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Kosci | nerki. Szkielet czy centrum

metaboliczne?

Bones and kidneys. A skeleton or metaholic centre?

ABSTRACT

For a long time bones were considered to be
a support and skeleton, but they hide much more
inside. Intensive examinations led in animal and hu-
man proved that bone tissue was very engaged in
metabolic processes — not only locally but periph-
erally also. Osteocalcin — polypeptide secreted by
osteoblasts — occurred the object of interesting
due to its relationship with adiponectin and direct

Tkanke kostna dotychczas uwazano za
konstrukcje¢, na ktdrej opiera si¢ reszta cia-
ta. Wyniki przeprowadzonych badan wska-
zuja jednak, ze koSci, podobnie jak tkanka
ttuszczowa, sa tkanka hormonalnie czynna.
Ponadto odkryto zwigzek migdzy metaboli-
zmem tkanki kostnej i thuszczowej. Dzieje
si¢ to za sprawa osteokalcyny, ktora jest po-
lipeptydem wydzielanym przez osteoblasty
i ostatnio zostata opisana jako hormon ma-
jacy zwiazek z mechanizmami dotyczacymi
wydatku energetycznego [1]. Ma ona dzia-
tanie tak zwane lokalne i obwodowe [2]. Na
poziomie tkanki kostnej indukuje reabsorp-
cje tej tkanki przez stymulacje osteoklastow,
natomiast dzialajac obwodowo, reguluje
czynno$¢ komorek beta trzustki. Na podsta-
wie badan przeprowadzonych na zwierze-
tach wykazano, Ze myszy pozbawione genu
dla osteokalcyny sa otyle, wykazuja nieto-
lerancje¢ glukozy oraz maja wicksza mase
kostna [3]. Osteokalcyna wplywa bezposred-
nio na komorki beta trzustki, zwigkszajac
ich objetos¢ i sekrecje insuliny. Ten sam

impact on beta cells of pancreas. The effect of its
activity was among other things decreasing of insulin-
resistance. In patients with chronic kidney failure os-
seous metabolism was always imbalanced. Osteocal-
cin and other peptides secreted by bones may play
essential role in pathophysiologic chain of cardio-ves-
sel episodes and later progression of the disease.
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efekt zostaje osiagniety poSrednim szlakiem,
przez uwolnienie adiponektyny.

Wiadomo, Ze otyto$¢ stanowi czynnik
ochronny przed osteoporoza. Rowniez ta ob-
serwacja data poczatek badaniom oceniajacym
zwiazki miedzy kosémi i tkanka tluszczowa.
Karsenty wykazat, ze inny dobrze znany zwia-
zek — leptyna — jest jednym z gtéwnych czyn-
nikow regulujacych procesy resorpcji i budowy
tkanki kostnej przez wplyw na osteoblasty [4].
Uwaza sig, ze osteoblasty moga by¢ takze zZro-
dlem innych, dotychczas nieodkrytych hormo-
néw wplywajacych na metabolizm.

Kontynuacja badan przeprowadzonych
na zwierzetach byly badania przeprowadzo-
ne u ludzi. Wykazano, ze st¢zenie osteokal-
cyny ujemnie koreluje ze stopniem insulino-
opornos$ci mierzonym za pomoca testu
HOMA-IR oraz iloScia tkanki thuszczowej
i wskaznikiem masy ciata (BMI, body mass
index) [5]. Jak juz wspomniano, osteokalcyna
wplywa bezpoSrednio na czynno$¢ adipocy-
tow, uwalnia adiponektyn¢ — czynnik
o wielokierunkowym dziataniu. Efektem dzia-
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»U pacjentow z CKD
zaobserwowano
dodatnig korelacje
miedzy stezeniem
osteokalcyny

a adiponektyny44

lania adiponektyny jest wzrost insulinowraz-
liwoSci, dziatanie przeciwzapalne, przeciw-
miazdzycowe [6].

Jaka jest rola osteokalcyny w patologii
przewlektej choroby nerek? Na to pytanie nie
znamy jeszcze odpowiedzi. U pacjentéw
z przewlekla choroba nerek (CKD, chronic
kidney disease) w zaawansowanych stadiach
dochodzi do zaburzen metabolicznych i struk-
turalnych kosci. Konsekwencja sa nie tylko
problemy zwiazane z destrukcja kosci jako
szkieletu oraz zwigkszonym ryzykiem ztaman.
Patologia metabolizmu tkanki kostnej sigga
znacznie dalej i ma swoj duzy udziat w rozwo-
ju licznych powiktan sercowo-naczyniowych,
ktére sa najczestszg przyczyng zgonu w tej
grupie chorych. Co laczy 0§ osteokalcyna-adi-
ponektyna z powiktaniami sercowo-naczynio-
wymi u chorych z CKD? W kilku ostatnich
publikacjach z zakresu tej tematyki zwraca si¢
uwage na konieczno$¢ przeprowadzenia ukie-
runkowanych badafn w tym obszarze [1].

U pacjentéw z CKD zaobserwowano do-
datnig korelacj¢ miedzy stezeniem osteokalcy-
ny a adiponektyny. Im nizsza warto$¢ wspot-
czynnika przesaczania ktebuszkowego (eGFR,
estimated glomerular filtration rate), tym wyzsze
stezenie osteokalcyny i adiponektyny, chociaz
nalezy zaznaczy¢, ze nie wszystkie wyniki ba-
dan to potwierdzaja [7]. Tkanka tluszczowa
jako zrédto licznych substancji czynnych me-
tabolicznie jest przedmiotem intensywnych
badan u chorych z CKD. Dotychczas ustalo-
no, ze jest ona Zrédtem czynnikéw dzialaja-
cych zaréwno pro- i przeciwzapalnie. Utrata
filtracji ktgbuszkowej (GFR, glomerular filtra-
tion rate) powoduje, ze zostaje zachwiana mig-
dzy nimi réwnowaga, co prowadzi do szybszej
progresji miazdzycy i rozwoju insulinooporno-
Sci. Insulinooporno$¢ u chorych z CKD ma
nieco inne podtoze niz w cukrzycy typu 2
— wiaze si¢ z uposledzeniem wychwytu glukozy
przez migsnie, zwigkszona glukoneogenezg
i nieprawidlowa odpowiedzia na insuling
[8]- U pacjentoéw bez cukrzycy, ale z CKD, sto-
piefi insulinooporno$ci korelowat z iloScig
tkanki tluszczowej [9]. Najbardziej aktywna
jest tkanka trzewna z uwagi na wigksze uner-
wienie i unaczynienie oraz wigkszg liczbe re-
ceptoréw beta-adrenergicznych. Wzrost ko-
morek ttuszczowych powoduje rozwdj prze-
wlektej reakcji zapalnej podtrzymywanej
przez interleukiny. U chorych z CKD powo-
duje to dodatkowe uszkodzenie nerek
iszybsza progresje do jej zaawansowanych sta-
diéw. U 0s6b bez wezedniejszego uszkodzenia
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nerek otyto$¢ prowadzi do hiperfiltracji, ma-
kroalbuminurii, a w konsekwencji do rozwoju
migdzy innymi ogniskowego segmentowego
szkliwiejacego klebuszkowego zapalenia nerek
(FSGS, focal segmental glomerulosclerosis).
Mimo jasnych dowodéw na istnienie za-
leznoSci miedzy tkanka kostna reprezento-
wana przez osteokalcyne a tkanka thuszczowa
reprezentowang przez adiponektyne u cho-
rych z CKD relacje te nie sa tak oczywiste.
Niektdre doniesienia sg sprzeczne. Prawdopo-
dobnie ma to zwiazek z istnieniem innych za-
burzefi metabolicznych tkanki kostnej, specy-
ficznych dla tej grupy chorych, jak wtérna
nadczynno$¢ przytarczyc, ktéra rozwija si¢
juz w III stadium CKD przy GFR < 60 ml/
/min. Zwigksza si¢ stezenie parathormonu
(PTH), ktoéry podobnie jak osteokalcyna po-
budza osteoklasty i pozwala w poczatkowej
fazie na wydalenie nadmiaru fosforanéw. Pa-
rathormon pozostaje w zaleznoSci z niedawno
odkrytym kompleksem Klotho/FGF23 i wita-
mina D. Bialko Klotho, nazywane potocznie
bialkiem ,,starzenia si¢”, to kofaktor dla FGF
23; jest syntetyzowane pod wptywem PTH
i witaminy D 3 w cewce dystalnej nefronu.
Kompleks Klotho/FGF23 wptywa réwniez po-
§rednio na czynno$¢ osteoblastow. U chorych
z CKD stezenie Klotho jest znacznie nizsze
niz u zdrowych oséb, dlatego przypisuje mu si¢
rowniez wplyw na rozwdj przewlektego zapa-
lenia i insulinoopornoSci w tej grupie pacjen-
tow [10]. Nieznane sg interakcje miedzy czyn-
nikami odpowiedzialnymi za rozwdj i podtrzy-
manie wtérnej nadczynnosci przytarczyc a osia
osteokalcyna—adiponektyna. Wspdlnym ogni-
wem taczacym jest insulinooporno$¢ i zapale-
nie, a konsekwencja szybka progresja miazdzy-
cy i choréb sercowo-naczyniowych [11]. Uprosz-
czony przyktadowy model zaleznoS$ci miedzy
dzialaniem osteokalcyny a kompleksem Klotho/
FGF23, PTH, witamina D i rozwojem powiktan
CKD przedstawiono na rycinie 1.
Podsumowaniem tych rozwazan moze
by¢ praca Fahrleitnera-Pammera i wsp. [12]
przeprowadzona u 135 pacjentéw (bez trady-
cyjnych czynnikéw ryzyka choréb sercowo-
-naczyniowych) w réznych stadiach CKD 1-5,
ktérych obserwowano przez 4 lata. Celem tej
pracy byto wykazanie, czy markery specyficz-
ne dla kostnego metabolizmu moga stuzyé
jako czynniki ryzyka choréb sercowo-naczy-
niowych u chorych z CKD (tab. 1). Na pod-
stawie wynikéw wykazano, ze jedynie 2 z nich
maja znaczenie w prognozowaniu ryzyka zda-
rzen sercowo-naczyniowych: specyficzna dla
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Rycina 1. Patogeneza insulinooporno$ci w przewlekiej cho-

robie nerek

kosci fosfataza alkaliczna (BSALP, bone-spe-
cific alcalaine phosphatase) i winianooporna
kwasna fosfataza (TRACP-5b, tartrate-resistant
acid phosphatase) [12]. Osteokalcyna, mimo ze
wczesniej opisywano ja w kontekscie zdarzen
sercowo-naczyniowych z uwagi na zmienno$¢
klirensu w zaleznoSci od progresji choroby, nie
mogta by¢ zastosowana jako pewny marker
tych zdarzefn. Oznacza to jedno: ze nalezy
przeprowadzi¢ dalsze prospektywne badania
nad patofizjologia tkanki kostnej w kontek-
Scie przewlektej choroby nerek.

Tabela 1. Wybrane aktywne substancje wydzielane przez tkanke kostng

BSALP (specyficzna
dla kosci fosfotaza
alkaliczna)

TRACP-5b
(winianooporna
kwasna fosfataza)

sCTX (usieciowany

Syntetyzowana jest migdzy innymi przez osteoblasty, odontoblasty i chondrocyty.

Jej stezenie Swiadczy migdzy innymi o aktywnosci osteoblastow. Wzrasta ono réwniez
w chorobie Pageta, nadczynnosci tarczycy, przytarczyc, nowotworach kosci, natomiast
jest niski w niedoczynno$ci tarczycy i przytarczyc. Osteokalcyna odpowiada za

To glikoproteina z rodziny receptoréw czynnikow martwicy nowotworow. Produkowana
jest miedzy innymi przez komarki migsnia sercowego, naczyn krwiono$nych, kosci, jelit,

Reguluje interakcje migdzy osteoblastami a osteoklastami. Uniemozliwia wigzanie sig
RANKL z RANK, co prowadzi do zatrzymania procesu dojrzewania osteoklastow.

Osteokalcyna

reabsorpcje tkanki kostnej, dziata na komarki beta trzustki
Osteoprotegryna
(rozpuszczalny
receptor dla RANKL)  a takze w szpiku kostnym [13].

Uwazana jest za mediator apoptozy i zmian zapalnych
RANKL

Regulator interakcji migdzy osteoblastami a osteoklastami. Dziatajac przez receptor RANK
(osteoklasty), aktywuije ich caty proces tworzenia, dojrzewania i roznicowania.
Produkowany jest przez osteoblastyczng linig komorek oraz limfocyty T [14]

Marker tworzenia kosci

Marker resorpcii kosci; jest wydzielany przez osteoklasty w trakcie resorpcji tkanki
kostnej. Wystepuje gtownie w osteoklastach, komorkach dendrytycznych i makrofagach

ptucnych

Marker resorpcji kosci

C-terminalny telopeptyd
kolagenu typu 1)

STRESZCZENIE

0d dawna uwazano, ze kosci stanowig podpore
i szkielet organizmu, jednak petnig one rowniez wiele
innych funkcji. Wyniki intensywnych badan prze-
prowadzonych u zwierzat i ludzi udowodnity, ze
tkanka kostna jest mocno zaangazowana w proce-
sy metaboliczne nie tylko lokalne, ale i obwodowe.
Osteokalcyna — polipeptyd wydzielany przez oste-
oblasty — stata sie obiektem zainteresowania
Z uwagi na jej zwigzek z adiponektyng oraz dziafa-
niem posrednim i bezposrednim na komorki beta

trzustki. Efektem jej dziatania jest miedzy innymi
obnizenie insulinoopornosci. U chorych z prze-
wlekig chorobg nerek zawsze jest zachwiany meta-
bolizm kostny. Niewykluczone, ze osteokalcyna
i inne peptydy wydzielane przez kosci pefnig w tej
chorobie istotng role w tancuchu patofizjologicz-
nym, ktorego konsekwencjg sq zdarzenia sercowo-
-naczyniowe i dalsza progresja choroby.
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Stowa kluczowe: kosci, osteokalcyna, przewlekta
choroba nerek

Matgorzata Marchelek-Mysliwiec i wsp., Kosci i nerki. Szkielet czy centrum metaboliczne?
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