Relacja z Konferencji-Kursu: ,Wplyw hormonéw na uktad kostny.

Aspekty molekularne i kliniczne”

W dniu 19 czerwca 2009 roku w Centrum Medycznym
Ksztalcenia Podyplomowego w Warszawie odbyla sie
pierwsza Konferencja-Kurs zorganizowana przez Sek-
cje Endokrynologii Molekularnej Polskiego Towarzy-
stwa Endokrynologicznego i Zaklad Biochemii i Biolo-
gii Molekularnej Centrum Medycznego Ksztalcenia
Podyplomowego w Warszawie, zatytulowana: , Wplyw
hormonéw na uklad kostny. Aspekty molekularne
ikliniczne”. Uczestnicy konferencji przybyli z osrodkéw
z calej Polski (poza Warszawg m.in. réwniez z Gliwic,
Krakowa, Radomia, Szczecina, Wroctawia i Zamoscia)
i mieli okazje wystuchaé trzech wyktadéw wygtoszo-
nych w jezyku angielskim przez znakomitych specjali-
stow. Obrady rozpoczelo otwarcie — powitanie, wy-
gloszone przez Przewodniczacg Sekcji Endokrynologii
Molekularnej PTE, prof. dr hab. n. med. Alicje Macke-
Nauman, ktéra podkreslita udziat 2 instytucji w orga-
nizacji Konferencji-Kursu wynikajacy miedzy innymi
z potrzeby laczenia nauk podstawowych i klinicznych.
Nastepnie zaprosita do przewodniczenia spotkania Pre-
zesa PTE, prof. dr. hab. n. med. Andrzeja Milewicza oraz
Konsultanta Krajowego ds. Endokrynologii, prof. dr.
hab. n. med. Janusza Naumana. Po krétkim stowie
wstepnym, do wykladu pt.: Pathophysiology of osteopo-
rosis przystapil prof. dr hab. n. med. Roman Lorenc
z Instytutu Biochemii i Medycyny Doswiadczalnej Cen-
trum Zdrowia Dziecka w Warszawie, ktéry w znako-
mity sposéb przedstawit stuchaczom podstawy patofi-
zjologii osteoporozy. O tym, jak istotnym problemem
jest osteoporoza $wiadczy fakt, ze prawie 80% pacjen-
tow po zlamaniu kosci biodrowej nie wraca do pelni
aktywnosci fizycznej. W wykladzie prof. Lorenc poru-
szyl problem dynamiki metabolizmu masy kostnej,
z uwypukleniem znaczenia szczytowej masy kostnej
(peak bone mass). W szczegélnosci podkreslil role czyn-
nikéw wplywajacych na rozwdj osteoporozy: genetycz-
nych (ktérych wkiad ocenia sie na ok. 60%) oraz poza-
genetycznych (m.in. aktywnosci fizycznej, odzywiania,
przebytych choréb itd.), a takze mozliwos¢ profilaktyki
osteoporozy u 0s6b ze zwiekszonym ryzykiem gene-
tycznym choroby.

Godciem specjalnym konferencji byt prof. Graham
R. Williams z Imperial College of London w Wielkiej Bry-
tanii, ktéry wyglosit wyklad zatytulowany Influence of
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thyroid hormones on skeleton. We wprowadzeniu do wy-
kladu zostal podkreslony fakt, ze tak zwany set point
w osi podwzgoérze—przysadka—tarczyca (HPT, hypotha-
lamus—pituitary—thyroid axis) jest, podobnie jak osteopo-
roza, w okolo 60% determinowany czynnikami gene-
tycznymi. Znaczenie hormonéw tarczycy w rozwoju
ukladu kostnego jest wyraznie widoczne u dzieciecych
pacjentéw z hypotyreoza, ktérej konsekwencja sa za-
hamowanie wzrostu, opéznienie wieku kostnego, za-
burzenia w proporcjach ciata. Hypertyreoza u dzieci
réwniez skutkuje niskim wzrostem, lecz ma to zwigzek
z przyspieszeniem dojrzewania kosci, czego konse-
kwencja jest rychle zahamowanie mozliwosci wzrostu.
Mimo tych znanych od dawna obserwacji, mechanizm
dzialania hormondéw tarczycy w rozwoju ukladu szkie-
letowego pozostawal do niedawna nieznany. W trak-
cie wykladu prof. Williams przedstawil role hormonéw
tarczycy w rozwoju ukladu kostnego, opierajac si¢ na
wynikach badan prowadzonych na myszach transge-
nicznych, pozbawionych aktywnosci genéw koduja-
cych receptor TSH, receptory hormonéw tarczycy (TRe,
TRP) oraz jodotyroninowe dejodynazy typu 2 i 3, kt6-
rych aktywno$¢ jest odpowiedzialna za aktywacje
i deaktywacje hormonow tarczycy. Wykazal, ze gléwna
role w regulacji metabolizmu kostnego odgrywa nie
TSH, lecz receptory hormondéw tarczycy, przy czym rola
obu izoform (TR« i TRB) jest odmienna. Myszy pozba-
wione aktywnosci receptora TRa pozostaja w stanie
eutyreozy, ktéremu towarzyszy op6znienie ossyfikacji,
zwiekszenie masy kostnej i osteoskleroza. Konse-
kwencja delecji receptora TRS jest natomiast podwyz-
szenie osoczowych stezen tyroksyny (T,), trijodotyro-
niny (T,) i TSH, przysadkowa oporno$¢ na hormony
tarczycy, a fenotyp kostny wykazuje osteoporoze. Te
réznice w fenotypach obu mysich modeli ttumaczy
odmienna funkgcja receptoréw TR. Izoforma TRS jest
odpowiedzialna za negatywna regulacje ekspresji TSH
w przysadce, a wiec ma bezposredni wplyw na funk-
cjonowanie osi HPT. Gl6wna izoforma receptoréw hor-
monéw tarczycy w kosciach jest TRa. Delecja recepto-
ra TRa pozostaje bez wplywu na funkcjonowanie osi
HPT dzieki obecnosci w przysadce izoformy TRp, kt6-
ra zawiaduje ekspresja TSH, a wiec posrednio i uwal-
nianiem hormondw tarczycy. Skutkiem tego sa prawi-
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Dyskusja panelowa, od lewej: prof. dr hab. n. med. Janusz Nauman,
prof. dr hab. n. med. Roman Lorenc, prof. Graham R. Williams,
prof. dr hab. n. med. Barbara Jarzqb

dlowe stezenia T,, T, i TSH w osoczu. Jednak brak TR«
w kosciach skutkuje stanem lokalnej hypotyreozy, kt6-
rego konsekwencja jest opdzniona ossyfikacja i zabu-
rzenia remodelowania kosci. Fenotyp obserwowany
u myszy z delecja receptora TRS (przyspieszenie roz-
woju szkieletu i osteoporoza) stanowi natomiast kon-
sekwencje powaznego zaburzenia funkcjonowania osi
HPT, podwyzszonego stezenia osoczowej T, i zwigk-
szonej aktywnodci receptora TRa w kosciach.

Ostatni z trzech wykladéw, zatytulowany: Treatment
of thyroid cancer with Thyroxine; implications for skeleton
(,Leczenie raka tarczycy tyroksyna. Implikacje dla szkie-
letu”) zostal przedstawiony przez prof. dr hab. n. med.
Barbare Jarzab z Zakladu Medycyny Nuklearnej i En-
dokrynologii Onkologicznej Centrum Onkologii, Insty-
tutu im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddzial w Gliwi-
cach. Profesor Jarzab podkredlila, jak istotne znaczenie
ma wiedza na temat wplywu hormonéw tarczycy na
metabolizm kostny, biorgc pod uwage stosowanie su-
presyjnych dawek L-tyroksyny w leczeniu chorych ze
zréznicowanym rakiem tarczycy (DTC, differentiated
thyroid cancer). W toku wykladu zostata przedyskuto-
wana zasadno$¢ stosowania supresji TSH w zaleznosci
od molekularnego profilu raka (ekspresji receptora
TSH), a takze aktualne zalecenia europejskich i polskich
towarzystw naukowych w tym zakresie. Profesor Ja-
rzab podkresdlita koniecznosé zwracania uwagi na moz-
liwe powiklania zwigzane z leczeniem L-tyroksyna, wy-
nikajace z efektow dzialania tego hormonu nie tylko
w kodciach, ale i w sercu. Aktualne zalecenia Polskiej
Grupy ds. Nowotworéw Endokrynnych wskazujg, ze
pelna supresja TSH jest konieczna tylko u pacjentéw
zwysokim ryzykiem wznowy i z utrzymujacymi sie ob-
jawami choroby. Profesor Jarzab zwrécila uwage na

Od lewej: prof. dr hab. n. med. Janusz Nauman, prof. dr hab. n.
med. Andrzej Milewicz, prof. Graham R. Williams

problem braku rekomendacji dotyczacych leczenia pa-
¢jentek po menopauzie, a takze brak informacji o wply-
wie wczesniejszego suplementowania T, u dzieci, w sytu-
acji gdy DTC jest najczestszym rakiem w tej ostatniej gru-
pie pacjentow.

Po zakonczeniu wykladéw rozwinela sie zywa dys-
kusja, ktéra byla kontynuowana w ramach panelu,
moderowanego przez prof. Janusza Naumana. W dys-
kusji wzieli udzial wszyscy wykladowcy oraz uczestni-
cy konferencji. Szczegdlng uwage zwrécono na potrze-
be czestszej wymiany pogladéw miedzy badaczami zaj-
mujacymi sie¢ molekularnymi podstawami zaburzen
metabolizmu kostnego, a lekarzami majgcymi bezposred-
ni kontakt z pacjentem. Tematem dyskusji byly réwniez
miedzy innymi kontrowersje zwigzane ze stosowaniem
bisfosfonianéw w leczeniu przerzutéw do kosci.

W podsumowaniu relacji z konferencji nie moze
zabrakna¢ wzmianki o wspanialej atmosferze spotka-
nia i aktywnym uczestnictwie stuchaczy, ktérzy kiero-
wali do wykladowcéw wiele pytan, réwniez w czasie
przeznaczonym na przerwe kawowa.

Organizatorzy spotkania pragna serdecznie podzie-
kowac wszystkim wykladowcom za przyjecie zaproszen,
Zarzadowi PTE za sfinansowanie konferencji, a Dyrek-
¢ji Centrum Medycznego Ksztalcenia Podyplomowego
w Warszawie za udostepnienie pomieszczen, rejestracje
uczestnikéw, przygotowanie Swiadectw Uczestnictwa
i przyznanie 5 punktéw dydaktycznych, natomiast fir-
mie Symposion za organizacje Konferencji-Kursu.

Mamy szczera nadzieje, ze w przyszlym roku bedzie-
my mogli by¢ uczestnikami réwnie udanego spotkania.

Przewodniczgca Sekcji Endokrynologii Molekularnej PTE
Prof. dr hab. med. Alicja Macke-Nauman
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