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Stowa kluczoweosteoporoza, leczenie, przebudowa kosci

Prawidlowa przebudowa ko jest niezkdna do utrzymania jej funkcji
biomechanicznych. Skiadagic na nia nieustajce procesy niszczenia (aktywacji i resorpcji)
i tworzenie kaéci (wytwarzania osteoidu i jego mineralizacja). @éth je faza spoczynku,
kiedy powierzchrg kosci pokrywap komorki wyscielajace. Przebudowy dokorwijkomorki
kostne w ramach tzw. jednostek przebudowy BMU (B884ulticellular Unit). Nadrzdna role
w ramach BMU sprawuje osteocytedacy zarazem najbardziej zagadkpkomorky, ktéra
m.in. poprzez apoptez(obumarcie) inicjuje przégie z fazy spoczynku w fazaktywaciji
resorpcji. Apoptoza osteocyta, ktéry pemni furkcjmechanoreceptora” jest m.in.
nastpstwem rozerwania jego wypustek przez mikfopecie spowodowane nadmiern
mineralizacy ,podstarzatej” kéci (wzrost twardéci — brak elastyczrici).

Resorpcja kéci rozpoczyna si od rekrutacji pre-osteoclastow z prekursorow kakor
hematopoetycznych poprzez M-CSF (macrophage catmulating factror), a nagtnie ich
dojrzewanie poprzez uktad Rank/RankL. Dalszy rozwéjeoklasta i jego aktyws®
modyfikuje min. osteoblast poprzez uktad cytokimgate wszystkim: osteoprotegeryna versus
- Rank/RankL: Powstaje wt uktad wzajemnych spgzen.

Tworzenie kéci w pierwszej fazie polega na wytwarzaniu ostequizez osteoblast,
a nasgpnie jego mineralizacji. Rekrutacja pre-osteoblast prekursorow macierzystych
komérek mezenchymalnych jest inicjowana przez a@stea udzialem uktadu Wnt-
sklerostyna. Zalmie od ekspresji genowej z komorek tych mgmpwstawda osteoblasty,
chondrocyty lub adipocyty.

Zaburzenie rownowagi przebudowy sko z przewag jej niszczenia jest przyczyn
powstawania osteoporozy i wzrostu tamlseokosci.

We wspoiczesnej farmakoterapii osteoporozy domieki antyresorpcyjne, gtownie
bisfosfoniany. Hamuj one rekrutagj i aktywnac¢ osteoklastow przyspiesaajzarazem ich
apoptoz. Bisfosfoniany radykalnie redukujprzebudow kosci przez obnienie aktywacii
resorpcji do resztkowego poziomu. Niestety zahanmawaktywndéé osteoklastéw jest
sprzzona z obnieniem aktywnéci osteoblastow, co powoduje zmniejszenig teiorzenia
kosci. Zmiany te znajdujswoje odbicie w poziomach markerdéw tworzenia zcienia kéci.
Efekt przeciw-ztamaniowy bisfosfonianow polega nahamowaniu dalszej destrukcji
struktury kdaci i wtdrnej mineralizacji, co jest z kolei miwe dzieki zwolnionej
przebudowie. Poniewabisfosfoniany 4cza sie trwale z mineratem kai ich dziatanie
utrzymuje s¢ przez diugi okres po odstawieniu leku. EstrogeiBERMy dziataj rowniez
antyresorpcyjnie poprzez receptory estrogenoweoklststa. W najbfiszym czasie dogbny
bedzie kolejny lek antyresorpcyjny — Denosumab, kti@st monoklonalnym przeciwciatem



Rank/RankL. Podobnie jak bisfosfoniany ma dziataczgsto antyresorpcyjne i skutkiem
sprzzenia rownie obnizenie aktywnéci osteoblastow.

W przeciwigistwie do tych lekéw stront ma dziatanie nie tylkaty@esorpcyjne,
ale rownie kosciotwoércze poprzez stymulacjrekrutacji i aktywnéci osteoblastow. Nie
generuje zwrotnego hamowania osteoblastéw. Skutkiegp obserwujemy ohignie
markeréw niszczenia koi i podwyzszenie ich tworzenia koi. Stront wptywa korzystnie na
kos¢ beleczkow i kos¢ korowa, co w sumie przekiada ¢sina efekt terapeutyczny-
zmniejszenie cxtasci zlama kregostupa i pozakgowych w tym bliszego kaca kaci
udowej. Podobne dziatanie antyresorpcyjne bezgerza reprezentuje anty-katepsyna K.

Jedyn, obecnie dogpma forma leku stymulugcego tworzenie ki jest PTH.
Hormon ten jako endogenny w state] sekrecji powedagorpg kosci. Podawany natomiast
podskornie (pulsacyjnie) nasila tworzenies¢ia jako jedyny z dospnych lekéw powoduje
odbudowanie zniszczonej strukturysko

Obecnie trwajintensywne badania nad wykorzystaniem uktadu Véktarostyny
w stymulacji osteogenezy sterowanej przez ostgakyitnad antagonistami receptora
wapniowego. Wybidrcza stymulacja osteoblasta lubidrgze hamowanie osteoklasta
wydaje s¢ by¢ optymalnym rozwgzaniem wskazydpym na teragi sekwencyja.
Najprawdopodobniej idealnym lekiem bytby preparaeyrujcy oba te procesy
rownoczénie.
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Appropriate bone remodeling is essential to presésvbiomechanical functions. It includes
continuous bone destruction processes (activatidir@sorption) and bone formation (osteoid
production and mineralization). These processeseparated by quiescence phase when
bone surface is covered by lining cells. Bone reghiad is performed by bone cells within so
called Basic Multicellular Unit (BMU). The superiosle in BMU holds osteocyte, which is at
the same time the most mysterious cell that thrapmgptosis initiates transition from
guiescence phase into resorption activation phgseptosis of osteocyte which functions as
a ,mechanoreceptor”’ is among others the resultiofauracks caused by over-mineralization
of the “older” bone (increase of hardness — lacklasticity).

Bone resorption starts from the recruitment of gsteoclasts from hematopoetic cell
precursors through macrophage colony stimulatingtofa (M-CSF) followed by their
maturation through rank/RankL. Further developmehtosteoclast and its activation is
modified among others by osteoblast through cytlaspecially osteoprotegerin versus —
Rank/RankL. In this way the system of couplingasried.

Bone formation in the first phase is based on adtpmduction by osteoblast and then
its mineralization. Pre-osteoblast recruitment frgrecursors of mezynchemal cells is
initiated through osteocyte with the contributiohV@nt — sclerostin system. Depending on
gene expression osteoblasts, chondrocyte and @dipaan be generated from these cells.



Disorder in balance of bone remodeling with domnwatresorption is the cause of
osteoporosis and bone fragility increase.

Nowadays in pharmacotherapy of osteoporosis thet mm®mon are antiresorptive
drugs, mainly bisphosphonates. They decrease theitraent and activity of osteoclasts and
at the same time accelerate their apoptosis. Bsggtunates radically reduce bone
remodeling by a decrease of resorption activatmratminimal level. Unfortunately the
inhibited osteoclasts activation is coupled wittdecrease of osteoblast activation which
causes reduction in bone formation. These changeseflected in marker levels of bone
formation and resorption. Anti-fracture effect asgihosphonates lies in the inhibition of
further bone structure destruction and secondangeralization, which is in turn possible due
to slowed down bone turnover. Because bisphospbsrmand permanently to bone mineral,
their activity persists for a long time after diatiauing drug. Estrogens and SERMs also
have an antiresorptive action throughout estrogeeptors of osteoclasts. In the forthcoming
future another antiresorptive drug should be ab&la Denosumab, which is Rank/RankL
monoclonal antibody. Similarly to bisphosphonatdsas a clearly antiresorptive effect and as
a result of coupling also decreases activatiorstéablasts.

In contrast to these medications strontium playtsomdy an antiresorptive function but
has an effect on bone formation due to stimulatibrecruitment and osteoblasts activation.
Antiresorptive function of strontium does not lgadhe inhibition of osteoblasts. As a result
we observe a decrease of bone resorption and aease of bone formation markers.
Strontium has a beneficial influence on trabecalad cortical bone, which actually brings
a therapeutic effect - a decrease of spinal anspamal fractures including proximal femur
fracture. A similar antiresorptive effect withowdupling has anti-cathepsin K.

PTH is a medication of the strongest anabolic éffebich stimulates bone formation
even in advanced osteoporosis. In physiologicatlitimms this hormone in particular causes
bone resorption. Administered subcutaneously (pileyantensifies bone formation and as
the only among available drugs causes re-formatiatestructed bone structure.

In progress currently are intensive studies onuge of Wnt signaling and sclerostin in
stimulation of osteogenesis controlled by osteocge well as on calcium receptor
antagonists. Selective stimulation of osteoblastedective inhibition of osteoclast seems to
be an optimal solution that indicates sequentiatafy. Probably the ideal medication would
be a drug generating both these processes simaiisiye



