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Abstrakt

Diabetes mellitus (DM) a osteopordza st na celom svete previddajice choroby spojené s vyznamnou prevalenciou,
morbiditou a mortalitou. Hlavnym cielom préace je zistit vyznam asocidcie medzi diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
a osteopordzou, ako aj skimat mozny negativny Uc¢inok na kostné tkanivo a zaroven popisat zmeny v mikroar-
chitekture kosti. Komplikacie sprevadzajuce diabetes mézu zvySovat riziko padov, a tym negativne ovplyvrovat
kostné tkanivo, a samotna liecba DM antidiabetikami a inzulinom moze prispiet k zmene kostného materidlu bud
priamym, alebo nepriamym mechanizmom. DM2T Casto sprevadza obezita, ktora svoj negativny Ucinok sprostred-
kuje zapalom a uvolnovanim adipokinov. Skora detekcia ochorenia je klu¢ova v prevencii a lieCbe potencionalnych
komplikacii zmien kostného tkaniva. Nas ¢lanok je rozdeleny do 9 oddielov, ktoré sa venuju samotnym ochoreniam
— diabetes mellitus a osteopordze, ich klasifikacii, etiopatogenéze, diagnostike a liebe, a v samostatnej ¢asti sa
snazime zhodnotit mechanizmus Uginku DM2T na kostné tkanivo.
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Abstract

Diabetes mellitus (DM) and osteoporosis are the predominant diseases worldwide and are associated with significant
prevalence, morbidity and mortality. The main goal of this work is to determine the importance of the association be-
tween type 2 diabetes mellitus (T2DM) and osteoporosis, as well as to confirm the possible negative effect on bone
tissue and at the same time to prove changes in bone microarchitecture. Complications associated with diabetes may
increase the risk of falls and thus adversely affect bone tissue, as well as DM treatment with antidiabetics and insulin
alone may contribute to the alteration of bone material by either a direct or indirect mechanism. T2DM is often accompa-
nied by obesity, which mediates its negative effect through inflammation and the release of adipokines. Early detection
of the disease is key in the prevention and treatment of potential complications of bone changes. This article is divided
into 8 sections, which deal with the diseases of diabetes mellitus and osteoporosis, their classification, etiopathogen-
esis, diagnosis and treatment. In the next part, we tried to evaluate the mechanism of action of T2DM on bone tissue.
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Uvod Mechanizmy, ktoré vedu k fragilite kosti u pacientov
Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) patri medzi civilizacné s DM2T, st zna¢ne rozmanité a zahrniaju tak priame, ako
ochorenia a postihuje vo vyznamnej miere velkl ¢ast po-  aj nepriame Ucinky DM na kost [1].

puldcie. Ochorenie DM2T je sprevadzané réznymi kompli- Obezita, najma centralna obezita, ma dolezite dosledky
kaciami, pricom zvysené riziko osteoporotickych zlome-  na morbiditu a zvysuje riziko rozvoja DM2T. Asociacia
nin bolo az nedavno uznané za signifikantnd komplikaciu.  medzi mnoZstvom tukovej hmoty a zdravia kostného tka-
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niva je tiez obojsmernd [2]. Index telesnej hmotnosti
(Body Mass Index — BMI) pozitivne koreluje s kostnou mi-
nerdlovou hustotou (Bone Mineral Density — BMD) a ne-
gativne s markermi kostného obratu (Bone Turnover
Markers — BTM) [3]. Mechanické zatazenie sposobené
nadmernou hmotnostou spolu s hyperinzulinémiou maju
na kvalitu kosti pozitivny vplyv. Hyperglykémia, zapal
a zmena adipokinov v spojitosti s obezitou a inzulinovou
rezistenciou v§ak maju na kost skodlivé ucinky [4].

Mikroarchitektura kostného tkaniva, konkrétnejsie tra-
bekuldrna kostna mikroarchitektura, je jednym z hlav-
nych determinantov pevnosti kosti. Pochopenie ucinkov
trabekuldrnej a kortikalnej kostnej mikroarchitektury na
mechanické vlastnosti kosti je délezité na pochopenie
ich uloh pri ovplyviovani krehkosti kosti, najma v pripa-
doch, ked je riziko zZlomenin vysoké a nezavislé od zmien
hustoty kosti. Parametre kostnej mikroarchitektiry mozno
vyhodnotit pomocou periférnej kvantitativnej vypoctove;
tomografie s vysokym rozli§enim (High-Resolution peri-
pheral Quantitative Computed Tomography — HR-pQCT)
[5]. Dirkes et al zistili v trabekuldrnej kosti animalneho mo-
delu DM2T niz8iu trabekularnu frakciu kostného objemu
(BV/TV), znizeny trabekuldrny pocet, znizenu hustotu
spojenia, ako aj zvySenu trabekularnu separéciu [6]. Ne-
davna Studia ex vivo na ludskych kadaverdznych vzor-
kach s pouzitim microCT na hlavici proximalneho femuru
nepreukazala Ziadnu zmenu kortikélnej porovitosti medzi
pacientmi s DM2T v porovnani s nediabetickymi kontro-
lami [7].

Framinghamska Studia preukézala znizenie plochy korti-
kalneho prierezu a znizenie kortikalnej BMD, ale vy$Siu kor-
tikalnu porovitost v periférnej tibii u pacientov s DM2T
s predchadzajuicou zlomeninou v porovnani s nedia-
betikmi, ako aj so narastajucou dizkou trvania diabetu
(< 5 rokov, 6 =10 rokov a > 10 rokov). Stidia uvadza, ze
neexistuju Ziadne rozdiely v trabekuldrnej mikroarchitek-
ture medzi skupinami s vynimkou zvySenia tibidlnej Tb.N
(Trabecular Number) s dizkou trvania diabetu [8].

Zmeny v kosthom matrixe

Kostny matrix alebo zakladna kostna hmota je kompo-
zitny material, ktory obsahuje mineralnu zlozku, ktora
dodéva kostitvrdost, a organicku zlozku, zloZenu predo-
vSetkym z kolagénu typu |, ktord dodéva kosti pruznost.
Mineralizované kolagénové fibrily sa skladaju z molekul ko-
lagénu, ktoré su navzajom zosietované prostrednictvom
Specifickych enzymov, ako su lyzinhydroxylaza, ktora ka-
talyzuje hydroxylaciu lyzinu a lyzyloxidaza, ktora kataly-
zuje zosietovanie [9]. Tieto enzymatické sietovania pri-
spievaju k zlepSeniu pruznosti tkaniva. Naproti tomu
neenzymaticka glykacia veduca k produkcii pokrocilych
glyka¢nych konecnych produktov (Advanced Glycation
Endproducts — AGE) v organickom matrixe je $kod-
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liva, pretoze vedie k zhorseniu mechanickych vlastnosti
kosti [10,11].

Zmeny buniek kostného tkaniva

V priebehu niekolkych desatroc¢i vyskum podporil pri-
marnu ulohu inzulinu a inzulinu podobného rastového
faktora 1 (IGF1) pritvorbe kosti [12]. Expresia ich recep-
torov bola detekovana v réznych stuprioch diferencidcie
osteoblastov [13,14]. Inzulin a IGFT vyuZivaju mnozstvo
rovnakych bunkovych proteinov na dosiahnutie réznych
bunkovych vysledkov. Okrem toho su schopné vzajom-
ného prepojenia s dvoma hlavnymi proosteogénnymi
cestami, ako su signalizacia Wnt (Wingless)/B-katenin
a cesta kostného morfogenetického proteinu 2 (BMP2),
ktoré nakoniec reguluju aktivitu Runx2 v osteoblastoch
[15]. U pacientov s DM2T je znizena osteogenéza, zatial
¢o adipogenéza je zvysena, ¢o vedie k adipozite kostnej
drene v dbésledku zvySenej signalizacie PPARYy, ktora je
Ciastocne zavisld od Wnt. V sulade so suprimovanou
signalizaciou Wnt in vitro sa sérové koncentracie inhibi-
torov Wnt, sklerostinu a DKK1 u pacientov s DM2T zvy-
Suju, ako aj sérové hladiny TGFR, ktory bol taktieZ spa-
jany s rozvojom diabetickej osteopatie [16] .

U pacientov s DM2T vysoké hladiny glukozy potlacaju
diferencidciu osteoblastov [17]. Koncentracie karboxy-
lovaného osteokalcinu v sére su znizené a su nepriamo
spojené s glykémiou nala¢no a inzulinovou rezisten-
ciou. V kostnych vzorkach od muzov a zien s DM2T bol
zisteny znizeny objem a zniZzena hrubka osteoidu, ako aj
povrch osteoblastov. Okrem toho sa zistilo, Ze markery
kostného metabolizmu, ako N-terminalny propeptid
prokolagénu typu | a (PTNP) alkalicka fosfatdza (ALP),
sa u diabetikov s DM2T vyskytuju va¢sinou nezmenené
alebo znizené [18,19].

Osteocyty sa vzajomne viazu cez kanaliky a vytva-
raju rozsiahlu siet, ktora sluzi na vymenu kyslika a Zivin
[20]. Spojenia umoznuju medzibunkovt komunikaciu
medzi navzajom susediacimi osteocytmi, ale aj medzi nimi
a osteoblastmi na povrchu kosti. Zabezpeduju prenos jed-
notlivych chemickych a mechanickych signalov, a tym
aj adaptaciu kostného tkaniva na vonkajsie chemické
a mechanické podnety, ktoré sa tymto mechanizmom
zUcastnuju na udrziavani kostnej homeostazy [21,22].
Tato siet je pri ochoreni DM2T narusend, rovnako ako aj
pri diétach s vysokym obsahom tukov. Hustota osteo-
cytov sa postupne znizuje a v dosledku ich zvySenej
apoptozy spbdsobenej vysokymi hladinami glukozy sa
zvySi pocCet prazdnych lakun, ¢o nasledne vedie k na-
ruSenej mechanosenzorickej reakcii na oscilacné smy-
kové napétie [23]. Osteocyty maju dolezitd dlohu v re-
gulacii fosfatovej homeostazy, a to expresiou rastového
faktora fibroblastov-23 (FGF23). Tento faktor taktieZ ovplyv-
fuje funkciu endotelovych buniek, a tak méze byt zapojeny
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do progresie aterosklerdzy a povazuje sa za vyznamny
prediktor rizika kardiovaskularnych choréb [24].

U pacientov s DM2T je zmenend aktivita osteoklas-
tov, ¢o vedie k poruche remodelécie kosti [25]. Kultiva-
cia buniek podobnych osteoklastom, vo vysokej kon-
centracii glukézy znizuje expresiu génov Specifickych
pre osteoklasty vratane jadrového faktora v aktivovanych
T-bunkach, cytoplazmatickej 1, kyslej fosfatazy a recep-
tora spojeného s osteoklastmi [26]. Pri suc¢asnej kombi-
nacii stavov hyperglykémie a hyperinzulinémie pri kultiva-
cii sa znizuje diferenciacia osteoklastov a génova expresia
markerovych génov [27]. DM2T je asociovany s vy$$im
mnozstvom nasytenych mastnych kyselin, ktoré znizuju
osteoklastogenézu, ale zlepSuju prezivanie osteoklastov,
a to produkciou makrofagového zapalového proteinu Ta
(Macrophage inflammatory protein — MIP1a), ¢o vedie na-
sledne k aktivacii NF-kB [28].

Adipozita kostnej drene a osud
mezenchymalnej kmenovej bunky
V poslednej dobe bol tuk v kostnej dreni uznany ako endo-
krinny organ [29]. Hoci je znédme, Ze vylu¢ovanim adi-
ponektinu ovplyviuje energeticki homeostazu a re-
modelaciu kosti, nadalej zostavaju jeho pdvod, funkcia
a podrobna charakterizacia do znacnej miery nepresku-
mané. Studie u pacientov s DM2T ukazuju kontroverzné
vysledky. Tela stavcov u muzov s DMT2 a postmeno-
pauzalnych zien vykazuju vyssi obsah tukového tkaniva
kostnej drene (Metabolically Active Tissue — MAT) v po-
rovnani s kontrolami. MAT koreluje negativne s mineralnou
denzitou kosti a pozitivne s visceralnou adipozitou a hodno-
tami glykovaného hemoglobinu [30]. Dalsie 2 $tudie s pa-
cientmi s DM2T vsak nepreukazali ziadny rozdiel v MAT,
v jednej bol MAT asociovany s glykovanym hemoglobinom,
v druhej bol asociovany so zlomeninami [31,32].
Adipogenéza kostnej drene u pacientov s DM2T je
dbsledkom multifaktorialnych pricin, ako s zmenena
Wnt-signalizacia, modifikovana expresia adipokinov, rézne
transkripcné faktory a povrchové proteiny, ako aj zvyse-
na glukdézova a inzulinova signalizacia [33]. Vysoké kon-
centracie glukdzy vedd mezenchymalnu kmenovu bunku
(Mesenchymal Stem Cell = MSC) k preprogramovaniu
autokrinnej Wnt-signalizacie, ¢o vedie k zvySenej expre-
sii WNT11 a aktivacii proteinkindzy C (PKC), ¢o vedie k zvy-
Senej adipogenéze [34]. Wnt5a ma aj dblezitd ulohu pri
rozhodovani o osude MSC. Mysi s deficitom Wnt5a ex-
primuju menej LRP5/6, ¢o vedie k znizenej signalizacii
Wnt/-kateninu, ktora ndsledne znizuje osteoblastoge-
nézu a zéroven vedie k zvy$enej adipogenéze [35]. Po-
dobné pro-osteogénne a antiadipogénne Ucinky boli
zistené pre Wnt ligandy Wnt6, Wnt10a a Wnt10b [36].
Blokovanie Wnt-signalizacie vedie k zvySenej adipozite
kostnej drene a k zniZeniu kostnej hmoty.

Clin Osteol 2021; 26(2): 80-88

AGE - konecné produkty pokrocilej
glykacie

Mnohé z chronickych komplikacii diabetu vznikaju v do-
sledku zlej glykemickej kontroly a akumulacie konec-
nych produktov pokrocilej glykédcie (AGE). U zdravych
jedincov aj u diabetikov vedie nadmerna koncentracia
cirkulujucej glukozy k neenzymatickej glykacii aminoky-
selinovych zvyskoch plazmatickych bielkovin a kolagé-
novych vldkien [37].

Nadmerny oxidacny stres a vyrazny narast reaktiv-
nych kyslikovych produktov (Reactive Oxygen Species —
ROS) moézu proteiny poskodit a stimulovat ich modifika-
ciu. Zvysena produkcia oxidovanych lipidov a glukdzy,
okrem poskodenych proteinov, méze viest k tvorbe AGE.
AGE-produkty vznikaju neenzymatickou glykaciou, ktora
je spontanna a ireverzibilnd biochemicka reakcia, vysky-
tujuca sa medzi volnymi sacharidmi a karbonylovymi
zvySkami exponovanych aminokyselin na proteinoch,
taktieZ znama ako Maillardova reakcia. V prvom kroku
reaguje redukujuci cukor s volnou aminoskupinou za vzniku
nestabilnej Schiffovej bazy, ktora sa potom preskupi za
vzniku stabilnejSieho Amadoriho produktu. Poslednym
krokom v tomto procese je degradacia Amadoriho pro-
duktu na stabilnd AGE [38].

Okrem neenzymatickej reakcie glukdzy s makromo-
lekulami sa AGE mézu vytvérat aj endogénne prostred-
nictvom polyolovej drahy a peroxidacie lipidov. Okrem
hyperglykémie a diabetu mézu produkciu AGE vyvolat aj
faktory ako starnutie, zapal, zlyhanie obli¢iek, oxidacny
stres, zvySenie intracelularneho a extracelularneho stresu,
konzumacia potravin s vysokym obsahom tukov (boha-
tych na nasytené mastné kyseliny), tepelne osetrenych
potravin bohatych na proteiny (lipidy a/alebo sacharidy),
fajcenie cigariet a chronicka konzumacia alkoholu [39].
Zda sa, ze rovnaké podmienky, ktoré sa zaznamenali pri
zvyseni produkcie AGE/RAGE (Receptor for Advanced
Glycation End Products), boli hldsené ako rizikové fak-
tory pre osteopordzu a zlomeniny [40].

Nedavno sa uskutoCnila Studia, ktord skumala AGE
v kostnom tkanive zo vzoriek z kréka stehennej kosti
ziskanych pocas chirurgického zakroku na bedrovom
kibe. V tejto $tudii boli zaznamenané rasttice hladiny AGE
v kore, ale nie v trabekuldrnej kosti pacientov s DM2T,
napriek vyznamnym rozdielom v sérovych hladinach pen-
tozidinu alebo celkovych AGE medzi skupinami [39]. Hoci
autori v tejto Studii uvadzaju vyznamné korelacie medzi
AGE kosti a séra. Tieto vysledky zdoraznuju, ze nahradné
metddy nemusia byt dostatocné ako diagnostické na-
stroje na hodnotenie materidlovych vlastnosti kosti pa-
cientov s DM2T. Hladiny pentozidinu v moci boli v§ak
tiez spojené so zvySenou prevalenciou zlomenin stav-
cov u pacientov s DM2T a niz8im skdre trabekularnych
kosti, ale nie pri kontrolach, ¢o spolu s mikrostruktural-
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nymi Studiami vykazujucimi zvysenu poérovitost nazna-
Cuje, Ze podskupina u pacientov s DM2T moze mat ob-
zvlast vysoké riziko zlomenin [18].

AGE sa mézu hromadit v kosti diabetika. Vyhodnote-
nie vysledkov postmenopauzalnych zien s DM2T uka-
zalo, Ze nizsi index sily kostného materidlu (Bone Mate-
rial Strength index — BMSi) koreloval s akumuldciou AGE,
meranou autofluorescenciou koze [41]. AGE taktiez in-
terferuju s funkciami osteoblastov a osteoklastov a mézu
tiez zhorSovat reakciu osteocytov [10,42,43]. AGE preto
maju u pacientov s DM2T velmivyznamny vplyv na vlast-
nosti kostného tkaniva a na remodelaciu kosti [44]. Kli-
nické studie naznacuju, ze AGE mozu menit spravanie
kostnych buniek, ¢o moze nasledne ovplyvnit aj biome-
chanickeé vlastnosti kosti. In vitro $tudie konkrétne pouka-
zuju fakt, Ze AGE znizuju aktivitu osteoblastov znizenim
ich adhézie ku kolagénovému matrixu inhibiciou ich
proliferacie a diferencidcie a znizenim expresie mMRNA
klugovych osteoblastickych produktov [10]. Stddie in vitro
navyse preukazali, Ze AGE mdzu ovplyvnit aj sprévanie
osteoklastov, aj ked' niektoré zistenia su protichodné.
Kym v jednej zo $tudii bola zistena vyznamna inhibicia
resorpcie v kostnom tkanive oSetrenej pentosidinom, zatial
€o v ingj sa zistilo, ze v oblastiach kostného tkaniva, ktoré
obsahuju vysoké hladiny AGE, bolo ¢oraz viac resorpc-
nych jamiek [43,45]. In vitro $tudie poukézali aj na to, ze
akumulacia produktov AGE po inkubacii vzoriek kosti
s redukujucim cukrom vedie k zvySenému mnozstvu
mikroposkodeni v kostiach a pravdepodobne aj k spus-
teniu apoptdzy susednych osteocytov a nasledne k zmene
poérovitosti kosti. Jedna Studia, ktora skimala vplyv gly-
kacie na spravanie osteocytov, ukazala, ze inkubacia
buniek podobnych osteocytom s AGE viedla k zvySene;j
expresii génu pre sklerostin (SOST) a zniZenej expresii
RANKL [46]. Ugast signdlnej drahy AGE-RAGE a ligan-
dov RAGE (ako st HMGB1, S100/kalgranulin proteiny
a amyloidovy prekurzorovy protein) na kostnej remode-
l&cii a ucinky cytokinov, ako su TGFB a IGF1, na funkciu
osteoblastov mozu vysvetlit konecny dbésledok diabetu
a diabetickych komplikacii na determinantoch pevnosti
kosti vratane kostnej hmoty, zlozenia, mikrostruktury
a materidlovych vlastnosti [47].

AGE vo vSeobecnosti nielenze indukuju osteoklasto-
genézu upregulaciou mRNA RANKL, ale ovplyviiuju aj
osteoblasty, a to potlacenim bunkového rastu, podpo-
rou apoptozy a potlacenim diferenciacie, ktoré zhorsuju
mineralizaciu. V ludskych osteoblastoch mozu zvysit,
alebo znizit mRNA-expresiu RAGE [40]. AGE v [udskych
osteoblastoch zvySuju expresiu mMRNA RANKL a oste-
rix (transkrip&né faktory na diferencidciu osteoblastov),
ale znizuju hladiny alkalickej fosfatazy a osteokalcinu
[48]. Ukazalo sa, Ze pentozidin nema Ziaden ucinok na
expresiu osteokalcinu v ludskych osteoblastoch, ovplyv-

www.clinicalosteology.org

fnuje vSak ich funkciu znizenim hladin alkalickej fosfatazy
a kolagénu 1a [43].

Pokial ide o remodelaciu kosti, zda sa, Ze signalna draha
RAGE sa podiela na regulacii vyvoja a aktivity osteoklas-
tov, ale Uloha RAGE v osteoblastoch a osteocytoch je menej
Studovana. Zda sa, ze RANKL stimuluje expresiu RAGE,
ktora je spojena s diferenciaciou osteoklastov, a vyra-
denie RAGE zoslabuje RANKL — sprostredkovanu dife-
rencidciu osteoklastov [49]. Co sa tyka u¢inkov RAGE
na osteoblasty a osteocyty, uvadza sa, ze strata RAGE
znizila prirastok femoralnej spongidznej kosti, zmenila
architekturu kosti a bola spojena so znizenou expresiou
alkalickej fosfatazy, colal, Runx2 a osterix [50].

Nemali by sme podcenovat ani Ulohy inych RAGE-Ii-
gandov (inych ako AGE) v patofyzioldgii diabetickej osteo-
patie. Myeloidné bunky, osteoblasty a osteoklasty mézu
vyluGovat HMGBT1, ktory je ligandom pre RAGE, Toll-li-
ke-receptor (TLR) 2 a TLR4. HMGB1 funguje ako che-
motaktické Cinidlo pre osteoblasty a osteoklasty pocas
kostnej remodelacie. Apoptické kostné bunky uvolfuju
HMGB? do kostnej drene a zvysuju hladiny RANKL, TNFa
alL6 v osteoblastoch a stromalnych bunkach. HMGB1 ma
taktiez dblezitu ulohu v zapalovych reakciach a v pro-
cese kostnej remodelécie, a to najma v resorpcii [51].

Diabetes, viscerdlna obezita a inzulinova rezistencia
suvisia s niz&imi hladinami BTM (PTNP a CTX-1), ktoré su
vysledkom interakcii AGE-RAGE a znizenej novotvorby
kosti pri diabete, ale su v protiklade s faktom, Ze diabe-
tes zvysuje aktivitu osteoklastov. Posttranslacna modifi-
kacia kolagénu je rozhodujuca pre jeho stabilitu a ma doé-
leZitu Ulohu v sile kosti. Zosietovanie kolagénu sa okrem
zlepSovania kvality kostného tkaniva podiela aj na pro-
cese remodelacie ovplyvnenim diferenciacie kostnych
buniek a ich nasledného spravania [52].

Reaktivne formy kyslika

(ROS - Reactive Oxygen Species)

Za zvyCajnych okolnosti su vnutrobunkové antioxidacné
obranné mechanizmy dostatocné na potlacenie oxidac-
ného stresu a jeho ucinkov a za nepatologickych pod-
mienok je pozitivna rovnovaha udrziavana prostrednic-
tvom niekolkych mechanizmov [53].

Akumulacia ROS vsak inhibuje aktivitu osteoblastov
downreguldciou osteoblastickych génov ERK (extrace-
luldrna signalne regulovana kindza) — dependentnou
cestou. Potlacenim génovej expresie a osteoblastickej
aktivity je prostrednictvom pomeru RANKL/OPG osteo-
klasticka aktivita taktiez inhibovana. Tento mechaniz-
mus sutazi so stimulédciou osteoklastov, vyvolanou ROS.
Aj ked je potrebné dalej skimat, ¢i prevlidda stimula-
cia alebo inhibicia osteoklastov, je pravdepodobné, Ze
rozsah osteoklastickej inhibicie by mohol preméct sti-
muldciu, a tak brénit resorpcii kosti [54].
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Tukovée tkanivo a zapal

Tukové tkanivo, ktoré sluzi ako zasoba prebytocnej ener-
gie, funguje aj ako endokrinny organ prostrednictvom
adipokinov, ako su leptin a adiponektin. Adipokiny re-
guluju rézne procesy v réznych organoch vratane kosti.
Patologické hladiny adipokinov mézu navyse prispievat
k hyperglykémii, inzulinovej rezistencii a zapalu. Abnor-
malna tvorba a sekrécia adipokinov sama osebe mézu
priamo alebo nepriamo prispievat ku kostnym kom-
plikaciam u pacientov s DM2T. Obézni pacienti s DM2T
maju zvysenie hladin leptinu a pokles hladin adiponek-
tinu [54].

U pacientov s DM2T su zvySené séroveé hladiny pro-
zépalového cytokinu interleukinu 6 (IL6) a vysoko sen-
zitivneho C-reaktivneho proteinu (CRP), ¢o suvisi so
zniZzenou koncentraciou osteokalcinu [55]. Pri nadvahe
a inzulinovej rezistencii su vysoko zvysené aj hladiny
TNFaa TGFR, ¢o pri DM2T poukazuje na latentny zapal.
ZvySuje sa aj mnozstvo nasytenych mastnych kyselin,
ktoré stimulaciou ludskych osteoblastov vysoko zvy-
Suju expresiu IL6, IL8 a monocytového chemoatraktan-
tového proteinu 1 (MCP1) [56].

Zapal aktivuje imunitnd odpoved mobilizaciou ma-
krofagov. ZvySené mnozstvo tuku v tele a kostnej dreni
u pacientov s DM2T pritahuje monocyty zvySenou expre-
siou chemokinov, ako su leukotrién B4, makrofagové za-
palové proteiny, faktor inhibicie makrofagovej migracie
(MIF) a monocytovy chemotakticky protein 3. V tuko-
vych zasobéach sa diferencuju na prozapalové M1-ma-
krofagy a dalej exprimuju prozapalové cytokiny veduce
k akumulacii makrofagov a aktivacii zapalovych reakcii.
To narusa polarizaciu makrofagov, ¢o vedie k znizenému
prechodu z prozapalovych M1 na protizapalové M2-ma-
krofagy, ktoré su délezité pre imunologicky dohlad, re-
modelacné funkcie a udrziavanie citlivosti bieleho tuko-
vého tkaniva na inzulin [57].

Interleukiny

Interleukiny sa zGc¢asthuju réznych fyziologickych pro-
cesov vratane imunitnych odpovedi, hojenia ran, krvo-
tvorby a remodelacie kosti. Z prozapalovych cytokinov
boli ILT a IL6 spojené s regulacnymi Ulohami pri remo-
deldcii kosti. ILT ucinkuje hlavne ako faktor aktivujuci
osteoklasty, ktory stimuluje aktivitu osteoklastov a o0s-
teoklastogenézu. Nie je vSak jasné, Ci IL1 vyvolava tieto
Ucinky priamym, alebo nepriamym mechanizmom [58].
Niektoré klinické Studie naznacuju, ze samotny IL1 nie
je schopny priamo stimulovat osteoklastogenézu kvoli
nedostatku signalnych drah IL1 v osteoklastoch. IL1 sti-
muluje osteoklastogenézu nepriamo prostrednictvom
svojich synergickych Ucinkov na osteoklastogenézu
vyvolani RANKL prostrednictvom zvySenej reguldcie
RANKL v osteoblastoch [59]. Dalie objavy naznadujy,
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Ze expresia RANKL indukovana IL1 v osteoblastoch je
nedostato¢na na vyvolanie spravnej osteoklastogenézy.
Priama aktivacia RANK pomocou IL1, nezavisla od RANKL,
je skor rozhodujuca pre dosiahnutie efektivnej osteoklas-
togenézy. Podobne ako pri IL1, tak aj pri IL6 existuju pro-
tichodné zistenia tykajuce sa jeho Ucinkov na remode-
laciu kosti. Niektoré nalezy naznacuju, ze IL6 inhibuje
osteoklastogenézu nepriamo prostrednictvom downregu-
lacie RANKL v osteoblastoch alebo blokovanim priamej
signalizacie RANK [60]. Ukdzalo sa vsak, ze IL6 vac¢sinou
inhibuje osteoblastogenézu a stimuluje osteoklastogenézu
spésobom sprostredkovanym osteoblastmi [61].

Kvoli stimulacnym ucinkom oboch interleukinov na
osteoklasty by zvySenie hladin ILT a IL6 viedlo k zvySe-
niu kostnej resorpcie, ktora by sa viac podobala cho-
robnému profilu osteoporézy. Preto je pravdepodobnej-
Sie, Ze hladiny oboch interleukinov su u pacientov s DM
znizené. Studia, v ktorej boli mySacie makrofagy vysta-
vené vysokym koncentraciam glukozy, preukazala zni-
Zenie uvolfovania IL1 a oslabent kostnu resorpciu [58].
Podobné pozorovania sa uskutocrovali aj pri IL6, ked
hyperglykemické stavy u ludi znizovali hladiny IL6. Tieto
zistenia boli dalej podporené dokazmi o zvysenych hla-
dinach IL6 v hypoglykemickych podmienkach [62]. Ak
vezmeme do Uvahy, Ze IL1 aj IL6 uprednostnuju osteo-
klasticku aktivitu, ich znizené cirkulujuce hladiny v d6-
sledku hyperglykémie vedu k zhor$eniu resorpcie kosti.

Tumor nekrotizujuci faktor alfa

Tumor nekrotizujuci faktor alfa (Tumor Necrosis Factor
alfa = TNFa) je zapalovy cytokin produkovany pocas
akutneho zapalu bunkami myeloidnej linie. Je zodpoved-
ny za rad signalizacnych mechanizmov v bunke, ¢asto
podporuje nekrézu a apoptozu a podiela sa tiez na pato-
genéze mnohych zapalovych choréb kosti a na vyvoji
a progresii DM2T [63]. Za fyziologickych podmienok
TNFa reguluje expresiu RANKL a faktor stimulujici ko-
|6nie mikrofagov (M-CSF) v osteoblastoch, ako aj expre-
siu RANK v osteoklastoch, ¢im podporuje osteoklasto-
genézu [64]. TNFa ma synergicky Uc¢inok na osteoklas-
togenézu indukovanu RANKL prostrednictvom aktivacie
TNFareceptora 1 (TNFR1) [65]. Vazba TNFa na TNFR1
a RANKL na RANK iniciuje signalnu kaskadu, ktora akti-
vuje NF-kB a zvysuje hladinu c-Fos, ¢o v kone¢nom do-
sledku vedie k expresii a aktivacii nuklearneho faktora
aktivovanych cytoplazmatickych 1 T-buniek (NFATcT),
kl'u¢ového transkripéného faktora pre tvorbu osteo-
klastov. TNFa vedie v osteoblastoch k potlac¢eniu ich di-
ferenciacie a pravdepodobne podporuje ich apoptézu.
In vitro analyza odhalila, Ze TNFa downreguluje expre-
siu Specifickych markerov pre osteoblasty vratane ALP
[66]. Uginky su sprostredkované inhibiciou génov inzuli-
nu podobného rastového faktora 1 (IGF1), RUNX2 a os-
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terix (OSX), ktoré su doélezité pre osteoklastogenézu
[54].

Nedavna Studia preukazala, ze TNFa skutocne pod-
poruje autofdgiu, ktora pri vysokych hladinach méze
viest k apoptdze buniek, preto je vysoko pravdepodobné,
7e TNFa vedie k apoptdze osteoblastov [67].

TNFama vplyv aj na osteocyty. Vyznamne znizuje me-
chanicko-senzoricku aktivitu osteocytov, podporuje ich
apoptozu a inhibuje produkciu oxidu dusnatého (NO).
Znizeny NO a apoptdza osteocytov prispievaju k zvyse-
niu osteoklastogenézy a pomocou tohto mechanizmu
mé&ze TNFa nepriamo stimulovat osteoresorpciu.

Ak vezmeme do Uvahy, Ze niekolko faktorov, ako su
adipokiny, AGE a STAT3, vyznamne inhibuje osteoklas-
ticku aktivitu, stimulacné Ucinky TNFa su pravdepodobne
Uplne potlacené. Tuto tedriu podporuju nizke hladiny mar-
kerov kostnej resorpcie u pacientov s DM2T.

C-reaktivny protein

C-reaktivny protein (CRP) je zapalovy biomarker, ktory
existuje v 2 formach, v nativnej a monomérnej forme.
Nativny CRP (nCRP) je pentamérny protein, ktory je schop-
ny sa disociovat od svojej podjednotky a existovat v mono-
mérnej forme (MCRP). Zapalové cytokiny, ako napriklad
TNFa, stimuluju zvySenu produkciu CRP v hepatocy-
toch [68]. Okrem toho mézu byt hladiny CRP zvysené
aj v spojitosti s vyvojom réznych metabolickych choréb
vratane DM2T [54].

C-reaktivny protein sa spdja aj s remodeldciou kosti
a ako zékladna suvislost sa uvadzaju Toll-like-recep-
tory (TLR) [69]. Signdlna drédha TLR sa sklada zo zavis-
lych (kanonickych) a nezavislych (alternativnych) drah
od myeloidného faktora 88 (MyD88). Kanonicka dréha
zahfna aktivaciu drah fosfatidylinozitol-3-kindzy (PI3K)
a mitogénmi aktivovanej proteinkinazy (MAPK), ¢o vedie
k jadrovej translokéacii NF-kB. Alternativna cesta zahffa
translokdciu interferén-regulacného faktora 3 (IRF3) a 7
(IRF7) [70]. Aktivacia kanonickej aj alternativnej cesty sti-
muluje diferencidciu a aktivitu osteoblastov, ako aj osteo-
klastogenézu sprostredkovanu osteoblastmi. Na zaklade
tychto zisteni je zrejmé, Zze TLR signalizacia a prislusné fak-
tory su délezité pre remodeléciu kosti.

V osteoblastoch vedie mMCRP k downregulacii $peci-
fickych proteinov, ako si RUNX2, OSX a 3-katenin, ktoré
sU dblezité pre osteoblasticku aktivitu a osteoblastogené-
zu. Dalej mCRP downreguluje aj expresiu osteoprotegeri-
nu (OPG) [68]. V osteoklastoch vedie mCRP k upreguldcii
osteoklastovych specifickych génov MMP9, katepsinu K
a RANK, ktoré su doélezité pre osteoklasticku aktivitu
a osteoklastogenézu [69]. Naopak nCRP prejavuje opacné
ucinky na obe typy buniek. Kymn mCRP podporuje resor-
pciu kosti, NCRP podporuje tvorbu kosti.

Kvoli vyznamnym ucinkom CRP na remodelaciu kosti
moézu mat zvysené hladiny CRP u pacientov s DM2T
délezitu Ulohu v mechanizme vzniku skeletalnych kom-
plikacii. Aj ked nie je jasné, ktora forma CRP je u pacien-
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tov s DM2T prevySujuca, remodelacia kosti je aj napriek
tomu ohrozena. nCRP inhibuje resorpciu kosti, zatial ¢o
mCRP inhibuje ich tvorbu, v désledku ¢oho dochadza
k zhorSenej remodelacii kosti. Stimulacny ucinok nCRP
aj mMCRP na tvorbu alebo resorpciu kosti méze byt po-
tlaceny alebo aj blokovany ucinkami uz spomenutych
faktorov pri DM2T. ZvySené hladiny TNFa pdsobia na
zvysenie hladin CRP, ¢im sa negativne ucinky CRP na
kosti zosilnia [54].

Mikroangiopatia v kosti

Zdravy stav vaskularizacie je nevyhnutny na zasobenie
vSetkych buniek tela zivinami a kyslikom. Angiogenéza,
ktora je doélezita aj v mikroprostredi kosti, uzko suvisi
s osteogenézou [71]. V kostnej dreni diabetickych mysi
su znizené nielen prietok krvi a hustota kapilar, ale aj mnoz-
stvo endotelovych buniek. Endotely st funkéne narusené,
¢o dokazuje ich znizend schopnost migracie a vytvéara-
nia sieti, ¢o vedie k zvySenej priepustnosti ciev a mikro-
angiopatii [72]. Signalizacia kinazy, ktora je asociovana
s RhoA-Rho, sa v dbésledku znizenej zivotaschopnosti
kmenovych buniek, ich mobilizacie a zvyseného oxidac-
ného stresu podiela na porusenej funkcii ciev [73]. N&-
sledkom toho maju pacienti s DM2T znizené mnozstvo
endotelidlnych progenitorovych buniek v krvi. V fudskych
endotelovych progenitorovych bunkach su zvysené hla-
diny mikroRNA miR-155, ktoré reguluju preZitie buniek,
¢o vedie k ich zvySenej apoptoze, ktora je vyvolana do-
sledkom vysokych hladin glukdzy [74].

Na mobilizaciu endotelovych progenitorovych buniek
z kostnej drene je potrebna syntdza oxidu dusnatého
(eNO0S). Za diabetickych podmienok syntetizuju endo-
telové progenitorové bunky menej oxidu dusnatého, a to
v doésledku poskodeného komplexu eNOS-kaveolin 1.
Endotelidlna dysfunkcia je tiez spojena so zvysenymi
hladinami Dickkopf-1 v sére a negativne ovplyvriuje di-
ferencidciu osteoblastov [75].

Okrem toho sa u pacientov s DM2T meni aj expresia
adipokinu. Adiponektin poskytuje ochranu endotelovym
bunkam, ale jeho koncentracie su u diabetickych pacien-
tov znizené, o mbze prispievat k vzniku mikroangiopatie
[76]. In vivo vedie znizena mobilizacia endotelovych pro-
genitorovych buniek z kostnej drene k mensiemu mnoze-
niu buniek v ischemickom tkanive. Na neovaskularizacii
periférnych tkaniv sa preto podiela menej endotelovych
progenitorovych buniek (EPC), ¢o vedie k dysfunkcii or-
ganov a zhorSenému regeneraénému potencialu, ako
je napriklad aj pri hojeni fraktur u pacientov s DM2T.
Uvedené ndlezy naznaduju, ze vaskularna dysfunkcia
ma pri diabete pévod v kostnej dreni tym, ze vyCerpava
miesto pre kmeriové bunky [18].
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Zaver

Hlavnym mechanizmom ucinku DM2T na kvalitu kosti
je tvorba produktov AGE neenzymatickou glykaciou.
Akumuldcia tychto produktov méze vyvolat zmeny pro-
strednictvom priamej zmeny proteinov a prostrednic-
tvom receptorovej signalizacie. Produkty pokrocilej gly-
kacie ovplyvnuju vlastnosti kolagénu a lamininu a vedu
k zvySenej fragilite a znizenej tuhosti kostného tkaniva. Pa-
cienti s DM2T maju v kostnom tkanive menej enzymatic-
kych zosietovani kolagénu, ¢o méze ovplyvnit pevnost
kosti aj bez zniZenia kostnej denzity. Kolagén modifi-
kovany neenzymatickou glykaciou meni svoj nabojovy
profil, a ovplyvnuje tak architektdru vldkien. Takto zme-
neny kolagén je potom odolnejsi proti degradacii prote-
azami, z ¢oho vyplyvaju znizené hladiny CTX1 u diabetic-
kych pacientov aj napriek zvysenej aktivite osteoklastov.
Produkty AGE menia vlastnosti kostnych buniek, napri-
klad vedu k znizenej aktivite osteoblastov znizenim ich
adhézie ku kolagénovému matrixu a inhibuju ich prolife-
raciu a diferencidciu.

Tukové tkanivo kostnej drene funguje ako endokrinny
organ prostrednictvom sekrécie adipokinov a ich abnor-
malna sekrécia mdze priamym, alebo nepriamym mecha-
nizmom prispievat ku kostnym komplikéciam u tychto pa-
cientov. Zvy$na adipozita tela vedie k low-grade zapalu,
ktory p6sobi negativne nielen na celé telo, ale aj na ho-
meostazu kosti.

Zapalovy biomarker CRP je pri metabolickych ocho-
reniach zvySeny. CRP p&sobi réznymi mechanizmamina
porusenu remodeldciu kosti. Zapalové cytokiny, ako je aj
TNFa stimuluju jeho zvySenu produkciu v hepatocytoch
a kedZe suich hladiny u diabetickych pacientov zvySené,
zosilhuju sa negativne U¢inky na kostné tkanivo.

Uvedené zmeny v kostnom tkanive pri DM2T maju kli-
nicky vyznam v zmysle vysSieho rizika fraktur u tychto
pacientov, aj napriek spravidla dobrej kostnej den-
zite. V patofyzioldgii vzniku kostnych zmien u pacien-
tov s metabolickym syndromom ma este mnoho ne-
zodpovedanych otazok, napriek tomu uz v su¢asnosti
treba pri komplexnom manazmente metabolickych pa-
cientov mysliet aj na vplyv diabetu a obezity na kostny
metabolizmu.
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