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Kost a imunitni systém — osteoimunologie

Bone and immune system — osteoimmunology
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Abstrakt

Kost je multifunkéni organ, ktery reaguje na rdzné exogenni a endogenni podnéty, jako jsou pfijem vapniku, mecha-
nické napéti, starnuti, nadory, infek¢ni a autoimunitni onemocnéni. Zakladni funkce kosti jsou mechanicka, hema-
topoeticka a regulace kalciofosfatového metabolizmu a na jejich plnéni se uplatiuji se jak endokrinni, tak i imunitni
systém. V 90. letech 20. stoleti byl ustanoven obor ostecimunologie, ktery diky spolecnému zajmu o estrogeny,
vitamin D, parathormon a interakce s imunitnim systémem vyrazné spolupracuje s imunoendokrinologii. Na kost
pUsobi mechanizmy jak adaptivni (bunky a protilatky), tak vrozené imunity (cytokiny). Za fyziologického stavu adap-
tivni imunitni systém pfiznivé reguluje na vyvoj a stav kostry. Ovsem za imunopatologickych stavd, jako jsou auto-
imunita, imunodeficience nebo zanétlivé reakce na infekéni onemocnéni, dochazi k ovlivnéni kostniho metabolizmu,
které mUze dojit az k vdznému poskozeni kosti (generalizované ¢i lokalni osteoporoéze).
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Abstract

Bone is a multifunctional organ that responds to various exogenous and endogenous stimuli, such as calcium
intake, mechanical stress, aging, tumors, infectious and autoimmune diseases. The basic functions of bone are
mechanical, hematopoetic and the regulation of calcium-phosphate metabolism, and both endocrine and immune
systems are interacting with them. In the 1990s, the field of osteoimmunology was established, that because of
joint interest in estrogens, vitamin D, parathyroid hormone and interactions with the immune system, significantly
cooperates with immunoendocrinology. Mechanisms of both adaptive (cells and antibodies) and innate immunity
(cytokines) act on bone metabolism. Under the physiological state, the adaptive immune system favorably regu-
lates the development and quality of the skeleton. However, in immunopathological situations, such as autoim-
mune diseases, immunodeficiency or inflammatory response to infectious diseases, bone metabolism is signifi-
cantly affected and that may lead to severe bone damage (generalized or local osteoporosis).
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Uvod klastd a osteoblastd. Pojem osteoimunologie byl vytvoren
Kostni tkan neustale obnovovana dynamickym procesem v devadesatych letech minulého stoleti a tento termin byl asi
remodelace (resorbovéna osteoklasty a tvofena osteo-  poprvé pouzit v publikaci autortl J.R. Arrona a Y. Choie [1].

blasty) a adaptovana procesem kostni modelace (prevazné Rada faktor(i, které jsou klasicky povazovany za imu-
¢innost osteoblastd). Osteocyty reguluji ¢innost osteo-  nitni, jako jsou interleukiny (IL6, IL11, IL17 a IL23), tumor
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nekrotizujici faktor alfa (TNFa), receptor-aktivator jader-
ného faktoru kappa B (RANK) a jeho ligandu (RANKL)
cytoplazmaticky 1 (NFATcT), ale zaroven se ukdazaly jako
rozhoduijici v biologii osteoklastll a osteoblastd (schéma 1).

Naopak, kost obsahuje mimo kostni dfené i burnky
umisténé na nebo uvnitf kostni matrice napf. chondro-
cytd, osteoblastl, osteocytl a osteoklastl v kostni dfeni
B- a T-lymfocyty, makrofagy, hematopoetické buriky
a stromalni burky.

Schéma 1 | Vnéjsi prostredi skrze APC aktivuje Ci

blokuje THO lymfocyt

Aktivace ThO mUze probihat pres TGF, IL17, IL11, parathormon, vi-
tamin D. Inhibice probiha pres TNFa a IL3.

Toto prostredi a spojeni APCs ThO ovlivni diferenciaci Th-lymfocyt(
do Th1, Th2, Treg-lymfocytd, které blokuji aktivaci osteoklastl, anebo
stimuluji vznik popuplaci Th17, Th9 a NKT, které stimuluji aktivaci

osteoklast(.
osteoklast
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Schéma 2 | Vyznam RANKL/RANK v aktivaci osteoklastu

Osteoklasty resorbujici kost jsou odvozeny od mono-
cytarné-fagocytarniho systému. Nyni je zfejmé, Ze to,
co odliSuje prekurzor osteoklastll od bézného mono-
cytu, je exprese na jeho povrchu specifickych molekul,
aktivatord receptoru NF-kB (RANK). Jsou na povrchu
kosti, pevné spojené s kostni matrici. Kostni resorpce
je umoznéna odvapnénim a degradaci bilkovin, ktera
je zprostredkovana enzymy degradujicimi matrix, jako
je katepsin K a matrixové metaloproteindzy (MMP). Di-
ferenciace osteoklastl zavisi na makrofagy kolono-sti-
mulujicim faktoru (M-CSF), RANKL a kostimula¢nich
signalech indukujicich Ig receptory, vcetné receptoru
pro osteoklasty (OSCAR) a receptoru exprimovaného na
myeloidnich bunkach (TREM2). Aktivace téchto recep-
tord spolu Ca?* stimuluje autoamplifikaci jaderného fak-
toru aktivovanych T-lymfocytd (NFAT)c1, hlavniho tran-
skripéniho faktoru pro osteoklastogenezi [2]. Kontrolu
a udrzeni rovnovahy osteoklastogeneze zajiStuje majo-
ritné receptor RANK [3]. RANKL je pfirozenym aktivato-
rem receptoru RANK a OPG (osteoprotegerin) a jeho pfi-
rozeny kompetitivni inhibitor. OPG se vaze na RANKL
a zabranuje jeho asociaci s RANK, ¢imz snizuje rych-
lost diferenciace osteoklastl a kostni resorpci. Jelikoz
RANKL a OPG jsou kone¢nymi efektory osteoklastoge-
neze, je pomér RANKL k OPG v mikroprostredi kostni
drené klicovym determinantem rychlosti osteoklastické
kostni resorpce vyskytujici se u lidi a zvifat. Uloha zanét-
livych cytokind pfi podpofe osteoklastogeneze je tedy
nepfima a zprostfedkovana regulaci osy RANK-RANKL-
-OPG (schéma 2).

Osteoblasty jsou buriky tvorici kosti pochazejici z me-
zenchymalni kmenové burky v kostni dfeni [4]. Jsou umis-
tény na povrchu kostni matrice a produkuji osteoid, ktery
se sklada z protein(l kostni matrice. Osteoblasty také zpro-
stfedkovavaji kalcifikaci osteoidu vylu¢ovanim vezi-
kul matrix (osteoidu) a alkalické fosfatdzy. Prekurzory

Pokud se ThO aktivuje na Th17, Th17 za¢ne produkovat RANKL, ktery stimuluje aktivaci prekurzoru osteoklastu (OPC). Th17 pI’OdUkUJe IL17A,
ktery aktivuje dendritickou buriku a OPC. Ty pak produkci prozénétlivych cytokind TNFa, IL 6, ILT blokuji funkci osteoblastd, tj snizuji novotvorbu.
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kosti
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osteoblastl buriky jsou aktivovany inzulinu podobnym
rlstovym faktorem (IGF1) atransformujicim rlstovym
faktorem beta (TGFB). Diferenciace osteoblastu je sti-
mulovana osteogennimi cytokiny, jako jsou kostni mor-
fogenetické proteiny (BMP) a Wnt, a inhibovan antagoni-
sty Wnt (Frizzled a sklerostin). Diferenciace osteoblastt
je fizena transkripci faktory Runt-souvisejici transkripcni
faktor (Runx) 2 a Osterix. Zralé osteoblasty se zaclenuji
do kosti a transformuji se do osteocyt(.

Osteocyty jsou nejhojnéjsi bunky v kostech, maji den-
dritické vybézky, kterymi se vzajemné spojuji, aby vy-
tvorily sit uvnitf kostni matrice [5]. Osteocyty jsou po-
vazovany za mechanosenzory, reaguji také na dilezité
signalni podnéty (hormony, PTH, cytokiny) a reguluji lo-
kalné kostni remodelaci a modelaci. Zaroven produkuji
FGF23, hormon snizujici hladinu plazmatickych fosfatd.
Tvofi tak nejvétsi endokrinni organ v téle. Molekularni me-
chanizmy, které zodpovidaji za modelaci kosti, nebyly
plné dosud objasnény, ale sklerostin, RANKL a OPG patfi

[6,7].

Kost a imunita

Hlavnim predstavitelem osteoimunologie je osteoklast,
ale existuji i dalsi imunokompetentni bunky, které do
vzajemné interakce zasahuji: napr. B-lymfocyty vylucuji
osteoprotegerin (OPG), silny antiosteoklastogenni faktor,
ktery zachovava kostni hmotu. Aktivované T-lymfocyty
a B-lymfocyty vSak vylucuji i proosteoklastogenni fak-
tory, v€etné RANKL, IL17A a TNFa podporujici ubytek
kostni hmoty pfi zanétlivych stavech, jako je revmatoidni
artritida (RA). Nedostatek estrogent stimuluje T-lymfo-
cyty ke zvySené produkci RANKL, TNFa a prozanétli-
vych cytoking, jako jsou ILT, IL6, IL7 a IL17A, které zesiluji
kostni resorpci a pfispivaji k postmenopauzalni osteo-
poroze. TNF a IL17A produkované T-lymfocyty pfispivaji
ke ztraté kostni hmoty také u hyperparatyredzy, zatimco
produkce anabolického Wnt-ligandu (Wnt10b) T-lymfo-
cyty podporuje za pfitomnosti parathormonu (PTH) no-
votvorbu kosti [8].

Vliv vitaminu D a RANKL na regulaci
imunitniho a kostniho systému

Vitamin D se klasicky uplatriiuje u kalcium-fosfatového
metabolizmu, ale jiz del&i dobu se ukazuje, ze vitamin D
vyznamneé ovliviuje imunitni systém, ktery zasahuje do
celého organizmu. Osa vitamin D = RANKL je jednim
systémy.

Vitamin D ma mnohocetné imunosupresivni Ucinky.
Jeho nedostatek je povazovan za rizikovy faktor rfady
onemocnéni, ktera se rozvijeji na podkladé imunopato-
logickych reakci a jejich klinickymi projevy jsou nejcas-
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téji autoimunitni onemocnéni, a to nejen v oblasti auto-
imunitnich endokrinopatii, kostnich onemocnéni, ale
i neurodegenetrativnich onemocnéni.

K pfeméné vitaminu D do aktivni formy je nutny
enzym Ta-hydroxyldza (CYP27B1) ménici 25(0H)D na
1,25 (OH),D. Ten se nachazi nejen v ledvinach, ale i v ak-
tivnich makrofézich, dendritickych burikach (DC) a v fadé
dalsich tkani. Tento enzym neni regulovan jen parathor-
monem a FGF23, ale i dalSimi faktory, jako je IFNy.

Receptor pro vitamin D (VDR) je pfitomen ve vSech
burikdch imunitniho systému, zvlasté v profesionalnich
antigen prezentujicich bunkach (APC) a aktivovanych
T-lymfocytech [9]. VDR patii do rodiny steroidnich ja-
dernych receptort transkripénich faktor(, do niz patfi
i receptory pro glukokortikoidy, tyreoidalni hormony, po-
hlavni hormony, retinoidy, mastné kyseliny a eikosanoidy.
Aktivaci vitaminem D vytvari VDR heterodimery s reti-
noid-X-receptorem a vaze se na vitamin D odpovidajici ele-
ment (VDRE) na DNA, jehoz vysledkem je exprese nebo
transkripce specifického genového produktu. Napfiklad
odpocivajici Th-lymfocyt (T-helper/pomocny) vyzaduje
pritomnost 1,25(0H),D, aby doslo k jeho aktivaci antige-
nem a zaroven se zpétinasobi produkce VDR. Tato vazba
vitaminu D je nutna pfi aktivaci prozanétlivé reakce a je
nezbytna pfi rozvoji prirozené a adaptivni imunity.

Vitamin D aktivuje diferenciaci monocytd na makro-
fagy, blokuje uvolnéni prozanétlivych cytokint a chemo-
kind, ovliviuje prezentaci antigenu T-lymfocytlm (snize-
nim exprese MHC-Il molekul na jejich bunééném povrchu)
[10].

Normalni lidsky makrofag je schopen sam syntetizo-
vat 1,25(0H),D. Tento makrofag nese na povrchu skalu
toll-like receptortl (TLR), které jsou schopny rozpoznat
povrchové struktury patogend. Na zakladné rozpoznani,
zda jde o extra nebo intracelularni patogen, prenese in-
formaci do jadra, které zacne produkovat cytokiny spe-

Schéma 3 | Imunitni synapse

Aktivace i inhibice ThO-lymfocytu probihd pres APC (antigen prezen-
tujici bunku) za pritomnosti vitaminu D. Pfi jeho a nedostatku dojde
k inhibici aktivace ThO. ThO Ize také inhibovat blokaci jednotlivych
sloZek imunitni synapse (CTLA4, CD28, TCR, CD40L) Klinicky vyuzi-
vané jsou protilatky proti CTLA4.
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cifické dle typu patogenu. Napriklad pfi virové infekci je
produkovan IFNy. U makrofagu kombinace aktivace VDR
a TLR2/1 stimuluje expresi proteinu cathelicidinu, coz je
pfirozené proteinové antibiotikum makrofagl, primarné
ucinkujici napriklad na Mykobacterium tuberculosis.

V pfenosu informace z APC na naivni Th-lymfocyt je
zapotfebi imunitni synapse (schéma 3).

V tomto procesu se uplathuje celd fada antigend,
které maji své vazebné protéjsky, a jejich antagonisté
se mohou uplatnit pfi aktivaci naivniho Th-lymfo-
cytu a zpétné ovlivnit jak autoimunitu, tak remodelaci
kosti. Takovym mechanizmem pdsobi napfiklad spe-
cificka protilatka proti CTLA4, kterd zablokuje signali-
zaci CD28 a aktivaci Th17-lymfocytu. Tim se zablokuje
nasledna produkce RANKL. Neaktivované T-lymfocyty
vylucuji agonistu drahy Wnt zvaného Wnt10b. Wnt mo-
duluje mnoho aspektl fyziologie osteoblastl, véetné
proliferace, diferenciace, tvorby/mineralizace kostni
matrice a apoptdzy [11].

Vitamin D je zasadni aktivator adaptivni imunitni od-
povedi a bez dostatecného zasobeni vitaminem D se
T-lymfocyty pfi pfedlozeni antigenu APC dostatec¢né
neaktivuji. V. momenté, v némz je T-lymfocytlim prezen-
tovan cizi antigen, hledaji pfitomnost vitaminu D a neni-
-li v dostate¢ném mnozstvi v okoli pfitomen, T-lymfo-
cyty se nejsou schopny aktivovat. Vliv vitaminu D na
odpocivajici Th-lymfocyty je minimalni, maji témer ne-
detekovatelny pocet VDR, zatimco po aktivaci prolife-
race T-lymfocytl antigenem dochazi k prudkému na-
rlistu poctu VDR [15]. Vitamin D podporuje diferenciaci
T-regulaénich lymfocytl a inhibuje produkei IL12, IFNy,
TNFa a expresiIL2, aktivovanymi Th1-lymfocyty a cyto-
kiny Th17A, Th17F, které vedou k cilené destrukci virem
infikované ¢i nadorové bunky.

Na druhé strané, vitamin D zvysuje hladiny IL4, IL5,
IL10 produkovanymi Th2 lymfocyty. Uvazuje se, ze vi-
tamin D mUze aktivovat pfesmyk Th1-imunitni reakce
na Th2-imunitni odpoveéd a blokovat poskozeni tkani
vazané na Thl-mediovanou imunitni cytotoxickou od-
povedi. Vitamin D inhibuje produkei IL6, cytokinu stimu-
lujiciho aktivaci Th17-lymfocyt(, také ddlezitych pfiroz-
vojiautoimunity. Th17-lymfocyty maji nejen vyznamnou
roli pfi likvidaci urcitych patogen(, ale jsou vazany také
na poskozeni tkané zanétem. Vitamin D ma v komplexu
vySe uvedenych déjl findlné efekt antiinfekéni v rdmci
vrozené imunity a imunotoleranéni efekt (snizuje riziko
rozvoje autoimunitniho procesu) [16].
spojuji imunitni a kostni systémy. Nejprve byl klonovan
jako ¢len velké rodiny (TNF) produkované T-lymfocyty
aktivujici dendritické bunky [17], coz se ukazalo jako
zakladni faktor pro diferenciaci osteoklastd [18]. Bylo
prokazano, ze RANKL slouzi v Fadé imunitnich funkci.

Clin Osteol 2020; 25(4): 201-205

RANKIL-signalizace odhalila fadu imunitnich signalnich
molekul a transkripénich faktord, které jsou zahrnuty
do regulace osteoklastogeneze [19]. Imunitni regulace
osteoklastd je Uzce spojena s patogenezou onemoc-
néni, jako je napf. revmatoidni artritida (RA), u niz do-
chazi ke zvyseni aktivity osteoklastl. Osteoklasty stimu-
luji cytokiny Th1-a Th17-lymfocytd, které jsou zvySené
produkovany u RA [20].

Draha RANKL/RANK také hraje vyznamnou roli ve
vytvoreni autotolerance T-lymfocytd v thymu (brzliku).
Brzlik je primarni lymfoidni organ specializovany na
rozvoj T-bunky [21]. V thymu je RANK je exprimovan
v maturujicih T-lymfocytech atymadlnich bunék [22].
Tedy RANKL/RANK signaly jsou potiebné pro vyvoji to-
lerance T-lymfocyt( k vlastnim antigendm.

Nerovnovaha Treg/Th17 lymfocytd je rozhodujicim
¢initelem v patogeneze [23]. Podskupina Th17 hraje dd-
lezitou roli pfi zanétu a destrukci kosti, ale byla popsana
u rdznych nemoci, jako je diabetes, roztrousena skle-
réza a astma, coz naznacuje, ze konverze Foxp3 T-bu-
nék na efektororové T-lymfocyty je zobecnény mecha-
nizmus, ktery je zakladem autoimunitnich a alergickych
onemocnéni [24].

Zaver

Pokrok v lékarské védé a nutnost k pochopeni biologic-
kych funkei u multifunkénich organ(, jako je kost, vede
nutné k propojeni Fady védnich obord. V tomto pfehledu
jsme se pokusili sjednotit poznatky a znalosti ziskané
v kazdé discipliné.

Osteoimunologie je dobrym prikladem takového inter-
disciplinarniho propojeni.

V tomto smyslu neni divu, Ze osteoimunologie po-
kryva stale Sirsi pole, protoze jakmile ¢lovek uvidi za-
sadni souvislosti, je zfejmé, pro¢ je zasadné dllezité
vysetfit cokoli souvisejiciho bud' s kosti, nebo s imuno-
logii z jednotného hlediska.

V budoucnu bude zajimavé mechanicky analyzovat
a objasnit evoluéni souvislosti vztahy mezi kosti a imu-
nitnim  systémem. Adaptivni forma obratlovcl byla
umoznéna vznikem pevné kostry nesené kosti a jisté se
predpoklada, ze prvky v kosti hraly zasadni roli ve vyvoji
vysoce pokrocilé imunity.

Podpofeno MZ CR — RVO (Endokrinologicky ustav —
EU, 00023767) | Supported by MH CZ — DRO (Institute of
Endocrinology — EU, 00023761)
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