARY (napf. ztrita 1 ale-
ly) vyvola ndrdst kostni hmoty, sniZeni tuku v kostni dfeni,
zvySeny pocet osteoblastli a zvySenou kostni novotvorbu
[31,32]. PPARY exprese v kostni dfeni se zvySuje s vékem
a je alespori z€4sti zodpoveédnd za s vékem souvisejici tby-

Obr. 1

Endokrinni regulace energetického metabolismu kosti
Zdroj: Thomas C, Karsenty G. The Osteoblast:
An Insulin Target Cell Controlling Glucose Homeostasis.
Journal of Bone and Mineral Research 2011;26(4):677-680.

Insulin sensitive
tissues

Insulin
00
w InsR B-cells

Opg o= e>¥OPG/RANKL %,

»
%
2,

Osteoblast H&Teirg 1

Gla-OCN

(inactive)

H+

Gla-OCN

(inactive)

Inzulinovd signalizace v osteoblastech sniZuje expresi osteoprotegerinu (Opg). SniZen{ po-
méru OPG/RANKL vede ke zvySené expresi Tcirgl v osteoklastech. Tcirgl kéduje pod-
jednotku protonové (H*) pumpy a prispiva tak k acidifikaci v resorpéni dutiné. Kyselé pH
(ptiblizné 4,5) vznikajici pfi kostni resorpci vede k dekarboxylaci a aktivaci molekul oste-
okalcinu (Gla-OCN) uloZenych v kostni extraceluldrni matrix. Nekarboxylovany aktivn{
osteocalcin (Glu-OCN) zvySuje inzulinovou citlivost v perifernich orgdnech a stimuluje se-

kreci inzulinu beta buiikami pankreatu.
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tek kostni hmoty a ndrtst tuku v kostni dfeni. Kromé klic¢o-
vé ulohy PPARY v pfidélovani linii MSC je PPARY zapojen
do diferenciace osteoklasti. PPARy mize aktivovat osteo-
klasty zvySenim diferenciace osteoklastd pomoci koaktiva-
toru PGC-1beta [33,34,35,36] nebo zvySenim exprese
RANKL [37]. Soucasné poznatky zdtraziuji kliovou roli
PPARY v regulaci osteogeneze, adipogeneze a osteoklasto-
geneze, coz by mohlo vSe prispivat k rozvoji osteoporézy.

Kostni dieni novorozence neobsahuje tukovou tkan. Pocet
adipocytd se zvySuje s vékem, zejména v apendikuldrnim
skeletu. Posledni studie prokazuji, Ze u dospélych jedinct je
vice nez 70 % dferiového prostoru v apendikuldrnim skele-
tu obsazeno tukem. Toto na véku zdvislé zvySeni mnoZstvi
drefiového tuku je spojeno se ztrdtou kostni hmoty. Tento
inverzni vztah je za patologickych podminek (postmeno-
pauzdlni osteopordza, kortikoterapie, 1é¢ba TZDs) pti mal-
nutrici a také béhem starnuti. Za fyziologickych podminek
u mladého organismu je situace odlisnd. Infiltrace kostni
dfené adipocyty nastdvd v dobé nabyvani maxima kostni
hmoty [38]. To podporuje myslenku, Ze dfefiové adipocyty
mohou vytvaret piiznivé kostni mikroprostiedi pro osteob-
lastogenezi, a tim maximalizovat ziskdvani vrcholové kostni
hmoty béhem puberty. Podobna situace nastava i pfi hojeni
zlomeniny, kdy infiltrace adipocyty piedchdzi kostni dife-
renciaci a tvorbu nové kosti.

Rozvoj diefiovych adipocytl je vy-
znamné ovlivnén nutriénim stavem.
Spoustée tvorby dienovych adipocyti
miZe byt odlisny od bilé tukové tkang.
Infiltrace dfefiovymi adipocyty je spo-
jena s poklesem perifernich tukovych
zdsob (,redistribuce tuku®). Preby-
te¢ny kaloricky pfijem nepfispiva
k rozvoji dfeftového ztukovaténi,
mnozstvi periferniho tuku nekoreluje
s mnozstvim tuku ve dfeni. Adoles-
centi a mladi dospéli maji vyznamné
mnoZstvi tuku v kostni dfeni v apendi-
kuldrnim skeletu, ale to neodpovida
mnozstvi podkoZniho nebo visceral-
ntho tuku nebo ukazatelim kardio-
vaskuldrniho rizika [39]. Ale byla
prokdzana pozitivni korelace mezi
mnozstvim tuku v kostni dfeni obratll
a viscerdlnim tukem (vztah muze byt
oddilové specificky) [40]. Dfeiiové
adipocyty vykazuji podobné vlastnos-
ti jako hnéda tukova tkan [41]. Je moz-
né, Ze tyto bunky vytvaii priznivé
mikroprostfedi pro osteogenezi tim
[24,42], Ze funguji jako zdroj energie
pro sousedni buriky, jako jsou osteob-
lasty, nebo mohou byt prostfedkem
k zachovani termoneutrality v kostni
dfeni, zejména v apendikuldrnim ske-
letu. Dretiové adipocyty produkuji
fadu sekrecnich faktort, které hraji
vyznamnou roli v diferenciaci osteob-
lastti a/nebo ovliviiuji funkci osteob-
lasta [43].

Glu-OCN

Glu-OCN
(active)
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Dfetiovy tuk a osteoporéza

Starnuti je jednim z rizikovych faktorti pro rozvoj osteo-
pordzy. S vékem souvisejici ztrata kostni hmoty se vyzna-
cuje rozpojenim kostni remodelace, kde je potlacena kostni
novotvorba a soucasné zvySena kostni resorpce. Zakladni
mechanismy ubytku kostni hmoty v souvislosti s vékem
jsou slozité a podili se na nich mnoho riznych faktoru.
Pribyva dikazul, které prokazuji, Ze s vékem souvisejici
ubytek kostni hmoty je spojen se zvySenim obsahu tuku
v kostni dfeni [44]. Objem tukové tkané se zvysuje ve véku
od 20 do 65 let z 15 % na 60 %, objem trdmcité kosti klesa
7 26 % na 16 % [45]. Dalsim dilezitym faktorem pro tby-
tek kostni hmoty v souvislosti s vékem je zména schopnos-
t{ MSCs. Stromdlni buniky ziskané z kostni dfené vykazuji
s vékem zvySeny pocet adipogennich bunék, se sou¢asnym
poklesem poctu bunék osteoblasti. To Ize Castecné vysvét-
lit zvySenou expresi PPAR v kostni dieni se starnutim, kte-
rd zvysuje adipogenni schopnost MSCs. Na poklesu poctu
osteoblastl v souvislosti se stirnutim se pravdépodobné ta-
ké podili sniZena exprese rustovych faktor zapojenych do
osteogeneze (TGF-B/BMP, Wnt/B-catenin, IGF-I) [30].
Déle byly v souvislosti se starnutim prokdzany fenotypové
zmény MSCs (sniZend proliferace a diferenciace, chromo-
zomadlni nestability) [46]. U pacienti s osteoporézou se
oproti kontrolni skupiné stejného véku zjistuje in vitro veétsi
infiltrace kostni dfené adipocyty [45], je zvySena adipogen-
ni schopnost MSCs [22,47,48], snizena proliferacni schop-
nost MSCs a zhorSend mitogenni odpovéd na IGF-I [48]. In
vivo je situace slozitéj$i — do regulace osteoblastogeneze
jsou zapojeny i mistné produkované rustové faktory (leptin,
estrogeny, MK). Leptin stimuluje diferenciaci osteoblastl ze
stromdlnich bunék [49,50,51] a potlacuje adipogenezi téch-
to bunék [50,52]. Endogenni estrogeny hraji klicovou roli
v rozvoji adipogeneze kostni dfené a ubytku kostni hmoty.
Poklesem hladiny estrogeni po menopauze dochazi k vy-
raznému narustu obsahu tuku v kostni dfeni, ktery je dopro-
védzen poklesem kostni hmoty [53,54]. To ukazuje na pfimy
ucinek estrogent na ,,osud“ MSCs, bud’ smérem k osteob-
lastim, nebo adipocytim [55,56]. Regulace ¢innosti aroma-
tdzy dfenovymi adipocyty muze predstavovat dalsi droven
regulace kostni hmoty, protoZze aromatiza je vysoce expri-
movana ve stromalnich burikach kostni dfené [57,58,59]. Je
mozné, 7e lokdlné produkované androgeny a estrogeny
v dfefiovych adipocytech mohou uplatnit regulaéni aktivitu
na butiky kostn{ dfené, véetné osteogennich bunék. Byl pro-
kdzan vyznam mistni produkce a aktivity estrogenu pro os-
teogenni nebo adipogenni ,,urceni [56,57], kdy estrogeny
pusobi jako negativni reguldtor pro adipogenezi [60,61].
Vsechna tato pozorovani podporuji hypotézu ,,prahové hla-
diny estrogenu‘* pro normalni kostn{ remodelaci [62,63], du-
lezita je odpovidajici aktivita endogenni aromatazy a estro-
genni prekurzory.

Zavér

Kostni a tukové buniky maji blizky vztah, vyplyvajici z je-
jich spole¢ného ptvodu a spole¢nych regulaénich mecha-
nismi. Zda je obezita rizikovym faktorem osteoporézy, zi-
stdva zatim otevienou otdzkou. ZvySeny podkozni tuk
prispiva k udrZeni kortikdlni kostni hmoty. Naopak zvySeny

viscerdlni tuk je spojen s dbytkem tramcité kostni hmoty.
MiZe to byt zplisobeno zanétlivymi cytokiny uvoliiovanymi
z viscerdlnich tukovych bunék, které se liSf od podkoZnich
adipocytd, jak v pavodu, tak i funkéné. Jedinci s metabolic-
kym syndromem, a tudizZ se zvySenym mnozstvim visceral-

v e

niho tuku, maji vyssi riziko zlomenin i pfes normalni BMD
[64]. V klinické studii u star$ich muzt byl prokazan zvyse-
ny vyskyt zlomenin u obéznich jedinct, coZ naznacuje po-
tencidlné dulezity na pohlavi vazany tcinek obezity na kost-
ni integritu [65]. I jiné publikované prace [66,67] poukazuji
na negativni vliv obezity na kostni hmotu v muZské popula-
ci. Presna funkce adipocytl v kostni dfeni, zejména s ohle-
dem na jejich vliv na kostni homeostdzu, nenf zatim urcena.
Adipocyty v kostni dfeni jsou dilezZitou soucdsti mikropro-
stiedi kostni dfené a maji vliv na fyziologii sousednich bu-
nék, vCetné krvetvornych bunék a osteoblasti. K objasnéni
role dferiovych adipocytd bude nutné charakterizovat funkc-
ni vlastnosti téchto bunék. Dfeniové adipocyty mohou ,,fun-
govat™ podobnym zptsobem bud jako bilé, nebo hnédé adi-
pocyty. Mnozstvi tukové tkané v kostni dfeni mtze mit dvoji
vliv na kostni metabolismus. Béhem puberty se zvysuje
kostni hmota i mnoZstvi tuku v kostni dfeni, naopak u star-
Sich pacientl kostni hmota inverzné koreluje s obsahem tu-
ku v kostni dfeni.

Novym modelem je skelet jako endokrinni orgén, ktery se
podili na regulaci energetického metabolismu. Vyznam os-
teokalcinu u lidf zatim nenf{ zcela objasnén.
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