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Ravnoteza razgradnje i stvaranja kosti vazna je za nor-
malan proces pregradnje i odrzavanja kostane ma-
se. Genetski, hormonski, imunoloski i drugi ¢imbe-
nici utje¢u na pregradnju kosti tijekom cijelog Zivota.
Poremecaj kostane pregradnje klju¢ni je patofiziolos-
ki mehanizam nastanka osteoporoze i predstavlja slo-

Klju¢ne rijeci

zen proces u kojem sudjeluju kostane stanice, citokini
i njihovi receptori. Danas je ve¢ poznata vazna uloga
RANK/RANKL/OPG sustava u patofiziologiji osteo-
poroze, ali se i dalje istrazuju vazni unutarstani¢ni si-

gnalni putovi u nastanku osteoporoze i drugih meta-
bolickih bolesti kosti.
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Summary

The balance of degradation and bone formation is im-
portant for the normal process of remodeling and main-
tenance of bone mass. Genetic, hormonal, immunolog-
ical and other factors affect bone remodeling through-
out life. Disorder of bone turnover plays key role in the
pathophysiology of osteoporosis and presents a complex

Keywords

process which involves bone cells, cytokines and their
receptors. Nowadays, important role of RANK/RANKL/
OPG system in the pathophysiology of osteoporosis is
well known, but it is still important to investigate the in-
tracellular signaling pathways in the development of os-
teoporosis and other metabolic bone diseases.
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Uvod

Osteoporoza je sistemska bolest obiljezena niskom ko-
$tanom masom i strukturalnim propadanjem kostanog
tkiva koji povecavaju lomljivost kosti, a sto dovodi do
povecane sklonosti prijelomima kuka, kraljeznice i pod-
laktice (1). Gubitak kostane mase je postupan te moze
proteci bez simptoma ili znakova bolesti. Osteoporoza
je javnozdravstveni problem koji dovodi do pojave pri-
jeloma kraljeznice kod priblizno jedne od osam osoba
starijih od 50 godina u Europi. Osim toga, kao poslje-
dica osteoporoze javlja se prijelom kuka u jedne od tri
zene te kod jednoga od devet muskaraca starijih od 80
godina (2). U SAD-u oko 10 milijuna osoba ve¢ ima ra-
zvijenu osteoporozu, dok jo$ 18 milijuna ima smanjenu
kostanu mineralnu gustocu, $to znaci da su u skupini s
povecanim rizikom za nastanak osteoporoze (1).

Osteoporoza je postojala kroz ljudsku povijest, ali je tek s
produljenjem Zivotnog vijeka postala vazan klinicki pro-
blem. Pocetkom 19. stoljeca Sir Astley Cooper, priznati
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engleski kirurg, primijetio je da su (kosti svjetlije i mek-
$e u kasnijim godinama Zivota” te da .ovakvo stanje ko-
stiju pogoduje nastanku prijeloma”. Otprilike u isto vri-
jeme Johann Lobstein osmislio je izraz osteoporoza, ali
prema njegovu opisu poremecaja vjerojatno je bila ri-
je¢ o bolesti osteogenesis imperfekta (3). Godine 1940.
americki lije¢nik endokrinolog Fuller Albright opisao je
postmenopauzalnu osteoporozu za koju je pretpostavio
da je posljedica smanjenog stvaranja kosti zbog manjka
estrogena. Nakon toga, uvrijezeno je postojanje dva obli-
ka osteoporoze, jedan oblik zbog nedostatka estrogena u
menopauzi i drugi zbog manjka kalcija i utjecaja starenja
na kosti. Osteoporoza je slozen metabolicki poremecaj u
kojem razli¢iti patogenetski mehanizmi zdruzeno dovode
do gubitka kostane mase i poremecaja mikroarhitekture
strukture kostura. Ovi ¢imbenici, zajedno s pove¢anim
rizikom od padova, pridonose visokoj ucestalosti fragil-
nih prijeloma u osteoporoti¢nih bolesnika (3).

Razlikujemo primarni i sekundarni oblik osteoporoze.
Primarna osteoporoza predstavlja gubitak kostane ma-
se povezan sa smanjenjem spolnih hormona zbog cega
se Ce$ce javlja u zena u postmenopauzi (tip I, postme-
nopauzalna) te sa starenjem ili oboje (tip II, senilna).
Sekundarna osteoporoza je posljedica kroni¢nog uzi-
manja odredenih lijekova (npr. glukokortikoida, hor-
mona §titnjace) te kroni¢nih bolesti koje pridonose gu-
bitku kostane mase, kao $to su hipogonadizam i hiper-
tireoza, poremecaji prehrane (manjak kalcija, vitami-
na D), dugotrajna imobilizacija, kroni¢ni alkoholizam
i druga stanja (1).

Najcesci uzrok lijekovima izazvane osteoporoze jest du-
gotrajno uzimanje glukokortikoida koje dovodi do sma-
njene aktivnosti osteoblasta te povecane apoptoze osteo-
blasta i osteocita (4 - 6). Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj oste-
oporoze uklju¢uju genetske cimbenike (zenski spol, ra-
sna pripadnost - bjelkinje, genski polimorfizam povezan
s razli¢itom kostanom masom i sklonosti prijelomima)
(7), dijetalne ¢imbenike (povecan unos alkohola i ve¢ih
koli¢ina kofeina, smanjen unos kalcija i vitamina D) te
nacin zivota s malo tjelesne aktivnosti, niska tjelesna te-
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zina, visoka zivotna dob, asteni¢na tjelesna konstituci-
ja ipusenje (8).

Osnovni patogenetski mehanizmi koji dovode do osteopo-
roze i povecane sklonosti prijelomima mogu biti posljedica:
a) neadekvatnog postizanja optimalne kostane mase i snage
zavrijeme rasta kostura; b) pretjerane razgradnje kosti koja
dovodi do smanjenja kostane mase i propadanja mikroar-
hitekture kosti i c) nedovoljnog stvaranja kosti nakon pove-
¢ane razgradnje tijekom remodeliranja kosti. Osim toga, na
ucestalost fragilnih prijeloma, narocito kuka i podlaktice,
utjece i frekvencija i smjer padova (3). Prijelomi kraljeznice
ikuka kao posljedica osteoporoze povezani su s pove¢anim
morbiditetom i mortalitetom te smanjuju kvalitetu Zivota,
anjihova ucestalost raste sa starenjem (9 - 12). Osim toga,
postojanje ranijeg prijeloma kraljeznice viSestruko pove-
¢ava rizik od ponovnog prijeloma (13- 16).

Ravnoteza razgradnje i stvaranja kosti vazna je za nor-
malan proces pregradnje i odrzavanja kostane mase. Ka-
da se ta ravnoteza poremeti u korist razgradnje, na pri-
mjer zbog manjka estrogena u postmenopauzi, poslje-
dica je gubitak kostane mase koji dovodi do osteoporo-
ze i povecane sklonosti lomljivosti kosti (4).

Kostur je visoko specijaliziran dinamicki organ koji se
stalno obnavlja. Sastoji se od specijaliziranih stanica,
mineraliziranog i nemineraliziranog vezivnog matriksa
i prostora koje ukljucuje kostanu srz, vaskularne kana-
le, kanalikule i lakune. Tijekom rasta i razvoja, kostur se
oblikuje kako bi postigao oblik i veli¢inu tako $to se kost
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odstranjuje s jednog mjesta i premjesta na drugo mjesto.
Ovaj proces naziva se modeliranje. Nakon §to jednom
kostur dosegne stadij zrelosti, regeneracija se nastavlja,
na taj nacin $to se stara kost periodi¢no zamjenjuje no-
vom kosti na istom mjestu (17-18). Ovaj proces se na-
ziva remodeliranje (pregradnja) te je odgovoran za pot-



punu regeneraciju kostura odrasle osobe svakih dese-
tak godina. Pregradnja kosti uvijek pocinje na .mirnoj”
povrsini kosti, koja je odvojena od kostane srzi slojem
ravnih povr$nih kostanih stanica (19). Povrsne stanice
predstavljaju kontrolnu tocku u procesu pregradnje, one
zapocinju pripremu kosti za pocetak pregradnje, mobili-
ziraju mononuklearne stanice, povecavaju broj kapilara
te privlace preosteoklaste na to izabrano mjesto, gdje se
oni stapaju u velike, multinuklearne osteoklaste. Osteo-
nalna pregradnja kosti se dogada u tzv. osnovnoj multi-
stani¢noj jedinici (BMU, prema engl. basic multicellular
unit). BMU se sastoji iz niza osteoklasta koji razgraduju
kost, a koji su praceni osteoblastima koji odlazu osteo-
id, te vezivnim tkivom, krvnim zilama i Zivcima koji is-
punjavaju $upljinu (19). Normalno se kost pregraduje
¢itav nas$ zivot. Jedan ciklus pregradnje kosti traje oko
tri mjeseca, nakon cega nastaje nova, obnovljena kost
(17,20,21). Stoga proces kostane pregradnje predstavlja
fiziolo$ki nac¢in obnavljanja kosti, odnosno popravljanja
mikropukotina koje se stvaraju u kostima kao posljedica
stalnog mehanickog opterecenja. Ravnoteza razgradnje i
stvaranja kosti vazna je za normalan proces pregradnje i
odrzavanja kostane mase. Kada se ta ravnoteza poreme-
ti u korist razgradnje, na primjer zbog manjka estroge-
na u postmenopauzi, posljedica je gubitak kostane ma-
se koji dovodi do osteoporoze i povecane sklonosti lo-
mljivosti kosti (4).

Razlikujemo tri osnovne vrste kostanih stanica: osteo-
blaste, osteocite i osteoklaste. Osteoblasti potjecu od ma-
ticnih mezenhimalnih stanica, dok osteoklasti potjecu
od mati¢nih hematopoetskih stanica (21). Nediferenci-
rane mezenhimalne stanice, koje nazivamo i .preoste-
oblasti” nalaze se u kostanoj srzi, endostu, periostu te u
kostanim kanalima. Njihovom diferencijacijom i proli-
feracijom nastaju osteoblasti. Osteoblasti pod djelova-
njem paratireoidnog hormona i lokalnih citokina oslo-
badaju medijatore koji aktiviraju osteoklaste (22-23).
Osteoblasti mogu imati trostruku sudbinu: 1) oko 70 %
osteoblasta aktivni su osteoblasti koji zive oko tri mje-
seca i odumiru procesom apoptoze; 2) manji dio osteo-
blasta biva uklopljen u kostani matriks i postaje osteo-
cit; 3) dio osteoblasta postaju relativno inaktivni i zao-
staju na povrsini kosti te ¢ine tzv. povr$ne stanice (engl.
lining cells). Budu¢i da su metabolicki inaktivne, kosta-
ne povrsne stanice imaju manje organela i citoplazme od
osteoblasta. Nazivaju ih jo$ i .osteoblasti u mirovanju”
ili (povr$ni osteociti’, a njihova funkcija jo$ uvijek nije
razja$njena (8,17,24).

Osteoklasti i razgradnja kosti

Za stimulaciju resorpcije kosti potrebno je medusobno
djelovanje stanica osteoblastne i osteoklastne loze, a mo-
lekularni mehanizam tek je nedavno otkriven (22,23).
Rije¢ je o tri ¢lana obitelji ¢cimbenika tumorske nekroze
(TNF i TNF-receptor). Osteoblasti stvaraju i ispoljava-

ju na svojoj membrani RANKL (od engl. receptor acti-
vator of nuclear factor-kB ligand), koji se veze i djeluje
na aktivator receptora NF-kB, odnosno RANK (od en-
gl. receptor activator of nuclear factor-kB) na osteokla-
stima, te time aktivira diferencijaciju osteoklasta i nji-
hovu funkciju. Osteoblasti takoder proizvode i izlu¢uju
osteoprotegerin (OPG), solubilni .mamac” receptor za
RANKIL, koji blokira interakciju RANK/RANKL. Utvr-
deno je da stimulatori resorpcije kosti povecavaju ekspre-
siju RANKL-a u osteoblastima, dok neki uz to smanju-
juiekspresiju OPG (22). Solubilni RANKL mogu proi-
zvesti i aktivirani T i B limfociti. Ima jednaku aktivnost
u vezanju RANK-a kao i membranski RANKL (25). In-
terakcija RANKL/RANK i OPG kriti¢na je kako u dife-
rencijaciji tako i odrzavanju aktivnosti osteoklasta te sto-
ga predstavlja signalni put koji regulira druge transkrip-
cijske ¢imbenike i enzime odgovorne za resorpciju kosti
(3). Transgeni¢ni midevi s pojacanom ekspresijom OPG
razvijali su osteopetrozu, dok su OPG-knockout mise-
vi ispoljavali fenotip teske osteoporoze s visokom uce-
stalos¢u prijeloma (26). Nadalje, u miSeva s manjkom
RANKL-a ili njegova receptora RANK-a nedostajali su
zreli osteoklasti zbog ¢ega je bila otezana resorpcija ko-
sti. Visoke razine RANKL-a zabiljezene su u Zena u ra-
noj menopauzi kada dolazi do smanjenja razine estro-
gena te pojacane razgradnje i brzog gubitka kosti. Osim
toga razli¢iti hormoni, kao i proupalni citokini, djeluju
na osteoklaste putem RANKL/RANK signalnog puta,
zbog ¢ega dolazi do lokalne razgradnje kosti, $to je vid-
ljivo u bolestima kao §to su reumatoidni artritis, multipli
mijelom, osteoliticke kostane metastaze (27).

U aktivaciji osteoklasta vaznu ulogu ima tirozinska src-
kinaza, kao §to su potvrdila istrazivanja u miseva s manj-
kom ovog enzima, a koji su razvijali osteopetrozu zbog
oslabljene razgradnje kosti. Djelovanje osteoklasta te-
melji se na njihovoj sposobnosti ¢vrstog vezanja za kost
s pomocu adhezijskih molekula, kao $to su integrini, a
djelovanjem proteaza razgraduju kolagen i resorbiraju
kost. U tom procesu razgradnje kosti klju¢na je cistin-
ska proteaza, katepsin K, s pomocu koje aktivirani zreli
osteoklasti razgraduju ostecenu kost, nakon ¢ega zaosta-
ju Supljine u kojima ce se djelovanjem osteoblasta odla-
gati osteoid i izgraditi nova kost. U osoba s nefunkcio-
nalnom katepsin K proteazom nastaje rijedak poremecaj
piknodizostoza koja se ocituje osteosklerozom, lomlji-
vim kostima i niskim rastom $to je posljedica slabe ak-
tivnosti osteoklasta (28). Upravo na temelju ovih pato-
fizioloskih saznanja provode se klinicka ispitivanja lije-
kova koji djeluju kao inhibitori src-kinaze ili katepsin-K
proteaze i tako sprecavaju razgradnju kosti.
Osteoblasti i izgradnja kosti

Zreli osteoblasti na mjestima resorpcijskih lakuna stva-
raju i odlazu kostani matriks koji se naknadno minerali-
zira. Taj proces potice intermitentna primjena PTH i vi-
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tamin D, dok stvaranje kosti inhibira egzogena primjena
glukokortikoida. Razina kalcija u serumu strogo je re-
gulirana putem kalcij-osjetljivih receptora na paratire-
oidnim zlijezdama, pa hipokalcemija dovodi do brzog
porasta PTH i normalizacije razine kalcija. Stoga anta-
gonisti kalcij-osjetljivih receptora mogu dovesti do pul-
snog porasta PTH i povecati stvaranje kosti.
Diferencijacija je osteoblasta pod utjecajem razli¢itih
¢imbenika rasta: kostanih morfogenetskih bjelancevina
(BMP, od engl. bone morphogenetic protein), ¢imbenika
rasta fibroblasta (FGE, od engl. fibroblast growth factor),
transformirajuceg ¢imbenika rasta beta (TGF-p, od en-
gl. transforming growth factor [) te koreceptora bjelan-
¢evina LRP5 (LDL receptor-related protein 5).

Na unutarstani¢noj razini, aktivacija Wnt/beta-katenin
signalnog puta glavni je pokretac¢ diferencijacije osteo-
blasta (29). Wnt (od engl. Wingless) signalni put visoko
je konzerviran tijekom evolucije od drozofile do ¢ovje-
ka, a njegovi poremecaji nadeni su u brojnim tumori-

Zakljucak

ma. Nadalje, ima vaznu ulogu u embriogenezi, primje-
rice u odredivanju simetrije tijela, te je ukljuc¢en u nor-
malne fizioloke procese u odraslom organizmu, kao §to
je odrzavanje mati¢nih stanica. Protein Wnt veze se na
svoj receptor Frizzled (Fz), $to aktivira obitelj proteina
Dishevelled (Dsh) i prouzrocuje aktivaciju B-katenina i
njegovu translokaciju u jezgru. Na taj nacin stimulira se
diferencijacija i aktivacija osteoblasta te stvaranje kosti.
Inhibitori Wnt signalnog puta jesu dickkopf-1 (Dkk-1)
i sklerostin (stvaraju ga i izlucuju osteociti) koji se ve-
zu na koreceptor LRP5 i na taj nacin sprecavaju vezanje
Wnt i aktivaciju osteoblasta. Dvije rijetke bolesti (van
Buchemova bolest i sklerosteoza) povezane su s mu-
tacijom gena za sklerostin, $to je dovelo do povecanog
stvaranja kosti. Stoga inhibicija bilo sklerostina ili Dkk-
1 dovodi do vece aktivnosti Wnt-signalnog puta i pove-
¢anog stvaranja kosti, $to otvara mogucnosti u istrazi-
vanju i otkrivanju novih lijekova za lijecenje metabolic-
kih bolesti kosti (30).

Osteoporoza je kompleksna metabolicka bolest kosti u ¢i-
joj patogenezi sudjeluju razliciti ¢cimbenici (genetski, oko-
lisni, hormonski, imunoloski i dr.). Upoznavanje novih
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patofizioloskih mehanizama, narocito na stani¢noj mole-
kulskoj razini, omogucuje nam i bolje razumijevanje bo-
lesti te otvara nove potencijalne terapijske mogu¢nosti.
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