reviews | prehledové ¢lanky | prehladové ¢lanky ﬂ

Role senescence pri rozvoji osteoporozy
a osteoartrozy
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Abstrakt

Nezadrzitelny pokrok v mediciné ma za nasledek dramaticky rostouci prodlouzeni stfedni délky zivota, ale ne vzdy
Clovék prozije svij zivot ve zdravi tak, jak ho v roce 2021 definovala tzv. Tripartita (World Healthy Organisation —
WHO, Food and Agriculture Organization of the United Nations — FAO UN, World Organisation for Animal Health,
do roku 2003 Office International des Epizooties — OIE) [1,2]. S rostouci stfedni délkou Zivota exponencidlné roste
pocet lidi trpicich chronickymi nemocemi. Mezi chronickd onemocnéni spojend s vékem patfi také muskulos-
keletalni choroby, které jsou reprezentovény zejména diagndézami osteoporédza a osteoartréza [2,3,4]. Mezi roky
20170 a 2019 se celosvetove zvysil pocet osteoporotickych pacientl o 5 milion(, tedy na 32 milion osob ohro-
Zenych osteoporotickou frakturou, kterd je v&t§inou prvnim pfiznakem této ,tise" probihajici nemoci. V Ceské re-
publice v roce 2019 trpélo osteopordzou 572 tisic lidi, pficemz pfiblizné 80 % z nich zUstava neléceno (treatment
gap). Pocet pacientd s prodélanou nizkotraumatickou zlomeninou se od roku 2010 do roku 2019 zvysil z 72 195 na
91 349. Nejvyraznéjsi podmnozinou jsou zlomeniny obratlového téla a proximalniho femuru, které maji 10 az 30%
riziko umrti do 12 mésict po jejich vzniku [2,4]. Osteoartréza (OA) je jednim z nejcastéjsich kloubnich onemocnént.
Prevalence neni pfesné zmapovana, dle nékterych svétovych i Ceskych statistik trpi osteoartrézou 40 % lidi ve véku
nad 60 let, a dokonce 80 % lidi ve véku nad 65 let [5,6]. Nej¢astéjsi lokalizaci OA jsou kolenni klouby, ky&elni klouby,
malé klouby rukou a klouby na patefi, u nichZ neni postizena pouze kloubni hyalinni chrupavka, ale také synovium,
kloubni pouzdro, Upony Slach a vazd, Upony svall a subchondraini kost. U mladsich osob se jedna vétsinou o post-
traumaticky stav, u starsich osob se pfedpoklada vliv genetickych, biomechanickych, endokrinologickych, zanét-
livych ¢initeld a faktord spojenych se starnutim chrupavky [5,6,7]. Zejména v posledni dekadé se mnozi dlikazy
o propojeni obou téchto nemoci se senescenci bunék [7,8].
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Abstract

The unstoppable progress in medicine results in a dramatically increasing increase in average life expectancy, but
a person does not always live his life in health as defined in 2027 by the so-called Tripartite (World healthy organi-
zation — WHO, Food and Agriculture Organization of the United Nations — FAO UN, World Organisation for Animal
Health, until 2003 Office International des Epizooties — OIE) [1,2]. As life expectancy increases, the number of
people suffering from chronic diseases increases exponentially. Chronic diseases associated with old age also in-
clude musculoskeletal diseases, and one of the representative diagnoses is osteoporosis and osteoarthritis [2,3,4].
Between 2010 and 2019, the number of osteoporotic patients worldwide increased by 5 million, i.e. to 32 million
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people who are at risk of an osteoporaotic fracture, which is usually the first symptom of this “silent” disease. In
the Czech Republic in 2019, 572 thousand people suffered from osteoporosis, while approximately 80 % of them
remain untreated (treatment gap). The number of patients with a low-traumatic fracture increased from 72,195 to
91,349 between 2010 and 2019. The most prominent subset are vertebral fractures and fractures of proximal
femur, which have a 10 to 30 % risk of death within 12 months of their occurrence [2,4]. Osteoarthritis (OA) is one of
the most common joint diseases. The prevalence is not precisely mapped, according to some world and Czech sta-
tistics, 40 % of people over 60 and even 80 % of people over 65 suffer from osteoarthritis [5,6]. The most common
localization of OA is the knee joints, hip joints, small joints of the hands and joints on the spine, where not only
the articular hyaline cartilage is affected, but also the synovium, joint capsule, tendon and ligament attachments,
muscle attachments and subchondral bone. In younger people, it is mostly a posttraumatic condition, in older
people the influence of genetic, biomechanical, endocrinological, inflammatory agents and factors associated with
cartilage aging is assumed [5,6,7]. Especially in the last decade, there is growing evidence linking both of these dis-
eases to cell senescence [7,8].

Key words: osteoarthritis — osteoporosis — senescence

Uvod

Kost je dynamicka neustale se remodelujici hmota. Stara,
poskozena kostni hmota je odbourdvana osteoklasty
a nova vystavéna pomoci osteoblastl. Tento proces je
nezbytny k udrzeni sily a pruznosti kostni hmoty. Deregu-
lace remodelace kostni hmoty ma za nasledek poruse-
nou mikroarchitekturu a celkové snizenou kvalitu kosti,
a tim zvysené riziko nizkoenergetickych (low-energy)
neboli nizkotraumatickych fraktur [9,10].

Kloubni hyalinni chrupavka je unikatni tkan, ktera ob-
sahuje pomeérné malo bunék, tzv. chondrocytl, které
jsou zodpovédny za udrzovani homeostazy extracelu-
l&rni matrix (voda, kolagen, proteoglykany, malé mnoz-
stvi kalciovych soli). Pfi osteoartréze dochézi ke zméné
homeostazy matrix ve prospéch katabolického pro-
cesu a k alteraci matrix [6,7].

Osteoklasty, osteoblasty i chondrocyty podléhaji pro-
cesu starnuti, ktery se projevuje komplexné jako proces
bunécné senescence [10,12]. Senescenci se vénuje v po-
sledni dekddé mnoho pozornosti, a to nejen kvli poten-
cionalnimu terapeutickému ovlivnéni. Senolytika a seno-
moduldtory se studuiji v preklinickych studiich na zvifecich
modelech. Oveérit se musf jesté farmakodynamika a toxi-
cita v jiz probihajicich klinickych studiich. Do budoucna
bychom tak mohli snizit vyskyt chronickych nemoci,
jakymi jsou i osteopordza a osteoartréza [11,12,13].

Senescence

Senescence byla poprvé popsana v roce 1961 L. Hay-
flickem a P. S. Moorheadem, ktefi mimo jiné objasnili,
ze somatické nenadorové buriky mohu projit jen urci-
tym definovanym poctem déleni (tzv. Hayflicklv limit)
[13]. Senescence je ireverzibilni zastaveni bunécéné pro-
liferace ve fazi G1 bunécného déleni. Nedochazi ovsem
k indukci programované bunécné smrti, naopak burky
zUstavaji velmi Zivotaschopné a metabolicky aktivni. Do-
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chazi k celé radé zmén uvnitf buriky, jako jsou zmény
v expresi gend, seskupeni chromatinu, zastaveni akti-
vace apoptozy a také ke zménam v sekrecni Cinnosti
bunék. Senescentni buriky secernuji do svého okoli sig-
nalni faktory, proteazy, proteiny extracelularni matrix,
neproteinové komponenty, a také extracelularni vezi-
kuly obsahujici miRNA. Tento sekre¢ni fenotyp asocio-
vany se senescenci (Senescence Associated Secretory
Phenotype — SASP) hraje klic¢ovou roli v ovliviiovani
bezprostfedniho i vzdaleného okoli senescentni buriky
[8,11,12,13,15,16].

Aktivace bunécné senescence

Senescence je aktivovana signalnimi bilkovinnymi mo-
lekulami oznacenymi p53/p21¢*1 [7,12]. Protein p53 je
za béznych podminek v burice neaktivni, je vazan svym
negativnim regulatorem ubikvitin-ligdzou MDM2 (Murine
Double Minute 2) [15]. Pfi poskozeni DNA se aktivuje
tumor supresorova osa p53/p21¢PT a p16'N*4a. Nejprve
dojde k vyvazani a fosforylaci p53, ke zvySeni jeho kon-
centrace v bunce a zastavi se bunécny cyklus ve fazi G1/S.
Nasledné se spusti exprese p21, ktera je pak udrzovana
plenkia (zvysend hladina p16mk42 vede k zéstavé bunéc-
ného cyklu), schéma, [7,18]. p53 je kddovan genem TP53
lokalizovaném na chromosomu 17, p21 je kodovan genem
CDKNTA (Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 1 A) lokali-
zovaném na chromosomu 6, p16 je kédovan genem
CDKN2A (Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A) lokali-
zovaném na chromosomu 9 [8,11,12,13,15,18].

Spoustéce bunécné senescence

Spoustécem bunécéné senescence muze byt zkraco-
vani telomer jako dUsledek tzv. Hayflickova limitu, coz
je prirozena neboli replikativni senescence [13,14,19].
Vedle replikativni senescence muze dojit také ke stre-
sem indukované pred¢asné senescenci (Stress-Indu-
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ced Premature Senescence — SIPS) zplsobené po-
Skozenim DNA externimi procesy, jako je ultrafialové
zareni, ionizujici zareni nebo také endogennimi procesy
jako oxidacni stres spoustény kyslikovymi radikaly (Re-
active Oxygen Species — ROS). Oxidacni stres mize
byt pfi nizkych hladinach uzitecny. Ale kdyz se napfi-
klad v kosti rovnovédha mezi ROS a antioxidanty narusi,
vede to ke smrti osteoblastll a osteocytd, a nésledné
k destrukci kosti zvysenim diferenciace a aktivity osteo-
klast([8,13]. Dal$im spoustécem senescence miiZze byt
alterace chromatinu zplsobend epigenetickymi zmé-
nami souvisejicimi se starnutim a jejich vlivem na tran-
skripci gend, proliferaci a poskozeni DNA [8,11,13]. Po-
Skozeni DNA vede k aktivacitzv. ,DNA — damage repair”
(DDR) systému, ktery reaguje na poskozeni DNA a ak-
tivuje tumor supresorovou osu p53/p21°PT a pl6!NK4a
Pokud je poskozeniireverzibilni, p53 indukuje bunécnou
senescenci [8,11,12,13,15,18]. Mezi induktory SISP patfi
i protoonkogeny (typicky zastupce Ras), které koduji kli-
Cové geny bunééného cyklu a jejichz mutaci mize dojit
k naruseni proliferace bunék a nasledné preméné na
bunky nadorové [17,18,19]. Za zaroven spoustéce i bio-
markery senescence jsou pokladany miRNA. miRNA
jsou jednovlaknové fetézce nekodujici RNA o délce nej-
Castéji 21-23 nukleotidd, které se podileji na regulaci
genové exprese posttranskripcné vazbou 3’ neprekla-
danou oblasti mMRNA tak, Ze blokuji translaci proteinu,
ktery konkrétni mRNA koduje. miRNA mohou byt trans-
portovany do vzdélenych bunék pomoci exosom, takze

Schéma | Schematické znazornéni procesu senescence

maji také potencial jako signalni molekuly, biomarker
i jako prognosticky nebo terapeuticky nastroj. miRNA
hraji dalezitou roli také v procesech souvisejicich s cho-
robami, jako jsou diabetes mellitus 2. typu, kardiovas-
kularni choroby, nadory a také osteopordza a osteo-
artroza [8,11,21,22,23].

Skeletalni senescence

Soucasné poznatky ukazuji, Ze estrogen hraje dilezZitou
roli v regulaci kostni homeostazy jak u zen po meno-
pauze, tak u starnoucich muzd, zatimco vliv testoste-
ronu je napfi¢ studiemi nekonzistentni.

Dosud uskute€¢néné studie ukazuji, Ze existuje Ubytek
kostni hmoty spojeny se starnutim, jehoz dGvodem neni
Ubytek gonadalnich hormon, nybrz proces senescence,
a proto je na hladiné gonadalnich hormont nezévisly.

Biomarkery senescence byly prokdzéany u osteocytd
i osteoblastd fadou in vitro i in vivo studii [8]. Senes-
centnibunky se hromadiv kostnim mikroprostrediv pra-
béhu starnuti a vylucuji SASP (Senescence Associated
Secretory Phenotype), jehoz disledkem je jednak aku-
mulace dalSich senescentnich bunék a také dysfunkce
okolni tkané. To, jak senescentni bufky a SASP méni
kostni burky, neni pfesné objasnéno [13,14]. SASP se
pravdépodobné do kosti dostava i z neskeletalnich lo-
kalit. Naopak nevime, zdali SASP z kosti maze mit i sys-
témoveé Ucinky [14,15,16].

Biomarkery senescence byly nalezeny rovnéz v artri-
tickych kloubech, v¢etné chrupavky, subchondralni kosti,
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synovie a infrapatelarniho tukového polstare [20,23]. Zvy-
Senim poctu senescentnich bunék a SASP v kloubnich
tkanich dochazi k degradaci chrupavky a rozvoji osteo-
artrézy. Pfesny mechanizmus rovnéz neni znam [23].

Senescentni bunky jako cil lécby
osteoporozy a osteoartrozy

Senescentni bunky a jejich SASP jsou stale vice pova-
zovany za slibné terapeutické cile k prevenci nemoci
souvisejicich s vékem [712]. Pfes mnohé nejasnosti v pato-
fyziologii senescentniho procesu jednotlivych tkani je né-
kolik senolytik a senomoduldtor( zkouseno v preklinic-
kych a ¢asnych fazich klinickych studii. Bohuzel nedévno
ukoncena randomizovana dvojité zaslepena placebem
kontrolovana studie faze 2 hodnotici Uc¢innost, bezpec-
nost a farmakodynamiku senolytika UBX0101 u pacien-
td s osteoartrézou kolene (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT03513016) vsak skoncila nelspésné [24]. Dalsi
randomizovana oteviena studie faze 2 probihajici v jed-
nom centru sleduje vliv (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT04313634) senolytik (dasatinib a kvercetin/querce-
tin) na biomarkery kostniresorpce a formace u postme-
nopauzalnich Zen. Dokoncena bude v pribéhu roku 2023
[25]. Dasatinib a kvercetin prokazal i u pacientt s diabe-
tickou nefropatii signifikantni snizeni po¢tu senescent-
nich biomarkert [26]. Nicméné potencialni bezpe¢nost-
ni obavy tykajici se terapie senolytiky, véetné moznych
off-target U¢inkd (vCetné tumorigeneze), je tfeba v pro-
bihajicich klinickych studiich peclivé vyhodnotit [14,16,19].

Zaver

Indukovani senescence je vyhodné u poskozenych bunék,
které se tak brani replikaci mutovanych gent. Pomoci
SASP jsou rovnéz aktivovany burky imunitniho systému,
které mohou poskozené burky odstranit. Senescence je
studovana jako jeden z patofyziologickych mechanizmd
vzniku osteopordzy a osteoartrozy. Vzhledem ke starnuti
populace a narlstu poc¢tu pacientd s chronickymi one-
mocnénimi typickymi pro stari, jako jsou pravé osteopo-
roza a osteoartroza, je opodstatnéné zameéreni vyzkum-
nikd na proces senescence a jeho ovlivnéni.
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