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Sklerostin — novy regulacni marker kostniho obratu
a klicovy cil v terapii osteoporozy
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SOUHRN

Cirmanova V., Starka L.: Sklerostin — novy regulaéni marker kostniho obratu a kli¢ovy cil v terapii osteopor6zy

Kostni remodelace je celoZivotni koordinovany proces kostni resorpce a formace, ktera obnovuje kostru pii zachovani jeji struktury.
Za tento proces jsou zodpovédné specializované buiiky: osteoblasty, osteoklasty a osteocyty. V poslednich letech bylo dosazeno zna¢-
ného pokroku v identifikaci molekul zapojenych do regula¢nich drah kostniho metabolismu. Tyto objevy usnadnily rozvoj novych bio-
chemickych markerti, které monitoruji tvorbu nebo resorpci kosti. Kostni markery jsou uzite¢né pro vySetfovani patofyziologickych
procestt metabolickych poruch kosti a také pro vyvoj novych lékt na osteoporozu, revmatoidni artritidu ¢i metastatické postizeni kos-
ti. Pro regulaci remodelace kosti ma zasadni vyznam Wnt signalni draha. Silnym inhibitorem kostni formace je glykoprotein vyluco-
vany osteocyty — sklerostin. Monoklonalni protilatky proti sklerostinu pfedstavuji perspektivni nadéji pro lé¢bu osteopordzy.
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SUMMARY

Cirmanova V., Starka L.: Sclerostin — a new regulatory marker of bone turnover and a key target in the treatment of osteoporosis

Bone remodelling is a lifelong process of coordinated bone formation and resorption, which renews the skeleton while maintaining
its structure. For this process, specialized cells are responsible: osteoblasts, osteoclasts and osteocytes. In recent years, considerable pro-
gress has been made in identifying molecular pathways involved in regulating bone metabolism. These discoveries facilitated the de-
velopment of new biochemical markers to monitor bone formation and resorption. Bone markers are useful for investigating the pa-
thophysiological processes of metabolic bone disorders and for developing new drugs for osteoporosis, rheumatoid arthritis and
metastatic bone disease. For the regulation of bone remodelling, the Wnt signalling pathway is essential. A potent inhibitor of bone
formation is a glycoprotein secreted by osteocytes — sclerostin. Monoclonal antibodies against sclerostin are promising for treatment

of osteoporosis.

Keywords: bone remodelling, osteoporosis, osteosclerosis, sclerostin, AMG 785

Osteologicky bulletin 2011;16(1):16-19

Adresa: MUDr. Veronika Cirmanova, Endokrinologicky ustav, Narodni 8, 116 94 Praha 1, e-mail: vcirmanova@endo.cz

Doslo do redakce: 3. 3. 2011
Prijato k tisku: 15. 4. 2011

Uvod

Mechanismus remodelace kosti je slozity proces, kterého
se Ucastni celd plejada faktorti. Jednim z nich je i sklerostin,
morfogeneticky pusobici protein secernovany osteocyty,
ktery inhibuje formovéni kosti [1]. Prvni publikace o tomto
inhibitoru se objevily v r. 2003 [2] a sdéleni o jeho dcasti na
kostnim metabolismu, o mechanismu jeho pisobeni
a 0 moznosti vyuzit téchto poznatkii k novym pfistuptim
v 1é¢b¢ osteopordzy [3] i prehledd o tomto proteinu [4] se
mnozi exponencialné (obr. ).

Reguldtory aktivace osteoklastli a osteoblasti

Objev OPG/RANKL/RANK systému vyrazné zménil na-
Se chapani regulacnich mechanismu diferenciace osteoklas-
th a osteoblastt [5]. Identifikace RANKL jako zakladniho
cytokinu pro tvorbu a aktivaci osteoklastil vedl k rozvoji 1é-
ka, které blokuji ¢innost RANKL, a inhibuji tak kostni re-
sorpci [6]. Terapie osteopordzy je vétSinou zaloZena na sni-

Zeni ubytku kostni hmoty inhibici resorpce, ale ma pouze
mirny vliv na zvyseni kostni hmoty. Neddvny objev Wnt
signdlni drahy (Wingless and INT-1, secernované modifiko-
vané proteiny) a jejich regulatort osteoblastické aktivace by
mohl prispét k identifikaci novych terapeutickych cild, zvy-
Sujicich kostni formaci. Aktivace Wnt signdlni drahy vede
ke zvySené proliferaci a diferenciaci prekurzorovych bunék
osteoblastil, coz priznivé ovliviiuje tvorbu nové kosti a zvy-
Seni hustoty kosti. Wnt signalizace se skldda z kanonické
a nekanonické cesty. V nekanonické cesté¢ Wnt reguluje pro-
ces diferenciace mezenchymadlnich bun€k ve prospéch
bunék osteoanabolické fady na dkor adipogeneze, pomoci
aktivace G proteini a ndsledné ovlivnénim fosfatidylinosi-
tolové signdlni cesty a proteinkindz C. Kanonickd Wnt kas-
kada je zahdjena vazbou Wnt ligand na jeho transmembra-
novy receptor zvany Frizzled. K jeho navdzani je dulezita
ptitomnost koreceptoru LRP5 nebo LRP6 (lipoprotein-re-
ceptor related protein) za vzniku komplexu Wnt-Frizzled-
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LRPS5, zabratiujici fosforylaci B kateninu, ¢imZ se znemoz-
ni jeho degradace. B katenin se hromadi v cytoplasmé,
translokuje se do jadra a navodi expresi gend, umoZziujici
diferenciaci mezenchymalnich bunék do osteoblastické linie

[7].

Sklerostin — antagonista Wnt signalizace

Wht signalizace muze byt antagonizovana secernovanymi
nebo intraceluldrnimi inhibitory, které zabraniuji vzniku
Whnt-Frizzled-LRP5 komplexu. Tito antagonisté mohou
slouZit jako potencidlni terapeutické cile pro tvorbu kosti.
Jednim z nejslibnéjsich cili je sklerostin. Tento glykoprote-
in secernovany osteocyty byl identifikovdn jako jeden
z hlavnich inhibitord Wnt signalizace [8]. Animdlni i hu-
mann{ studie ukazuji, Ze inhibice sklerostinu, vylu¢ovaného
osteocyty anti-sklerostinovymi protildtkami, indukuje tvor-
bu kosti. Sklerostin interaguje s LRP5 a LRP6 a inhibuje
vazbu Wnt na svij receptor, coZ blokuje tvorbu kosti.
Sklerostin je téméf vyhradné exprimovan v osteocytech.
V reakci na mechanickou zatéz osteocyty vylucuji cytokiny
ovliviiujici Wnt signdlni drdhu. Tyto cytokiny fid{ diferenci-
aci osteoblasti, a tim reguluji tvorbu kosti. Sklerostin nega-
tivné reguluje osteoblasty a inhibuje kostni novotvorbu.
Sklerostin mize pisobit inhibi¢né na tvorbu kosti tim, Ze
brani aktivaci lemujicich bunék stejné jako inaktivaci aktiv-
nich osteoblastli. Glukokortikoidy stimuluji expresi skleros-
tinu, a tifm inhibuji tvorbu kosti, zatimco intermitentni PTH
inhibuje sekreci sklerostinu osteocyty, a tim stimuluje kost-
ni formaci [9]. Uvedené poznatky naznacuji, Ze osteocyty
mohou pusobit jako kli¢ové reguldtory pii tvorbé a lokali-
zované remodelaci kosti [10]. Presnd fyziologickd uloha
sklerostinu v osteocytech zatim neni zcela jasnd, ale Cetné
studie ukazuji, Ze exprese sklerostinu se sniZuje pfi pfitom-
nosti mechanické zat€ze, coz muze nakonec vést k vyssi
osteogenezi. Downregulaci exprese sklerostinu ovliviiuje ta-
ké parathormon (PTH). Schematicky model ptisobeni skle-
rostinu v regulaci kostni novotvorby ukazuje obr. 2.

Belindo se spolupracovniky prokdzal, Ze chronické zvy-
Seni PTH u my${ sniZuje expresi sklerostinu v osteocytech
[11]. Recentni studie prokdzala negativni korelaci sérovych
hladin sklerostinu s PTH a volnym estrogenem u postme-
nopauzdlnich Zen [12]. Tyto nalezy naznacuji, Ze hladiny
sklerostinu jsou regulovany estrogeny a PTH u Zen po me-
nopauze. Jiz v roce 2010 Gaudio a spolupracovnici [13] pro-
kazali, Ze hladiny sklerostinu v séru jsou vyznamné vySsi
u pacienti s kostni ztratou indukovanou imobilizaci. Tyto

$im prezitim. Sklerostin je produktem genu SOST (Scler-
OSTeosis) a uplatiiuje se v regulaci kostni novotvorby.
Mutace SOST, genu kédujiciho sklerostin, jsou asociovany
se zvySenou kostni hmotou a kostni denzitou BMD v celém
skeletu. Tuto poruchu mtzeme vidét u 2 vzacnych autozo-
mdlné recesivnich chorob s podobnym fenotypem, skleros-
te6zy a van Buchemovy choroby. Pricinou sklerostedzy
jsou ruzné inaktivujici mutace v SOST genu, pfi van
Buchemové chorobé dochézi k deleci v regulacni oblasti ko-
dujici SOST gen. Dusledkem genetické poruchy u obou
chorob je deficit sklerostinu. Skleroste6za byla hlavné dia-
gnostikovana mezi AfriCany holandského pivodu v Jizni
Africe, zatimco vétSina pacientl s van Buchemovou nemo-
ci pochdzi z malé rybérské vesnice v Nizozemi. Nekolik
jednotlivet a rodin se skleroste6zou nebo van Buchemovou
chorobou bylo hldSeno i v jinych &astech svéta, véetné Spa-
nélska, Brazilie, Spojenych statd, Némecka, Japonska, Svy-
carska a Senegalu [4]. Skeletalni projevy sklerosteézy a van
Buchemovy choroby jsou vysledkem endostalni hyperostd-
zy a jsou charakterizovany progresivni generalizovanou os-
teosklerézou. Projevy jsou nejvyraznéjsi na Celistech a leb-
ce s charakteristickym roz§ifenim celisti a oblic¢ejovych
kosti, vedouci k deformaci obli¢eje, zvySeni nitrolebniho
tlaku a uskfinuti hlavovych nervi, asto spojeny s facidlni
parézou, ztratou sluchu nebo ¢ichu. Fenotyp pacientl s os-
a je Casto asociovdn s vyskytem syndaktylie [17]. Podobné
jako u ¢lovéka, SOST knockoutované mySi maji vySsi kost-
ni hmotu a pevnost kosti v disledku zvysené kostni forma-
ce [18]. U potkanu 1é¢enych protilatkami proti sklerostinu
doslo nejen k zastavé zvysené kostni ztraty indukované ne-
dostatkem estrogenu na vice mistech skeletu, ale také k dal-
$imu zvySeni kostni hmoty a pevnosti kosti na vyssi drovni
ve srovndni s nonovariektomovanymi kontrolami. Inhibice
sklerostinu u opic vedla ke zvySeni kostni formace, kostni
hmoty a pevnosti kosti v lumbdlni patefi a zvySeni plo§né
BMD v kr¢ku femuru i distdlniho radia [19]. V modelech
hojeni zlomenin u mysi i potkani, protilatky proti sklerosti-
nu zvySovaly premosténi a pevnost kosti v mistech lomu,
coz vedlo ke zlepseni hojeni kosti ve srovnédni s kontrolami.
V téchto preklinickych studiich nebyly pozorovany zZadné
nezadouci ucinky.

V prvni humanni studii byla poddvdna monoklonalni pro-
tildtka proti sklerostinu (AMG 785) zdravym muztim a post-

tdaje souhlasi s hypotézou, Ze sklerostin souvisi s mecha- . .Obr.al )

nickou z4t&z{ a imobilizac{ u lid{. Expresi sklerostinu ovliv- Narust publikaci o sklerostinu

iiyje také 1,25(OH), vitamin D sdm nebo v kombinaci s ky- 80

selinou retinovou zvySenim SOST exprese u lidskych

osteoblastll in vitro [14]. Dals{ studie prokdzala zvySenou )

koncentraci sklerostinu v synovidlni tkdni u pacienti s rev- 60

matoidn{ artritidou. Zjisténé nalezy ukazuji, Ze zanétlivé cy- 50

tokiny mohou podporovat nerovnovahu mezi kostni resorp- 49

cf a formacf, a tim ovliviiovat regulacni molekuly drahy Wnt 30

jako sklerostin [15]. Ulohu sklerostinu u pacientd s mnoho-

cetnym myelomem prokdazal Terpos se spolupracovniky 20

[16]. Sklerostin je zvySen v séru pacientd s mnohocetnym 10

myelomem a jeho hladina koreluje s pokrocilym stadiem, 0

zvysenou kostni resorpci, snizenou funkci osteoblastt a hor- 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
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Obr. 2

Schemicky model plsobeni sklerostinu v procesu kostni remodelace

povrch kosti /

glukokortikoidy

bunéénd kostni fada

(e[ e[ @]

sky parathormon PTH 1-84) zvySuji
kostni formaci rychleji a vice neZ kost-
ni resorpci, ale propojeni kostni for-
mace a resorpce se ukazuje jako limi-
tujici pro dosaZeni zvySeného BMD.

‘ aktivni osteoblasty

Nékteré 1€ky, jako napf. stroncium-ra-

neldt, umoznuji alesponl ¢astecné od-
pojeni kostni resorpce a formace, a tim
ziskaly antiresorpcni i osteoanabolic-
ké ucinky [21]. Otazkou zlistava, jak
protilatky proti sklerostinu (AMG 785)

¢ tvorba kosti /\

‘ + sklerostin ‘ - ‘

osteocyty

menopauzalnim Zendm [20]. V této randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii 72 zdravych dob-
rovolniki obdrzelo AMG 785 nebo placebo v poméru 3 : 1
subkutanné (0,1, 0,3, 1, 3, 5 nebo 10 mg/kg) nebo intrave-
n6zné (1 nebo 5 mg / kg). Probandi byli sledovéani v zavis-
losti na davce po dobu az 85 dni. Hlavnim cilem bylo sle-
dovéni Gc¢inkd AMG 785 véetné bezpe¢nosti a snasenlivosti.
Sekundarnim cilem byla farmakokinetika, markery kostniho
obratu a denzity kostntho minerdlu. Protilaitka AMG 785
byla obecné velmi dobte snidSena. Bylo pozorovdno na dav-
ce zavislé zvySeni markert kostni formace — prokolagen ty-
pu 1 N-propeptidu (PINP), specifické kostni alkalické fos-
fatazy (BAP) a osteokalcinu, spole¢né s poklesem sérového
markeru kostni resorpce — C-telopeptidu (sCTx), coz pred-
stavuje velké anabolické okno. Navic bylo pozorovano sta-
tisticky vyznamné zvySeni kostni denzity o 5,3 % v bederni
patefi a 2,8 % v proximdlnim femoru po 85 dnech 1é¢by ve
srovnani s placebem.

Farmakologické latky pro 1é¢bu osteoporézy mohou byt
klasifikovany jako antiresorpéni nebo osteoanabolické pod-
le ptrevazujiciho Uc¢inku na zlepSeni pevnosti kosti, bud’ in-
hibici resorpce kosti osteoklasty, nebo stimulaci osteoblastd
k tvorbé kosti. Antiresorpcni lIéky (napf. bisfosfonaty, SERM,
lososi kalcitonin, estrogeny, denosumab) predstavuji Siro-
kou skalu s antiresorpénim potencidlem od velmi mirného
ucinku u lososiho kalcitoninu az po velice vysoky u deno-
sumabu. Vzhledem k fyziologickému propojeni kostni re-
sorpce a formace, snizovani kostnf resorpce vede k potlace-
ni kostni formace. Nové antiresorpcni prepardty sice
potlacuji kostni resorpci rychleji a vice nez kostni formaci,
ale i pfesto je spojeni obou sloZek kostni remodelace limitu-
jicim faktorem pfi zlepSovani BMD. Antiresorp¢ni 1éKy sni-
7uji riziko zlomenin sniZzenim prostorové piestavby kosti
a zvySenim kostni mineralizace, ale nebuduji ani neobnovu-
ji novou kost, ¢imz se zhorSuje mikroarchitektura kosti.
Osteoanabolické 1éky (napf. teriparatid, rekombinacni lid-

T

zapadaji do soucasného spektra osteo-
logické terapie a jaké vyhody by moh-
ly nabidnout ve srovnéni s 1écbou os-
teopordzy, kterou madme momentalné
k dispozici? Je jasné, Ze sklerostin ex-
primovany osteocyty inhibuje osteo-
plastickou tvorbu kosti a protilatky
proti sklerostinu zvysuji tvorbu kosti
osteoblasty, proto jsou antisklerostino-
vé protilatky zafazeny mezi osteoana-
bolické 1éky. Humanni randomizovana
studie s AMG 785 prokazala dostatec-
ny ucinek na markery kostni formace
za mésic po jednordzové divce AMG 785, srovnatelny s po-
zorovanim po 6 mésicich dennitho poddvéni teriparatidu.
Navic zvySeni BMD v bederni patefi (5,3 %) i celé kycli
(2,8 %) za 3 mésice po jedné subkutdnni ddvce 10 mg/kg
AMG 785 bylo srovnatelné nebo vétsi nez vysledky pozo-
rované po 6 mésicni denni sc aplikaci teriparatidu. Vsichni
probandi zatazeni do prvni humannf{ studie s AMG 785 by-
li samozfejmé suplementovani vapnikem a vitaminem D.
Protilatka AMG 785 nejen zvySuje markery kostni formace
(PINP, BAP a osteokalcinu), ale také snizuje marker kostni

;;;;;

tvorba kosti

efekt zatim nebyl prokdzan u jinych osteologickych 1éki.
Uncoupling mezi osteoblasty a osteoklasty naznacuji také
limitovand histomorfometrickd data od jednoho pacienta se
scleroste6zou, kterd prokdzala stupeni kostni formace vétsi
nez 9 smérodatnych odchylek nad normu a naopak subnor-
malni pocet osteoklasti na plochu kostni tkané [22]. Zatim
zustdva nejasné, zda inhibice sklerostinu (genetickd a far-
makologickd) pfimo blokuje icinek osteoklasti, nebo piso-
bi sekunddrné vyraznym zvysSenim kostni novotvorby. Tento
zpusob anabolismu se mize lisit od principu ptisobeni PTH
ve studiich, kdy kostni markery u lidi [23] a primati [24]
vzrostly jiz za mésic po podani. Prvni humdnni studie
s AMG 785 jasné prokazala bezpecnost, dobrou sndsenli-
vost a predev§im efektivnost tohoto nového anabolického
Iéku. Slibné vysledky této studie tak umoziuji dal$i podpo-
ru klinického vyzkumu AMG 785 u vybranych pacientd
s osteoporézou, ktefi by mohli profitovat ze zvyseni kostni
formace.

Z4vér

Alterace Wnt signdlni drdhy a jeho regula¢ni molekuly
sklerostinu prokdzala, ze hraji duleZitou roli v abnorma-
litdch kostniho obratu pfitomnych u osteopordzy, mnoho-
cetného myelomu, kostnich metastdz a artritidy. Vyvoj neu-
tralizaCnich protildtek proti sklerostinu predstavuje velmi
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slibné 1é¢ebné prostiedky u chorob se zvysenou kostni re-
sorpci. Terapie zaloZena na inhibici u¢inka sklerostinu by
mohla poskytnout d¢inny zpisob, jak obnovit silu kosti
u osteoporotického skeletu. Méfeni sérové hladiny sklerosti-
nu predstavuje novy pristup pfi studiu regulace kostni hmo-
ty a mize slouZit jako vhodny néstroj k odhalovani{ kostnich
chorob i monitorovani rGznych terapeutickych postupt.
Zjisténé poznatky podporuji dalsi potencidlni klinické stu-
die inhibice sklerostinu.
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