
Medicus 2022;32(2):239-246

p Uvod 
Patogeneza osteoporoze (OP) može biti rezultat ra-

zličitih čimbenika kao što su starenje, korištenje glukokor-
tikoida i konzumacija alkohola. Starenje se često povezuje 
sa smanjenjem koštane mase, poremećenom koštanom 
mikroarhitekturom te povećanom incidencijom prijeloma, 
što predstavlja veliki izazov u pružanju zdravstvene skrbi 
(1, 2). U zdravoj kosti odvijaju se dva uravnotežena procesa: 
stvaranje i resorpcija kosti, odnosno koštana pregradnja. 
Dakle, u liječenju osteoporoze koriste se dvije osnovne vr-
ste farmakoterapijskih opcija, antiresorptivne i osteoana-
bolične. Antiresorptivni lijekovi ostvaruju svoj učinak kroz 
ometanje normalne funkcije osteoklasta. Ova vrsta lijeko-
va uključuje bisfosfonate, estrogen, selektivne modulato-

re estrogenskih receptora (SERM), antitijela protiv ligan-
da za receptor aktivatora nuklearnog faktora κB (NF-κB) 
(RANKL). Bisfosfonati, osim što imaju potencijal povećati 
koštanu mineralnu gustoću (BMD), mogu također i smanji-
ti otpornost kostiju na prijelome (3, 4). U osteoanaboličke 
lijekove ubrajaju se teriparatid, abaloparatid te najnoviji iz 
ove skupine romosozumab. Međutim, ostaje otvoreno pi-
tanje njihove isplativosti, učinkovitost na prevenciju prije-
loma kortikalne kosti, te potencijalni štetni učinci kao što 
su onkogeni potencijal te povećana incidencija kardiova-
skularnih događaja (5 − 7). Sve je više dokaza koji ukazuju 
na kritičnu ulogu Wnt signalnog puta u stvaranju kostiju, a 
nove terapijske opcije mogu biti modificirajući inhibitori ili 
aktivatori ovog puta (8).
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SAŽETAK Osteoporoza (OP) je kronična bolest kostiju koju karakterizira poremećena mikrostruktura koštane građe što vodi do smanjene 
koštane mase i povećanog rizika od prijeloma. Antiresorptivni lijekovi, posebice bisfosfonati, trenutno su prvi izbor u liječenju osteoporoze u većini 
zemalja. Međutim, oni imaju svoja ograničenja, što je potaknulo razvitak osteoanaboličkih lijekova kao što su teriparatid i romosozumab, no i oni imaju 
svoje štetne učinke. Ipak, neosporno je da korist lijekova za osteoporozu nadvladava potencijalne rizike. U bolesnika s visokim ili vrlo visokim rizikom 
od prijeloma mogu se razmotriti sekvencijalne ili kombinirane terapije s anaboličkim agensom kao početnim lijekom. S obzirom na rastuću prevalenciju 
osteoporoze ulažu se veliki napori kako bi se razvili lijekovi sljedeće generacije s maksimalnom učinkovitosti i što prihvatljivijim sigurnosnim profilom. 
U postizanju ovoga cilja potrebno je što bolje razumijevanje uloga različitih signalnih putova u patogenezi osteoporoze. Najveći napori uloženi su u 
razvitak lijekova koji utječu na modifikaciju Wnt signalnog puta koji mogu imati i antiresorptivno i/ili osteoanaboličko djelovanje ovisno na koju etapu, 
odnosno signalnu molekulu djelujemo.
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SUMMARY Osteoporosis (OP) is a chronic bone disease characterized by disturbed bone microarchitecture, which leads to reduced bone 
mass and increased risk of fractures. Antiresorptive drugs, especially bisphosphonates, are currently the first choice in the treatment of osteoporosis 
in most countries. However, their limitations prompted the development of osteoanabolic drugs such as teriparatide and romosozumab, with their 
own adverse effects. Still, it is undeniable that the benefits of antiosteoporosis drugs outweigh the potential risks. In patients at high or very high 
fracture risk, sequential or combination therapies with an anabolic agent as an initial agent may be considered. Due to the growing prevalence of 
osteoporosis, great efforts are being made to develop next-generation drugs with maximum effectiveness and an acceptable safety profile. Achieving 
this goal requires a better insight in different signaling pathways involved in the pathogenesis of osteoporosis. The greatest efforts have been made 
in the development of drugs that affect the modification of the Wnt signaling pathway, which can have anti-resorptive and/or osteoanabolic effects 
depending on the target signaling molecule.
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Wnt signalni put kao meta novih 
terapijskih opcija 
Aktivacija Wnt signalnog puta
Wnt su izlučeni glikoproteini modificirani lipidima. Vežu-
ći se za svoje stanične površinske receptore, mogu djelovati 
preko kanonskoga ili nekanonskoga signalnog puta.
Kanonski Wnt singnalni put 
Receptori za različite Wnt-ove u kanonskom putu sastoje se 
od proteina niske gustoće povezanog s receptorom za lipo-
protein (LRP), jednoprolazni transmembranski koreceptori 
5/6 i sedam-transmembranski signalni receptor Frizzled 
(FZD) (9). Oni djeluju na kompleks destrukcije koji sadrži 
Axin, adenomatoznu polipozu coli (APC), kazein kinazu 
1 (CK1) i glikogen sintaza kinazu 3β (GSK3β). U odsutnosti 
Wnt liganda, β-katenin se fosforilira s pomoću GSK3β s na-
knadnom ubikvitinacijom i razgradnjom (10). Ako se Wnt 
ligand veže za receptor, dishevelled (Dvl) rastavlja kompleks 
destrukcije, sprječavajući fosforilaciju β-katenina. Nefos-
foriliran β-katenin nakuplja se u citoplazmi i translocira u 
jezgri pri čemu tvori nuklearni kompleks sa specifičnim fak-
torom transkripcije za T-stanice/faktor povećanja limfoida 
(TCF/LEF). Ovaj kompleks uzrokuje aktivaciju koaktivatora 
i indukciju transkripcije gena (11) (slika 1.). 
Nekanonski Wnt signalni put
Nekanonski Wnt signalni put neovisan je o β-kateninu te 
umjesto toga djeluje aktiviranjem heterotrimernog G-pro-
teina i protein kinaze C (PKC). Aktivacija navedenih protei-
na dovodi do inhibicije diferencijacije matičnih stromalnih 

stanica (MSC) prema adipocitnoj lozi te regulacije stvaranja 
i resorpcije kostiju preko nuklearnog faktora aktiviranih T 
stanica (NFAT) (12). Nekanonska Wnt signalizacija također 
inducira Rhoor c-Jun N-terminalnu kinazu (JNK), promje-
ne ovisne o aktinu citoskeleta, koji potiču faktore transkrip-
cije Jun i Sp1 na modulaciju molekula uključenih u koštanu 
pregradnju kao što su RANK i transkripcijski faktor 2 ovisan 
o Runt-u (Runx2) (13). 

Osteoanabolički učinak Wnt signalizacije  
Wnt signalni put potiče anabolizam kostiju poticanjem di-
ferencijacija osteoblasta, suzbijanjem osteoklastogeneze i 
sprječavanjem adipogeneze. Indukcija osteogeneze ostva-
ruje se kroz ekspresiju Wnt ciljnih gena kao što je Runx2, 
koji potiče diferencijaciju prekursora matičnih stromalnih 
stanica (MSC) u osteoblastičnu lozu (14). Remodeliranje 
kortikalne kosti povećano je zbog aktivacije osteoblasta i 
na kortikalnoj i trabekularnoj površini, dok aktivacija Wnt 
puta povećava glikolizu u osteoblastima, osiguravajući 
energiju potrebnu za sintezu kolagena i mineralizaciju ma-
triksa (15). Nadalje, kanonska Wnt signalizacija inhibira 
resorpciju kosti povećanjem proizvodnje osteoprotegerina 
(OPG) (16). Studija na animalnom modelu pokazala je da je 
stvaranje kosti smanjeno kod miševa s nedostatkom FZD 
receptora ili β-kateninom iako proizvodnja OPG-a nije bila 
promijenjena, što vodi do zaključka da Wnt signalizacija 
može potisnuti osteoklastogenezu mehanizmom različitim 
od RANK/RANKL/OPG osi (17). Štoviše, čini se da kroz in-
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SLIKA 1. Aktivirani i neaktivirani kanonski Wnt signalni put 

Receptori za Wnt-ove u kanonskom putu sastoje se od LRP-a, jednoprolazni transmembranski koreceptori 5/6 i FZD-a. U odsutnosti Wnt liganda, 
β-katenin se nalazi u sklopu multiproteinskoga kompleksa destrukcije koji sadrži axin, APC, CK1 i GSK3β te se fosforilira s pomoću GSK3β s naknadnom 
ubikvitinacijom i razgradnjom. Vezanjem Wnt liganda za FZD i LRP, aktivira se Dvl koji rastavlja kompleks destrukcije i inaktivira GSK3β sprječavajući 
fosforilaciju β-katenina. Nefosforiliran β-katenin translocira se u jezgru i veže se s TCF/LEF-om što rezultira aktivacijom koaktivatora i indukcijom 
transkripcije Wnt ciljnih gena.
Kratice: LRP, protein povezan s receptorom za lipoprotein niske gustoće; FZD, transmembranski signalni receptor Frizzled; APC, adenomatozna polipoza coli;  
CK1, kazein kinaza 1; GSK3β, glikogen sintaza kinaza 3β; Dvl, dishevelled; TCF/LEF, specifični faktor transkripcije za T-stanice/faktor povećanja limfoida
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dukciju fosforilacije β-katenina, sklerostin može potaknuti 
i adipogenezu (18, 19).

Antagonisti Wnt signalnog puta 
Inhibicija kanonskog Wnt signalnog puta može se ostvariti 
putem neutralizirajućih Wnt liganda ili blokirajući njihovo 
vezanje na receptor LRP/FZD (slika 2.). Wnt antagonisti kao 
što je Wnt inhibirajući faktor 1 (WIF-1) i proteini srodni Fri-
zzled (sFRP), mamac receptori koji sadrže topive Wnt-vezu-
juće frizzled domene sprječavaju vezanje liganda na njihov 
srodni receptor. WIF-1 je strukturno sličan izvanstaničnom 
dijelu Derailed/Ryk klase transmembranskih Wnt recepto-
ra te potencijalno može inhibirati aktivnost Wnt-a tijekom 
diferencijacije i sazrijevanja osteoblasta (20). Međutim, pre-
komjerna ekspresija WIF-1 aktivira kanoničku Wnt signali-
zaciju i rezultira gubitkom potencijala samoobnavljanja he-
matopoetskih matičnih stanica, što ga ne čini optimalnom 
metom za regulaciju formiranja kosti (21). sFRP blokiraju 
Wnt signalizaciju interakcijom s Wnt ili FZD, no čini se da 
mogu imati dvojako djelovanje na kost. Prethodne su studije 
pokazale da je sFRP1 negativan regulator stvaranja spužva-
ste kosti, dok prekomjerna ekspresija sFRP4 u osteoblasti-

ma smanjuje koštanu masu (22, 23). S druge strane, delecija 
sFRP4 smanjuje debljinu kortikalne kosti, moguće aktivira-
njem nekanonske signalizacije (24), što znači da je potrebno 
precizno određivanje terapijskih koncentracija sFRP prije 
provođenja daljnjih ispitivanja. DKK1 i sklerostin blokiraju 
Wnt/β-kateninski put vezanjem na LRP5/6. DKK1 je gliko-
protein koji proizvode osteociti i osteoblasti i sadrži dome-
ne bogate cisteinom koje se mogu vezati na LRP5/6. DKK1 
spregnut s transmembranskim receptorom Kremen formira 
kompleks s LRP-om kako bi se inhibirala Wnt signalizacija  
(slika 2.). Nadalje, DKK1 sprječava stvaranje osteoblasta iz 
MSC-a i diferencijaciju osteoblasta posredovanu Wnt-om. 
Povećana proizvodnja RANKL-a i smanjena proizvodnja 
OPG-a posredovana DKK1-om uzrokuje neto gubitak košta-
ne mase (25). Sklerostin se uglavnom eksprimira na osteoci-
tima, a njegovo vezanje na LRP5/6 inhibira stvaranje i potiče 
resorpciju kosti (26). Osim toga, sklerostin inhibira stvaranje 
kosti posredovano osteoblastima i povećava resorpciju kosti 
posredovanu osteocitima kao i razgradnju kosti poticanjem 
proizvodnje RANKL-a i smanjenjem OPG-a (27). Pokazano je 
da i mehanički stres može djelovati kao aktivator Wnt puta 
suprimirajući ekspresiju sklerostina, dok pojačana ekspresi-
ja sklerostina u neopterećenim koštanim segmentima vodi 
do gubitka koštane mase (28). Također, jedan od mehaniza-
ma odgovornih za anabolički učinak intermitentne primje-
ne PTH na kost jest inhibicija ekspresije sklerostina (29). 

Lijekovi s modulirajućim učinkom na 
Wnt signalni put
Romosozumab, humanizirano IgG2 monoklonsko protutije-
lo koje neutralizira sklerostin, odobren je od Američke agen-
cije za hranu i lijekove (FDA) i Europske medicinske agenci-
je (EMA) za liječenje osteoporoze. Nekoliko istraživanja po-
kazuje da terapija istim vodi do značajnog povećanja BMD-a i 
smanjenja novih vertebralnih i nevertebralnih prijeloma (30). 
Međutim, romosozumab nije poboljšao ishode vezane uz 
cijeljenje prijeloma kuka (31). Kako su anabolički učinci an-
tisklerostinske terapije kratkotrajni, za pretpostaviti je da bi 
povremeno i kratkotrajno liječenje romosozumabom moglo 
biti jednako učinkovito kao kontinuirani tretman tijekom 
12 mjeseci (32, 33). U nedavno provedenim kliničkim ispi-
tivanjima pokazano je da je održavanje poboljšanog BMD-a 
moguće postići sekvencijalnom terapijom romosozuma-
bom nakon čega slijedi denosumab (34 − 36). Unatoč ovim 
evidentnim prednostima novoga terapijskog agensa koje je 
pokazano i u ispitivanju STRUCTURE gdje je romosozumab 
pokazao superioran učinak u odnosu na teriparatid u po-
gledu povećanja koštane mase i snage (37), postoje i sumnje 
na štetne učinke na kardiovaskularni sustav te se romoso-
zumab ne preporučuje bolesnicima s prethodnim infar-
ktom miokarda ili drugim kardiovaskularnim događajima 
(38). Dvije metaanalize pokazale su nedosljedne rezultate u 
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SLIKA 2 . Inhibicija kanonskog Wnt signalnog puta 

Wnt antagonisti kao što je WIF-1 veže se za Wnt ligand sprječavajući 
njegovo vezanje za ciljni receptor, a SFRP-ovi blokiraju Wnt 
signalizaciju interakcijom s Wnt ligandom ili FZD-om. DKK1 (spregnut s 
transmembranskim receptorom Kremen) i sklerostin inhibiraju kanonski 
Wnt signalni put vezanjem na LRP5/6. Kada je kanonski Wnt signalni 
put neaktivan, β-katenin se nalazi u sklopu multiproteinskog kompleksa 
destrukcije koji sadrži axin, APC, CK1 i GSK3β te se fosforilira s pomoću 
GSK3β što dovodi do ubikvitinacije i razgradnje β-katenina.
Kratice: WIF-1, Wnt inhibirajući faktor 1; SFRP, proteini srodni Frizzled; 
FZD, transmembranski signalni receptor Frizzled; LRP5/6, protein 
povezan s receptorom za lipoprotein niske gustoće 5/6; DKK1, dickkopf 
srodan protein 1; APC, adenomatozna polipoza coli;  CK1, kazein kinaza 1; 
GSK3β, glikogen sintaza kinaza 3β
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smislu povećanja kardiovaskularnog rizika (39, 40). Jedno 
od objašnjenja je da sustavna blokada sklerostina utječe na 
proces remodeliranja u kardiovaskularnom sustavu, dok se 
sklerostin eksprimira u vaskularnim glatkim mišićima aorte 
gdje može inhibirati proces ateroskleroze posredovan angi-
otenzinom II (41, 42).
Što se tiče duljine trajanja liječenja romosozumabom, isto je 
ograničeno na 12 mjeseci. Naime, u kliničkim ispitivanjima 
drugi ciklus liječenja romosozumabom imao je slične učinke 
kao tretman u prvoj godini (43). Međutim, povećanje BMD-a 
bilo je manje od onih uočenih tijekom prve godine (34, 35). 
Blosozumab, još jedno protutijelo protiv sklerostina, također 
ima dobru podnošljivost u završenim ispitivanjima faze 1 i 
faze 2, a uočeno povećanje BMD-a ovisno je o dozi (44, 45). 
Kada govorimo o modalitetima liječenja za osteoporozu, ne 
treba zanemariti važnost fizikalne terapije. Naime, u ani-
malnom modelu kombinacija mehaničkog opterećenja i 
protutijela na sklerostin dovela je do veće stope koštane for-
macije nego svaka komponenta zasebno (46).
Jedna od mogućih terapijskih opcija jest i monoklonsko 
protutijelo za DKK1. Njegova primjena dovela je do pobolj-
šanja BMD-a kod ovarijektomiranih glodavaca, dok je samo 
minimalno poboljšanje primijećeno u ovarijektomiranih 
majmuna (46, 47). Dizajnirano je i posebno, bispecifično 
antitijelo usmjereno na sklerostin i na DKK-1 koje pokazuje 
značajnije poboljšanje BMD-a u odnosu na monoprotutijela 
u ovarijektomiranih štakora (48). Međutim, daljnja klinička 
ispitivanja obustavljena su zbog nespecifičnih učinaka inhi-
bitora DKK1 na stanice različitih tumora. 
Trenutno se ispituju i različiti sustavi isporuke farmakote-
rapijskih agensa kao što su nanočestice mezoporoznoga si-
licijevog dioksida (MSNs) napunjenih osteostatinom i skle-
rostin siRNA, koje vode do pojačane ekspresije osteogenih 
gena te do poboljšanja koštane mikroarhitekture (47).
Također, različiti fitokemijski spojevi, kao što su Wedelola-
ctone, ursolična kiselina, Baicalin i Aspp049, mogu pojačati 
Runx2 ekspresiju, fosforilaciju GSK3β i nuklearnu translo-
kaciju β-katenina, dakle, pospješiti diferencijaciju osteobla-
sta i stvaranje kostiju (55). Ipak, nedostatak koštano tkivne 
specifičnosti te potencijalni štetni učinci izvan ciljnog tkiva 
sprječavaju daljnji razvoj GSK3β inhibitora za liječenje oste-
oporoze (56).
Nama dobro poznati lijek, litij koji inhibira GSK3β, može ak-
tivirati Wnt-β-katenin put. U miševa tretiranih litijevim klo-
ridom (LiCl) potaknuto je stvaranje nove kosti, smanjio se 
rizik prijeloma, ali nije bilo utjecaja na resorpciju kosti (49). 
Novorazvijeni inhibitor GSK3β brzo je povećao broj osteo-
blasta i smanjio broj osteocita, što je rezultiralo značajnim 
povećanjem volumena kosti, broja i debljine trabekula (50), 
dok je LY294002, inhibitor fosfatidilinozitol-3-kinaza-pro-
tein kinaznog B (PI3K-AKT) signalnog puta, inhibirao dife-
rencijaciju osteocita. Međutim, i LiCl i LY294002 su viso-
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SLIKA 3 . Lijekovi s učinkom na Wnt signalni put 

Romosozumab, humanizirano IgG2 monoklonsko protutijelo, i blosozumab 
neutraliziraju sklerostin što rezultira aktivacijom Wnt signalnog puta. Lijekovi 
temeljeni na ciljnoj miRNA tehnologiji, miR-542-3p i miR-1-3p, učinak na 
aktivaciju Wnt signalnog puta ostvaruju inhibirajući SFRP1 ekspresiju. Litij, 
primjerice u obliku LiCl-a, kao i različiti GSK3βi također mogu aktivirati 
kanonski Wnt put jer inaktivacijom GSK3β dolazi do stabilizacije i aktivacije 
β-katenina i TCF/LEF-ovisne transkripcije gena. Ekspresija Wnt ciljnih gena 
kao što je Runx2 omogućuje proizvodnju Runx2 transkripcijskog faktora 
koji potiče diferencijaciju MSC-a u preosteoblaste, odnosno osteoblaste. 
Osteoblasti stvaraju OPG koji blokira stvaranje osteoklasta inhibicijom vezanja 
RANKL na RANK i tako inhibira resorpciju kosti.
Kratice: LiCl, litijev klorid; GSK3βi, glikogen sintaza kinaza 3β inhibitor; TCF/
LEF, specifični faktor transkripcije za T-stanice/faktor povećanja limfoida; 
SFRP1, proteini srodni Frizzled 1; Runx2, transkripcijski faktor povezan s Runt 
2; MSC, matične stromalne stanice; OPG, osteoprotegerin; RANKL, ligand 
receptora aktivatora nuklearnog faktora kapa-B; RANK, receptor aktivator 
nuklearnog faktora kapa-B
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ko toksični u konvencionalnim terapijskim dozama (51) te 
je moguće kombinirati niske doze LiCl i LY294002 koje ne 
samo da potiču stvaranje kosti i inhibiraju koštanu resorpci-
ju nego su i učinkovitije u liječenju osteoporoze u odnosu na 
svaki spoj zasebno (52).
Jedna od novijih terapijskih opcija jesu lijekovi temeljeni na 
ciljnoj microRNA (miRNA) tehnologiji, kao što su miR-542-
3p i miR-1-3p koji inhibiraju sFRP1 ekspresiju i induciraju 
diferencijaciju osteoblasta (53, 54). Na temelju ovih otkrića 
terapija temeljena na ciljnoj miRNA za sFRP-ove vjerojatno 
će postati novi pristup liječenja osteoporoze (slika 3.). 

Uloga koštanih morfogenetskih proteina u
farmakoterapiji osteoporoze
Wnt signalni put je također pod utjecajem koštanih mor-
fogenetskih proteina (BMP) koji pripadaju TGF-β supero-
bitelji. Među njima BMP-2 pojačava ekspresiju Runx2 kroz 
Smad put, te sprječava razgradnju β-katenina što uzrokuje 
aktivaciju Wnt signalnog puta, s posljedičnim povećanjem 
koštane formacije (55). Signalni put može se aktivirati u 
osteoblastima različitim čimbenicima rasta. Prethodne stu-
dije pokazale su da AKT može tvoriti kompleks s BMP-2, te 
da su potaknuti nizvodni signali bitni regulatori enhondral-
ne osifikacije i diferencijacije osteoblasta (56). Osim toga, 
fosforilacija AKT putem uzvodne mTORC2 kinaze može 
izazvati nakupljanje β-katenina u citoplazmi i jezgri (57). Po-
kazano je da miR-483-5p aktivira fosfatidilinositol 3-kinaza 
(PI3K)/protein kinaza B (AKT) (PI3KAKT) signalni put te 
utječe negativno na vitalnost stanica, sa značajnim smanje-
njem regulacije ekspresije OPG, Runx2 i BMP2. Dosljedno, 
LY294002 i miR-483-5p inhibitor poništavaju ove učinke i 
povećavaju BMD (58). Štoviše, interakcija mitogenom-akti-
viranog protein kinaznog (MAPK) puta s Wnt signalizacijom 
regulira preživljavanje i apoptozu osteocita, te pojačava ek-
spresiju BMP-2 i formiranje kosti (59, 60). Također, adeno-
zin monofosfatom aktivirana protein kinaza (AMPK) može 
aktivirati kanonski Wnt signalni put i pojačati ekspresiju 
BMP-2 (61). Dakle, ciljanim djelovanjem na ekspresiju BMP, 
poglavito BMP-2 mogu se ostvariti modulacijski učinci na 
Wnt signalni put koji bi u konačnici doveli do razvitka novih 
lijekova za osteoporozu. 

Antiresorptivni lijekovi u razvoju – uloga
molekula uključenih u proces resorpcije
Howship-ove lakune 
Katepsin K, primarna cistein proteaza koju luči zreli osteo-
cit, sudjeluje u razgradnji kolagena I i drugih koštanih prote-
ina matriksa (62). Zapažanja iz različitih životinjskih modela 
pokazala su da inhibiranje katepsina K smanjuje osteoklas-
tičnu razgradnju i povećava stvaranje kosti (63, 64). Tako-
đer, selektivni inhibitori katepsina K, kao što su Odanacatib 
(65, 66), ONO-5334 (67) i MIV-711 (68, 69) smanjuju resorpci-

ju kosti i kontinuirano povećavaju BMD, no zbog štetnih do-
gađaja, posebice moždanog udara, daljnji je razvoj ograni-
čen (70). Čini se da nedostatak katepsina K može poremetiti 
krvno moždanu barijeru preko AKT-mTOR-VEGF signalnog 
puta, uzrokujući neurološki deficit i apoptozu neurona (71). 
Drugi problem je brzi gubitak učinka nakon prestanka lije-
čenja (72). Druga ciljna molekula jest kloridni kanal-7 (ClC-7) 
koji koegzistira s katepsinom K te djeluju sinergistički u na-
boranoj stijenci osteocita. Oštećenje ClC-7 rezultira teškom 
osteoporozom, vjerojatno zbog defekta u razgradnji kosti 
uzrokovanog nemogućnošću zakiseljavanja zone brtvljenja 
(73). Neočekivano, CIC-7 inhibitor, N53736, pokazao je du-
goročni antiresorptivni učinak u ovarijektomiranih (OVX) 
štakora (74). Drugu terapijsku opciju predstavlja inhibicija 
integrina αvβ3 koji posreduje u vezanju osteocita za koštane 
proteine matriksa, te je ključna stepenica u procesu košta-
ne razgradnje. U različitim životinjskim modelima indu-
cirane osteoporoze, antagonisti αvβ3 integrina kao što su 
L-000845704 i HSA-ARLDDL značajno povećavaju BMD (75 
− 77). Osim toga, dualno specifični protein, čimbenik stimu-
lacije kolonije makrofaga (M-CSFRGD), može inhibirati oba, 
i c-FMS i αvβ3 integrin, na taj način inhibirajući aktivnost 
osteocita (78). Stoga farmakoterapijsko ciljanje molekula u 
blizini resorpcijske lakune svakako jest jedna od vrijednih 
opcija koju treba razmotriti u budućnosti. 

Zaključak
Unatoč dokazanoj biokemijskoj i kliničkoj učinkovitosti 
etabliranih farmakoterapijskih opcija, upotreba lijekova za 
liječenje osteoporoze je u opadanju. Jedan od mogućih ra-
zloga svakako jesu potencijalne nuspojave ili strah od njih 
kao što su osteonekroza čeljusti uz bisfosfonate, fibrilacija 
atrija i kardiovaskularni štetni događaji uz romosozumab. 
Stoga i nadalje postoji potreba za razvitkom novih lijekova 
s povoljnijim sigurnosnim profilom, a koji bi bili jednako ili 
više učinkoviti. Napredak u razjašnjavanju staničnih i mole-
kularnih regulatornih mehanizama pregradnje kostiju koji 
su gore navedeni mogli bi značajno ubrzati postizanje ovoga 
cilja. S obzirom na velika otkrića postignuta u polju moder-
ne genetike, možda postoje učinkovitiji načini u potrazi za 
novim ciljnim molekulama. Međutim, osim štetnih učina-
ka i nedostataka dugoročnih podataka o prijelomima niska 
svijest javnosti pridonijela je smanjenju upotrebe lijekova 
protiv osteoporoze. Podizanjem javnozdravstvene svijesti 
i edukacijama o probiru, prevenciji i liječenju osteoporoze, 
kao i točnim opisom nuspojava možemo utjecati na pove-
ćanje propisivanja ovih lijekova. Također su nam potrebni 
novi farmakološki pristupi s povoljnim sigurnosnim profi-
lom, bez štetnih učinaka, s jednostavnim režimom doziranja 
te dugoročnom učinkovitosti na smanjenje stope prijeloma. 
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