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SOUHRN

Zofkova L, Zajickova K.: Vyznam sexualnich steroidii pro integritu skeletu.

Sexualni steroidy svym vyznamem pro kost pfevysuji klasické osteotropni systémy parathormon - 1,25(OH), vitamin D a somatotropin — IGF-I. Estro-
gen piisobi na nékolika urovnich kostni remodelace a je stejné vyznamnym prediktorem kostni hmoty u Zen i u muz. Mimofadny vyznam estrogenu
pro integritu kosti obou pohlavi pravdépodobné souvisi s vyvojem specifickych jadernych receptorti v ¢asné fazi evoluce davno pied vznikem recepto-
it androgennich. Autofi prokazali asociaci cirkulujicich prekurzort sexuéalnich steroida s kandidatnimi geny pro kostni hmotu. Tato vazba podporuje
hypotézu o spole¢né evoluci dvou vyznamnych funkéné propojenych systémii — skeletu a reprodukce. V piehledu je vénovana pozornost mechanizmtm
ucinkt sexualnich steroidi ve fyziologii a v procesu starnuti kosti.

Kli¢ov4 slova: sexualni steroidy — estrogen - testosteron — dehydroepiandrosteron —androstendion — kostni remodelace —~kandidétni geny kostniho me-
tabolismu - evoluce.

SUMMARY

Zofkova 1., Zajickova K.: Importance of sexual steroids for integrity of the skeleton.

Importace of sexual steroids for the skeleton exceeds that of other classic calciotropic systems such as parathyroid hormone - 1,25(0OH), vitamin D
or somatotropin — IGF-I. Estrogen acts at several levels of bone remodeling and it is a potent predictor of bone mass in women as well as in men. Ex-
traordinary importance of estrogen for integrity of male and female skeleton is probably connected with development of specific nuclear receptors ear-
ly in the evolution, long ago before androgen receptors. Authors observed association between circulating precursors of sex-steroids and some candi-
date genes for bone mass. This association strengthens the hypothesis on common evolution of both important interrelating systems — the skeleton and
reproduction. In this review the attention is devoted to mechanisms of sex-steroid action and their role in the processes of bone development and aging.
Keywords: sexual steroids — estrogen — testosterone — dehydroepiandrosterone — androstenedione — bone remodeling — candidate genes for bone me-
tabolism — evolution.
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Uvod

Involuéni osteopordza je povaZzovdna za jedno z nejzdvaznéjsich
onemocnéni souvisejicich se starnutim. Postihuje 35 % postmeno-
pauzélnich Zen bilé populace a 19 % muzi. Osteoporéza vyznam-
né zvySuje morbiditu i mortalitu postiZenych jedinct nebof je spo-
jena s vysokym rizikem fraktur.

Hlavnimi hormondlnimi okruhy regulujicimi kostni metabolis-
mus jsou sexudln{ steroidy (estrogeny, androgeny a jejich prekurzo-
ry) a systémy somatotropin — IGF-I a PTH - 1,25(OH),vitamin Ds.

Vyvoj problematiky. Vysoky vyskyt osteoporézy u postmeno-
pauzdlnich Zen a zmirnéni ztraty kostni hmoty pfi substituci estro-
geny jsou ddvno zndma pozorovani. V roce 1998 Riggs a spol. [1]
poukdzali na Sir$i patogeneticky vyznam deficitu estrogent — pri
vzniku ¢asné (akcelerované) i pozdni (pomalé) ztraty kostni hmo-
ty u Zen a na vyznam estrogend pro integritu kosti muzské.

Zdroje sexuélnich steroidii u Zen. Estrogeny jsou tvofeny z 95 %
v ovariu, zbytek vznikd periferni konverzi z androgent. Testoste-
ron je v premenopauze syntetizovan z 25 % v ovariu, z 25 % v nad-
ledviné a z 50 % periferni konverzi. Substraty (meziprodukty) pro
intra- i extragonaddlni syntézu sexudlnich steroidd jsou C19 an-
drogeny, z nichz DHEA je produkovén prevazné v kufe nadledvi-
ny, zatimco 84- androstendion v nadledviné a ovariu.

Sexudlni steroidy jsou syntetizovany také v kosti, kde byly iden-
tifikovany klicové enzymy steroidogeneze aktivované 1,25(OH),
vitaminem D a inhibované glukokortikoidy. Jsou jimi 178 hydro-
xysteroid dehydrogendza (pro syntézu testosteronu z androsten-
dionu), aromatiza (pro konverzi androgenu na estrogen) a 5a re-
duktdza (pro syntézu dihydrotestosteronu). Lokdlné produkované
sexudlni steroidy maji v kosti vyznamnou parakrinn{ funkei [2].

Molekuldrni mechanizmy piisobeni estrogenu na kost

Estrogen ovliviiuje kost pfimo prostiednictvim alfa a beta recep-
tort jadernych, cytosolovych a membranovych na osteoblastech,
osteoklastech a osteocytech. Molekula estrogenniho receptoru
(ER) je obdatena jednou doménou pro vazbu na DNK a dvéma do-
ménami pro vazbu transkripénich faktora. Neaktivni estrogenni re-
ceptor (ER) je vazan na heat shock protein.

Aktivace ER — genomicky a negenomicky efekt estrogenu.
Po stimulaci ER dochdzi k uvolnéni heat shock proteinu a ke vzni-
ku komplexu ligand/receptor, jenZ je dimerizovdn a konformovan.
Poté dochazi k odkryti domény pro vazbu na ERE (estrogen res-
ponse element) v promotorové oblasti cilového genu a na AP-1 lo-
kusu DNK [3]. Kromé klasického ERE a AP-1 se pfi aktivaci re-
ceptoru mohou uplatnit i dalsi transkripéni faktory, jaderny faktor
NFkB a Spl, a to nezavisle na ERE (obr. 1) [4,5]. Genova tran-
skripce je indukovina interakci koaktivitort a korepresora s akti-
vacni funkei AF-1 nebo AF-2. Zatimco AF-1 je nezdvisld na ligan-
du, AF-2 se vdze na specificky ligand a urCuje tak tkdnovou
specificitu hormonu [6]. Sekrecni odpovéd indukovand genomic-
ky je pomald. Rychly, negenomicky efekt je zprostfedkovan mem-
branovymi receptory cilovych bunék s tcasti G-proteint a nésled-
nou aktivaci kalciovych kandll, adenylatcyklazy, fosfolipizy C
a tyrosin kindzy [7].

Cilovymi tkdnémi estrogenu jsou Zenské reprodukéni orgdny
véetné ovarii, testes, ale i dalsi tkan¢ s 10—1 000krat nizZ§im poctem
receptord, jimiZ jsou hypofyza, mozek, nadledvina, endotel a sva-
lovina cévni stény (aktivace syntdzy vazodilatacniho plisobku
NO), jatra (Gtlum produkce LDL cholesterolu a vzestup hladiny
HDL- cholesterolu), plice, prostata, ledvina a kost [8].
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Vliv estrogenu na kost

Estrogen tlumi kostni resorpci pfimym pusobenim na ERa
a ERB. Ob¢ formy receptorti maji stejné vazebné domény, ale ERB
ma efekt Castecné antagonisticky, takZe vyrazeni ERB obvykle
zvysi citlivost ERa na estrogen [9]. ERa byly prokazany v kosti
kortikalni, zatimco ERB v kosti trabekuldrni. Prvé jsou kédovany
na 6. chromosomu a polymorfismy Xbal a Pvull, druhé na 14.
chromosomu. Estrogen prostfednictvim ERa tlumi apoptézu
osteocytu a tim senzibilizuje mechanostat — zpétnovazebné zafize-
ni na osteocytech, které aktivuje kostni resorpci nebo novotvorbu
v zévislosti na objemu kostni hmoty. V menopauze v disledku sni-
zené citlivost mechanostatu, zafizeni indukujictho novotvorbu
nebo ztratu kosti v zdvislosti na aktudlnim stavu kostni hmoty, do-
chdzi k nepfiznivému poméru mezi piiristkem a ztrdtou kosti
ve prospéch jejtho ubytku [10].

Estrogen tlumi produkci osteoresorpénich cytokina (IL-1, IL-6,
TNF-a, GM-CSF) a PGE, monocyty i kostnimi butikami [11, 12].
Blokuje expresi NFkB (RANKL) v osteoblastech, tlumi diferen-
ciaci a aktivaci osteoklastd a indukuje jejich apoptézu. Stimuluje
produkci protiregulacniho peptidu osteoprotegerinu (OPG) [4].
Vyslednym efektem je zpomaleni resorpce kosti. Estrogen také
zvySuje pocet a mitogenni aktivitu osteoblastt, prodluzuje fazi no-
votvorby kosti a stimuluje syntézu prokolagenu. Fyziologicky vy-
znam estrogenu spo¢ivd i ve stimulaci produkce insulin-like-
growth faktoru (IGF)-I a 1,25(OH), vitaminu D a v senzibilizaci
jejich receptoru.

Fyziologicky vyznam estrogenu pro kost

Estrogen spolu s androgeny zrychluje pubertdlni zran{ a sexudl-
ni dimorfismus skeletu, rdst kosti do délky, periostalni apozici
a ztlustén{ trabekul. Spolu s androgeny a rustovymi faktory ury-
chluje nardst kostni hmoty (peak bone mass) u obou pohlavi a zpo-

maluje jeji ibytek béhem starnuti [13]. Zajistuje integritu kostni
mikroarchitektury. Estrogen je prvofadym prediktorem kostni

hmoty, a to i u muzi [14].
Disledkem fyziologického deficitu estrogenu u Zen je meno-
pauza. Z hlediska kostniho metabolismu je tfeba rozliSovat jeji Cas-

Obr. 1

Estrogenni signalizace — genomicky Gc¢inek. Ligand — 17B-estradiol
po presunu k jadru vytvoii komplex s estrogennim receptorem (ER).
Néasleduje dimerizace a konformacni zména v transkripéné kompe-
tentni komplex, ktery se vaze na responsivni prvky v cilovém genu

citlivém na estrogen. Mimo klasické ERE a AP-1 lokusy existuji

dalsi transkripéni faktory — NFkB a Spl, které mohou reagovat

s estrogennimi receptory a modulovat genovou transkripci
(podle: J. E. Compstonové [27]).
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nou a pozdni fazi. V prvnich 4-5 letech po ztraté menstruac¢niho
cyklu dochdzi k remodelacni nerovnovaze, kdy se resorpce kosti
v disledku zvySen{ aktivacni frekvence (zmnozeni kostnich remo-
dela¢nich jednotek) zrychli az o0 90 %, zatimco formace se zrychli
jen o 45 % [15]. Soucasné je vyznamnou mérou tlumena funkce
mechanostatu. Disledkem té€chto zmén je ztrata prevazné trabeku-
larn{ kosti. Pozdéji (10-15 let po menopauze) dochdzi k tGtlumu
osteoblastické funkce, ke zpomaleni syntézy 1,25(OH), vitaminu
D a v dusledku negativni bilance kalcia k druhotné hyperparaty-
redze. V této fazi ubyva predevsim kost kortikdlni [16].

Estrogen a muZska kost

Estrogen je dominantnim hormonem kontroly kostni resorpce
a mechanostatu i u muzi. U ERa knockoutovanych myS$ich samctu
byl pozorovan 25% tubytek kostni hmoty a zdstava ristu dlouhych
kosti. Pozitivni ucinek testosteronu je CdsteCné zprostfedkovdn
estrogeny vznikajicimi z androgeni pisobenim tkanové aromatd-
zy. Knockout genu pro aromatdzu ma za nésledek sniZeni objemu
trabekularni kosti [17].

Androgeny a kost

Podobné jako estrogeny pozitivné ovliviiuji kost obou pohlavi,
androgeny pusobi i na kost Zenskou, a to prostfednictvim recepto-
ri v osteoblastech, osteoklastech a osteocytech [18]. Ukazuje se,
Ze vyznamnou roli maji androgeny produkované piimo v kosti
puisobenim Sa-reduktidzy a 17B-hydroxysteroid-dehydrogendzy.
Na kost piisobi nejen piimo, ale i prostfednictvim estradiolu a es-
tronu, na néZ jsou konvertovany.

Také odpovéd kosti na androgen je jednak pomald, indukovana
aktivaci osteoklastickych jadernych receptora a jednak okamzitd,
zprostiedkovand negenomicky membranovymi receptory. Andro-
geny, podobné jako estrogeny, tlumi produkci osteoresorpcnich cy-
tokind a odpovéd kosti na osteoresorp¢ni pusobeni parathormonu.
Naopak pozitivné ovlivituji aktivitu osteoprotegerinu a proliferaci
a mitogenn{ aktivitu osteoblastii. Androgeny vyznamnou mérou
ovliviiuji kostni metabolismus zvySenim exprese ristovych fakto-
rt a jejich receptort, pfedev§im IGF-I, TGF (transforming growth
factor) o a TGFp [19].Vysledkem je posun rovnovdhy kostni remo-
delace ve prospéch novotvorby. Androgeny mimoto zlepSuji bilan-
ci kalcia v organismu stimulac{ vstfebdvani{ iontu ve stievé. Speci-
fickym projevem vlivu androgent je vzestup periostdlni apozice
kosti, efekt, ktery vyrazné diferencuje kost muzskou a Zenskou.

Vyznam nedostatku androgend pro muZskou a Zenskou kost

Fyziologicky pokles hladin androgenti u muzt je projevem an-
dropauzy, jez v disledku pozvolného ttlumu produkce testostero-
nu i estrogenu vede k poklesu formacni a vzestupu resorpéni akti-
vity a ke ztraté kostni hmoty. Soucasné v dusledku vzestupu hladin
SHBG klesd biologickd dostupnost sexudlnich steroidti. Pulzatilni
sekrece somatotropinu se oplostuje a klesd produkce IGF-1 a IGF
binding proteinu-3. Fyziologické zpomaleni metabolizace vitami-
nu D v pribéhu starnuti vede k druhotné hyperparatyreéze a k dal-
Simu zrychleni ztraty kortikdlni kosti. Dusledkem dlouhodobého
nedostatku androgend nebo rezistence jejich receptori u muzu
iu Zen je zrychleni kostni remodelace a vznik osteoporézy [20].

Geneticka kontrola syntézy sexuélnich steroidi a jeji souvislost
s kontrolou kostniho metabolismu

Je zndmo, Ze transport a Stépeni cholesterolu jsou kédovany ge-
nem pro mitochondridlni enzym — CYPI11Al (polymorfismus
P450). Inicidlni faze steroidogeneze, syntéza 17-OH pregnenolonu
a DHEA je pak determinovadna genem pro CYP17 [21], zatimco
syntéza dalsich mezi¢lankt androstendionu a testosteronu je kddo-
vana geny pro 3B-hydroxysteroidni dehydrogendzu a 17-hydroxys-
teroidni dehydrogendzu a genem pro CYP19 [22]. Syntéza estro-
genu je pod kontrolou genu pro aromatdzu.

(128
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Pfedmétem naseho vyzkumu bylo sledovani vztaht mezi hladi-
nami sexudlnich steroidd, pfedevsim jejich prekurzortu k vybranym
kandidatnim gentim pro osteoporézu. Asociacni studie provedené
na souboru nesubstituovanych postmenopauzdlnich Zen pfinesly
prukaz vazby nékterych jednotlivych krokt steroidogeneze k tém-
to geniim. Prekvapivym zjiSténim byla vazba Casné faze steroido-
geneze — produkce DHEA z cholesterolu ke genim pro VDR
(Fok I polymorfismus) [23] a ke genu pro apolipoprotein E (ApoE)
[24]. Nejvyssi hladiny dehydroepiandrosteronu byly zaznamenany
u nositelek genotypt Ff a E3/4. Dalsi krok steroidogeneze — pro-
dukce androstendionu byl vdzdn na gen pro ERa [25] a na gen pro
kalcitoninovy receptor [26]. Konecnd fdze steroidogeneze — pro-
dukce testosteronu byla pak vdzdna na gen pro ApoE [24]. Synté-
za a metabolismus nejvyznamnéjsich osteotropnich hormoni — se-
xudlnich steroidd jsou tedy pravdépodobné determinoviny
polygenné se spoluticasti kandidatnich genti pro kostni metabolis-
mus.

Z dosavadnich poznatki i z naSich vysledka vyplyva, Ze mezi
sexudlnimi steroidy a kosti je vzdjemnd funkéni vazba vysvétlitel-
na spolec¢nou evoluci reprodukéniho systému a kalciového meta-
bolismu. Jiz u ptdkt reprodukce zdvisi na mineralizaci vaje¢né
skofdpky. Geneticka kontrola steroidogeneze a kalciového metabo-
lismu stejnymi geny je pravdépodobné projevem spole¢né evoluce
dvou vyznamnych a funkéné propojenych systému — skeletu a re-
produkce. Tuto hypotézu by posilila identifikace dalSich spolec-
nych gent pro kost a steroidogenezi. Vyzkum v budoucim dese-
tileti bude také pravdépodobné sméfovat k hleddni novych
modulatorti ER se selektivnim t¢inkem na kost a k jeho vyuZziti
v 1é¢bé muzské osteopordzy. Klinicky vyznam by mohla mit apli-
kace estrenu, ,.idedlniho* syntetického estrogenu s minimdlnimi
vedlej$imi ucinky, puasobiciho negenomickych mechanizmem.
Hlubsi poznani patofyziologie pubertdlni kosti umoZni vyuZit se-
lektivni sexageny k modulaci ndrastu kostni hmoty v peripubertél-
nim véku.

Gegotypizace [cit. 26] byla podporena grantem NR/7827-3 IGA
MZ Ceské republiky.
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