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      Seznam zkratek


      AluI- polymorfizmus vgenu pro kalcitoninový receptor, produkt PCR je štěpen AluI restriktázou


      ALDH7A1 - gen na chromozomu 31 pro detoxikaci aldehydu, který inhibuje proliferaci osteoblastů atlumí novotvorbu kosti


      BMD - bone mineral density


      BMP - kostní morfogenetický faktor


      BsmI (ApaI, TaqI) - intragenní polymorfizmy vgenu pro VDR


      BTT - bone transmission time = rychlost přenosu zvuku při ultrazvukovém měření kosti


      CASR - calcium sensing receptor


      CGRP - calcitonin gene related peptide


      CFU-GM - granulocytární-makrofágový progenitor


      COLIA1 - Sp1 alely homozygotů SS ass nebo heterozygotů Ss vgenu pro kolagen typu 1


      CART - cocain and amfetamine related transcript


      CRH - corticotropin releasing hormone


      CTR - receptor pro kalcitonin


      CYP17 - polymorfizmus genu pro cytochrom 17


      DKK-1 - dickkopf-related protein 1


      DMP1 - dentin matrix protein


      DXA - dvoufotonová rentgenová denzitometrie


      ESR1alfa - estrogenní receptor1alfa


      FHH - familiární hypokalciurická hyperkalcemie


      FGF - fibroblast growth factor


      FokI - polymorfizmus vexonu genu pro VDR


      FRAX - fracture risk assessment tool


      GHRH - somatotropin releasing hormone


      GnRH - gonadotropin releasing hormone


      GWAS - genome-wide association study


      HPLC - high performance liquid chromatography


      HR-pQCT - high resolution = vysoce rozlišovací kvantitativní periferní počítačová tomografie


      HR-MRI - vysoce rozlišovací magnetická rezonance


      IGF - inzulinu podobný růstový faktor


      LRP - low density lipoprotein receptor-related protein


      MEN - mnohočetná endokrinní adenomatóza


      MMP - metaloproteináza


      MRI - magnetická rezonance


      MSH - melanotropin stimulating hormone


      PCH - Pagetova choroba


      PDGF - destičkový růstový faktor


      PICP aPINP C aN - propeptidy prokolagenu typu I


      P2X7 (P2RX7) - purigenní receptor


      PTHrP - parathormone related peptide


      pQCT - periferní kvantitativní komputerová tomografie


      QTL - quantitative trait loci = oblasti chromozomů slokusy pro kvantitativní znaky


      QUS - ultrazvukové měření kostní denzity


      RANKL - ligand pro RANK


      SARM - modulátor receptoru pro androgeny


      SERM - modulátor receptoru pro estrogen


      SOS - rychlost zvuku


      SQSTM1 - sequestosom 1


      SHBG - sexuální hormony vázající globulin


      SSRI - selektivní inhibitory zpětného vychytávání serotoninu


      TGFbeta 1 - transformující růstový faktor beta 1


      VDR - receptor pro vitamin D


      25(OH)D - 25-hydroxyvitamin D


      1,25(OH)2D - 1,25-dihydroxyvitamin D

    

  


  
    
      Předmluva


      Předkládaná publikace prof. Ivany Žofkové, DrSc., je vnaší osteologické literatuře ojedinělá azáslužná vzhledem knetradičnímu pohledu na danou problematiku. Obecněji je vlaické populaci známo, že osteoporóza skomplikacemi, tj. zlomeninami, má dědičné rysy aprávě genetikou osteoporózy se autorka zabývá hned vprvních kapitolách (význam genetiky, metody studia genetiky, nejvýznamnější kandidátní geny pro kostní denzitu akvalitu, geny determinující kostní remodelaci nebo produkci osteotropních hormonů). Genotypizace avzájemné interakce mezi geny avnějším prostředím (pohybová aktivita,výživa) přispívají klepšímu chápání patogeneze osteoporózy, ale otevírají ipotenciální terapeutické možnosti (farmakogenetika). Pediatry bude zajímat ivýznam genetiky pro vývoj kostí udětí aadolescentů. Pubertálnímu vývoji kosti avlivu hormonálních systémů afyzické zátěže věnuje autorka samostatnou stať.


      Část knihy je věnována novým poznatkům oPagetově chorobě. Autorka přistupuje krozboru této kostní choroby originálním způsobem, uvádí nové etiopatogenetické vlivy při jejím vzniku arozvoji apoukazuje ina molekulárně genetické vlivy. Popis choroby je doplněn fotografiemi zarchivu autorky. Podobný přístup sleduje iudalších poruch vývoje kostní hmoty (při fenylketonurii, celiakii, familiární hyperkalcemii ahypofosfatemii). Diskutována jsou též vysoce aktuální anová témata ovlivu serotoninu amelatoninu, vitaminu K, stopových prvků anikotinu na kostní metabolizmus. Praktický význam má také stať ořízení kalciového metabolizmu vprůběhu těhotenství alaktace. Ovzácné, regionální migrující osteoporóze (syndrom dřeňového edému) je obecně málo informací. Přestože dosud bylo popsáno jen 63 pacientů, onemocnění má mimořádný diferenciálně diagnostický význam. Poslední kapitola je věnována osteoporóze umužů, opět zhlediska nejnovějších poznatků.


      Publikaci prof. Žofkové doporučuji kpřečtení. Přestože při pozorném prolistování může čtenář získat dojem nejednotného tématu (jak také napovídá název monografie), zjistí, že sjednocujícím prvkem jsou genetické, molekulární abiochemické aspekty patogeneze osteoporózy aporuch kalcium-fosfátového metabolizmu, se kterými se autorka seznámila dopodrobna. Vtomto směru jde ooriginální dílo sepsané jak zvlastních zkušeností apozorování, tak izaktuálního bádání domácího izahraničního. Sympatická je isnaha využít nových poznatků vklinické praxi.


      Prof. MUDr. Jaroslav Blahoš, DrSc.

    

  


  
    
      Úvod


      Nové vyšetřovací metody, které jsou běžně dostupné vklinické praxi, umožňují včasnou diagnostiku osteoporózy astanovení rizika fraktur udisponovaných jedinců. Výrazného pokroku bylo dosaženo ivléčbě osteoporózy. Několik řad bisfosfonátů, stroncium ranelat anověji také inhibitor RANKL nebo parathormon umožňují úspěšnou léčbu izávažných forem osteoporózy. Není pochyb ovýznamu vitaminu D akalcia vprevencialéčbě osteoporózy. Suplementace vitaminu Knebo stopových prvků do obecně platných doporučení zatím nebyla zařazena. Jednotného konsenzu nebylo dosaženo ani votázkách patogeneze aléčby některých vzácnějších forem osteoporózy aporuch kalcium-fosfátového metabolizmu. Cílem předložené monografie je upozornit na méně diskutované, ale závažné otázky osteologie akalcium-fosfátového metabolizmu. Monografie se zabývá genetikou primární aněkterých forem sekundární osteoporózy, které komplikují geneticky podmíněné choroby (celiakie, fenylketonurie), avlivem vybraných avětšinou opomíjených výživových faktorů (vitamin K, stopové prvky). Upozorňuje na formy osteopenie, které často unikají pozornosti kliniků, ale mají mimořádný diferenciálně diagnostický význam (Pagetova choroba, regionální migrující osteoporóza). Osteoporóza užen je předmětem řady jiných monografií ačlánků, proto nebyla v celém rozsahu zařazena do výběru témat. Diskutovány jsou však otázky vlivu těhotenství, laktace anikotinizmu na ženský skelet. Monografie ve své závěrečné kapitole upozorňuje na závažnou osteoporózu umužů. Samostatné kapitoly jsou věnovány fyziologii apatofyziologii svalově-kostní jednotky avýznamu měkkých tkání pro vývoj pubertální kosti vkontextu shormonální homeostázou.


      Chtěla bych poděkovat studentům 3. lékařské fakulty vPraze, kteří mě knapsání této monografie inspirovali svými podnětnými otázkami. Dík patří také kolegům, kteří kritickou oponenturou jednotlivých článků přispěli kjejich zkvalitnění. Monografie není základní učebnicí osteologie akalcium-fosfátového metabolizmu, ale měla by sloužit jako její nástavba určená především postgraduálním studentům shlubším zájmem okostní metabolizmus. Informace zde naleznou také internisté, endokrinologové a osteologové.


      


      Prof. MUDr. Ivana Žofková, DrSc.


      


      


      

    

  


  
    
      1 Genetika osteoporózy


      Osteoporóza je vysoce frekventní onemocnění salarmující morbiditou amortalitou vdůsledkufraktur. Nejčastějšími příčinami osteoporózy jsou hypoestrinizmus anevhodný životní styl (nízký příjem kalcia, vitaminů D aK, nedostatečná pohybová aktivita, kouření aalkoholizmus). Snarůstající incidencí autoimunitních adalších chorob přibývá nemocných sosteo-porózou indukovanou glukokortikoidy aimunosupresivy, antiepileptiky nebo antikoagulačními látkami. Bohužel k„preventivním“ opatřením, která spočívají vúpravě životního stylu asubstituci estrogenů, kalcia, vitaminů D aKje často přistupováno až vdobě manifestního onemocnění, kdy je již indikována ekonomicky nákladná léčba. Cílem účinné prevence osteo-porotických (netraumatických) fraktur je včasná identifikace rizikových jedinců vpremorbidním stadiu nemoci.


      Osteoporóza je do značné míry onemocněním dědičným, což dokládají výsledky studií postižených rodin. Ukázalo se, že ženy, jejichž matky měly nízkou hodnotu kostní denzity, jsou osteoporózou ohroženy více než dcery matek snormální kostní denzitou. Vkorelační studii umexické populace byl dokonce nalezen vztah mezi kostní denzitou lumbální páteře babiček ajejich vnuček (15).


      Heritabilita kostních fenotypů byla stanovena studiemi párů dvojčat pomocí formule H2 = 2 x (rMz–rDz), kde rMz arDz jsou korelace zjištěné umonozygotních adizygotních dvojčat. H2 vyjadřuje míru geneticky determinované variace kostního fenotypu (ztráty kostní denzity, biochemických parametrů remodelace, struktury arozměrů kosti nebo počtu fraktur) (26). Heritabilita hodnot kostní denzity se pohybuje vrozmezí 60–80 %,což znamená, že 60–80 % variace kostního minerálu lze vysvětlit genetickým pozadím. Zbývajících 20–40 % variability je pak důsledkem působení dalších vnitřních faktorů (hormony) aživotního stylu (výživa, fyzická zátěž). Oněco vyšší heritabilita kostní hmoty byla zjištěna vlumbální páteři (H2 = 0,89) než vkrčku femuru (H2 = 0,77), kde se více uplatňuje vliv mechanické zátěže (27).


      Metody studia genetiky osteoporózy


      Osteoporóza je onemocnění jednoznačně polygenní. Každý zkostních fenotypů (denzita, kvalita, metabolický obrat) je důsledkem interakce mezi mnoha slabými geny, jejichž efekt je modulován vlivy vnějšími. Jedince disponované kosteoporóze lze identifikovat několika způsoby. Jedním znich je analýza chromozomových lokusů, predikujících hodnotu kostní hmoty ajejí fragilitu (lokusy 1p36, 2p21, 5q33–35, 6p11–12 a11q12–13), kostní geometrii (4p, 4q, 5q, 17q a19p) aremodelaci kosti (16q a20q) (28). Vrizikových rodinách lze odpovědné geny identifikovat metodou QTL (quantitative trait loci – oblasti chromozomů slokusy pro kvantitativní znaky) nebo pomocí vazebných analýz, které předpokládají existenci referenčních rodin. Vazebná analýza, která sleduje segregaci určitého fenotypu sjednotlivými markery (skóre LOD), je založena na identifikaci mikrosatelitů (opakujících se sekvencí 2–6 nukleotidů roztroušených po genomu). Její nevýhodou je nižší citlivost, atedy vyšší frekvence falešně negativních výsledků. Metoda se osvědčila, spíše při identifikaci monogenních onemocnění (25).


      Určitý pokrok zaznamenaly asociační studie sledující vztah tzv. kandidátních genů pro osteoporózu kvariabilitě vybraného fenotypu. Byly identifikovány alelické varianty jednonukleotidových polymorfizmů (SNP) genů, které kódují mineralizaci akvalitu kosti (riziko fraktur), procesy novotvorby aodbourávání kostní hmoty iexpresi humorálních faktorů regulujících kostní remodelaci nebo jejich receptorů (polymorfizmy vgenech pro ESR1alfa, VDR, CTR, růstové faktory TGFbeta 1, BMP-4, IGF-1 nebo CYP17).


      Většina poznatků vgenetice osteoporózy byla získána populačními studiemi, které vdaném vzorku porovnávají frekvence alel ajejich vztah kurčitému fenotypu uskupiny osteoporotické akontrolní nebo udvourůzných populací. Imetodicky poměrně srovnatelné studie však mnohdy přinášejí protichůdné informace. Kontroverzní výsledky asociačních studií mohou být částečně vysvětlitelné chybou související stěsnou blízkostí jiného genu. Tato vazebná nerovnováha vkandidátním genu bývá pak příčinou falešně pozitivního výsledku.


      Kostní parametry mohou být kódovány také mutací vjednom jediném genu. Příkladem je aktivační mutace vgenu pro LRP5 (determinuje signalizaci Wnt), která je asociována svysokou hodnotou kostní denzity, zatímco inaktivační mutace vgenu predikujenízkou kostní denzitu (osteoporosis pseudoglioma syndrom). Mutace vdoméně kolagenu typu Ise manifestuje již vdětském věku jakoosteogenesis imperfecta (30).


      1.1 Vybrané kandidátní geny pro osteoporózu


      


      1.1.1 Geny pro receptory osteotropních hormonů


      První Morrissonovy zprávy ovztahu kostní denzity ke kandidátním genům pro osteoporózu se týkaly genu pro receptor vitaminu D (VDR). Přestože později někteří autoři tyto vztahy nepotvrdili, metaanalýzy studií ukázaly významnou asociaci alely B vpolymorfizmu BsmI skostní denzitou vpáteři; jedinci sBB genotypem měli nižší hodnotu kostní denzity než nositelé alely b (35, 37). Cooper et al. (také vmetaanalytické studii) upozornili na etnické rozdíly vasociaci polymorfizmu BsmI ke kostní denzitě (3). Studie unormálních nesubstituovaných postmenopauzálních žen středoevropské populace potvrdila vztah kostní denzity vkyčli kpolymorfizmu FokI vgenu pro VDR, ale asociaci sdalšími polymorfizmy vexonech tohotogenu (BsmI, ApaI aTaqI) se nepodařilo prokázat (42). Kontroverzní výsledky mohou být částečně vysvětlitelné již zmíněnou vazebnou nerovnováhou, ale především vlivem interakcí genu pro VDRsjinými geny, například sgenem pro ESR. Významně nízké hodnoty kostní denzity byly naměřeny upre- aperimenopauzálních nositelek kombinace genotypu BB (ve VDR) a(–/–) PvuII (vESR), přestože vztahy kostní denzity ktěmto jednotlivým genům nebyly prokazatelné (40).


      Zdalších polymorfizmů pro receptory osteotropních hormonů byl ve vztahu ke kostní hmotě studován polymorfizmus AluI vgenu pro receptor kalcitoninu (CTR). Masi et al. (19) uadolescentních dívek sjuvenilní artritidou zjistili, že nositelkygenotypu TT měly nižší hodnotu kostní denzity vlumbální páteři než nositelky genotypu CC. Podobně studie u729 post-menopauzálních žen asijského etnika prokázala vyšší hodnoty kostní denzity vkrčku femuru ipáteře užen skombinací alel CC aCT než unositelek genotypu TT (18). Vztah genu pro receptor kalcitoninu (polymorfizmus C1377T) ke kostní denzitě krčku femuru (nikoli však páteře) byl nalezen iumenšího souboru normálních postmenopauzálních žen bílé rasy (48). Naopak vztah tohoto genu kdenzitě předloktí umladých mužů řecké národnosti se nepodařilo potvrdit (12). Zdá se tedy, že kontroverzní výsledky jinak relativně srovnatelných studií částečně souvisí srozdílnými etnickými asexuálními charakteristikami souborů azřejmě také směřenou lokalitou skeletu.


      Jak již bylo zmíněno, denzita akvalita kosti jsou kódovány geny pro estrogenní receptory ESRalfa aESRbeta, přičemž gen pro ESRalfa má spíše vztah kfrakturám, tedy ke kvalitě kosti, než kjejí denzitě. Identifikace tohoto genu by teoreticky mohla mít význam při výběru pacientek odpovídajících na léčbu estrogeny nebo SERM (20).


      Intenzivně studovaným genem zhlediska rizika osteoporózy je gen pro kolagen typu 1 (polymorfizmus COL1A1 Sp1), který pravděpodobně determinuje kostní denzitu ikvalitu. Velká multicentrická studie GENOMOS provedená utéměř 21 000 Evropanů prokázala nezávislý prediktivní význam tohoto polymorfizmu (kombinace alel G aT) pro kostní denzitu krčku femuru ipáteře akvýskytu vertebrálních fraktur (29). Kzajímavým výsledkům dospěli MacDonald et al. (18), kteří také nalezli vztah kostní denzity vpáteři akrčku femuru kpolymorfizmu Sp1 vgenu pro COLIA1, ale pouze unesubstituovaných postmenopauzálních žen. Znamená to tedy, že asociace je modulována stavem estrogenní aktivity. Kvalitu kosti pravděpodobně determinuje igen pro receptor leptinu (polymorfizmus Gln223Arg), který byl asociován skostní denzitou arizikem vertebrálních fraktur ukohorty evropských postmenopauzálních žen (7).


      1.1.2 Geny LRP5 aLRP6 kódující signalizaci Wingless proteinů (Wnt)


      Wnt jsou proteiny vážící se na receptory Frizzled aLRP (low density lipoprotein receptor-related protein). Přenos signálu ztěchto receptorů na povrchu osteoblastů aktivuje dráhu Wnt beta-catenin. Tato dráha může být blokována molekulami sklerostinu adickkopf-related proteinem 1 (kódovaný genem DKK-1), jejichž vyřazením (například specifickou protilátkou) lze docílit aktivace novotvorby kosti (9).


      Výsledky in vitro studií byly podpořeny iklinickými analýzami. Velká švédská studie umužů ukázala vztah mezi variabilitou kostní denzity apolymorfizmem Val667Met vgenu pro LRP5 (10). Populační studie ustarších mužů sledovala vztah LRP5 aLRP6 kdenzitě akvalitě kosti. Nositelé varianty 1330Val vLRP5 měli nízkou kostní denzitu vpáteři ikrčku femuru a60% riziko netraumatických zlomenin, podobně jako nositelé alely 1062 valine vLRP6. Muži skombinací obou těchto polymorfizmů pak měli 140% riziko zlomenin, ato nezávisle na věku, hmotnosti, výšce nebo kostní denzitě. Užen naopak byla asociace obou polymorfizmů ke zlomeninám výrazně slabší (38). Tyto údaje ukazují na sexuální dimorfizmus závislosti kostního fenotypu na LRP5 aLRP6.


      1.1.3 Geny kódující remodelaci kosti


      Zánětlivé interleukiny (IL) prostřednictvím RANK (jaderný aktivátor NF-kappaB) apříslušného ligandu RANKL (cytokin, který je produkován osteoblasty aT-lymfocyty) aktivují osteoklasty azrychlují tak resorpci kosti. Řada autorů sledovalaasociaci mezi geny pro interleukiny akostními parametry. Recentní studie usouborů 226 osteoporotických a224 neosteo-porotických postmenopauzálních žen nalezla významný vztah polymorfizmu 174 G/C vgenu pro IL-1alfa ke kostní denzitě, ale pouze usouboru žen sosteoporózou. Významnou asociaci genotypů IL-1beta aIL-2 ke kostní denzitě se utěchto žen nepodařilo prokázat (4).


      Ukazatelemkostní novotvorby je osteoprotegerin (OPG), solubilní falešný receptor pro RANKL, produkovaný osteoblasty. Brání vazbě RANKL na RANK, atím tlumí proces osteoklastogeneze. Poměr OPG/RANKL je měřítkem kostní remodelace. Upostmenopauzálních žen čínské populace byl zjištěn vztah alely G vgenu pro OPG (polymorfizmy A163G aT245G) nejen kriziku osteoporózy, ale ikmíře odpovědi kosti na alendronát (39). Studie uzhruba 1100 australských žen neprokázala vztah OPG (varianty G1181C, T950C aA163G) ke kostní hmotě, kpočtu fraktur nebo kbiochemickým ukazatelům (36). Naopak Takács et al. (34) ve studii středoevropských postmenopauzálních žen prokazují asociaci haplotypů OPG aRANKL skostní denzitou, což demonstruje interakci obou genů vregulaci kostní remodelace. Příčinu kontroverzních výsledků lze spatřovat vrozdílných metodických přístupech (kombinace vlivu dvou nebo ivíce genů) ave vlivechetnických.


      Metabolizmus kosti je pravděpodobně také determinován genem pro receptor leptinu, jehož polymorfizmus Gln223Arg byl uprepubertálních chlapců astarších mužů asociován sparametry kostní remodelace (31).


      1.2 Další potenciální modulátory kostních fenotypů


      Nedostatečnost laktázy štěpící laktózu ve střevě vede vdůsledku nesnášenlivosti mléčných výrobků ve stravě kdeficitu kalcia akosteopenii. Lze proto předpokládat, že gen kódující syntézu laktázy má prediktivní význam pro kvalitu kostní hmoty. Poměrně těsná asociace byla nalezena mezi tímto genem ahodnotou kostní hmoty irizikem vertebrálních fraktur (23). Existence vztahu hladin homocysteinu vséru kriziku fraktur inspirovala dánské autory kanalýze asociace genu pro tetrahydrofolát reduktázu ke kostním parametrům. Jejich studie seniorské populace dvojčat nalezla asociaci polymorfizmu C677T kriziku fraktur, které bylo 1,5krát vyšší uvarianty CT než CC a1,5krát vyšší uvarianty TT než CT (1, 26). Prediktivní význam pro riziko fraktur má tedy alela T.


      Kosteoporóze má pravděpodobně vztah také gen ALDH7A1, odpovědný za detoxikaci acetaldehydu, který tlumí novotvorbu kosti. Gen byl identifikován ve studii GWAS (genome-wide association study) usouboru 700 seniorů asijského původu. SNP rs13182402 vtomto genu byl silně asociován sosteoporotickými frakturami (11). Není známo, že by podobná studie byla realizována ubílé populace.


      Riziko fraktur je dáno nejen hodnotami kostní denzity amikrostrukturou, ale irozměry ageometrickými parametry skeletu. Protein PLCL1 (fosfolipase c-like 1), který tlumí kalciový signál aktivovaný inositol 1,4,5-tri-fosfátem, pravděpodobně reguluje odpověď senzitivních kostních buněk (především vkyčli) na mechanickou nálož. Uskupiny asijských žen byl nalezen vztah rozměrů kyčle ke genu pro PLCL1 (17). Prediktivní význam těchto genů pro kostní parametry bude třeba ověřit na větších souborech aurůzných etnik.


      1.2.1 Kandidátní geny pro osteoporózu determinují nejen kostní denzitu akvalitu


      Některé kandidátní geny pro osteoporózu pravděpodobně kódují produkci kalciotropních hormonů. Na souboru 112 normálních nesubstituovaných postmenopauzálních žen byly zaznamenány těsné vztahy C/T polymorfizmu vgenu pro LRP5 khladinám FSH (44) a25OH vitaminu D (41) apolymorfizmu T1377C vgenu pro CTR khladinám sexuálních steroidů (45). Zjištěny byly iasociace genu pro ESR shladinami prekurzoru sexuálních steroidů androstendionu (45) apolymorfizmu FokI vgenu pro VDR shladinami PTH (47). Studie Laaksonena et al. (14) mimoto ukázala, že sérové hladiny PTH jsou determinovány interakcí mezi polymorfizmy FokI vgenu pro VDR aBstBI vgenu pro PTH. Všechna tato převážně náhodná pozorování mohou souviset svazebnou nerovnováhou, ale mohou být idůsledkem alternativního sestřihu, kněmuž došlo vprůběhu evoluce. Poznatky bude třeba ověřit na větších souborech aspřihlédnutím kvlivudalších kandidátních genů.


      Geny pro osteoporózu mohou mít vztah ikdalším mimokostním systémům. Jak ukázala studie GENOMOS, gen pro VDR má silný vztah kzánětu aimunitě. Otázka využití osteotropních genů vpredikci některých mimokostních chorob (karcinom prsu, tlustého střeva nebo lymfom) je zatím jen teoretická.


      Skostní denzitou mohou být naopak asociovány některé geny, které primárně kontrolují systémy mimo kalcium-fosfátový metabolizmus. Bylo například zjištěno, že postmenopauzální nositelky alely E4 vgenu pro apolipoprotein E vykazují vprůměru nižší hodnoty kostní denzity vbederní páteři než ženy salelami E1-E3 (43). Všechna tato pozorování ukazují na integraci kalcium-fosfátového systému do fyziologických regulací celého organizmu během evoluce.


      1.3 Má genetika prediktivní význam pro vývoj kostí udětí aadolescentů?


      Kostní denzita se postupně zvyšuje odútlého dětství, výrazně rychleji pak vprepubertálním, pubertálním věku avadolescenci. Zhlediska prevence osteoporózy má klíčový význam dosažení vrcholu kostní hmoty (mezi 16. a26. rokem věku), přičemž zvýšení hodnoty vrcholu kostní denzity o10 %znamená snížení rizika fraktur později vpostmenopauze zhruba o50 %.


      Vztah kandidátních genů pro osteoporózu ke skeletu byl studován převážně udospělých osob. Ukázalo se však, že variabilita vrcholu kostní hmoty adolescentů, kterou lze vysvětlit těmito geny, činí jen několik málo procent, přestože heritabilita kostní, svalové itukové hmoty upubertálních dívek je relativně vysoká (69, 50 a75 %). Vysvětlení slabšího vztahu kandidátních genů kvývoji vrcholu kostní hmoty lze spatřovat vsilné interakci sdalšími geny asdynamickými hormonálními změnami vpubertě. Nezanedbatelný význam má ivysoká citlivost dětské kosti na vnější vlivy (2). Hormonální monitoring aúprava životního stylu (výživa apřiměřená fyzická aktivita) vdobě vývoje kosti mají proto prvořadý význam pro dosažení náležité hodnoty vrcholu kostní hmoty aprevenci osteoporotických fraktur vdospělosti.


      Pozitivní vliv fyzické zátěže na skelet je vysvětlován aktivací specifických mechanoreceptorů na osteocytech, odkud je signál přenášen sítí kanálků kmezenchymálním buňkám, jež jsou pak transformovány na preosteoblasty aosteoblasty. Míra odpovědi kosti na fyzickou zátěž je částečně determinována genem pro LRP5 amodulována estrogenem. Vsouvislosti sfyzickouzátěží se diskutuje také ovlivu genu SOST, který kontroluje aktivitu sklerostinu. Tato molekula tlumí novotvorbu nezatížené kosti, ale po zátěži její produkce fyziologicky klesá (32). Fyzická zátěž mimoto stimuluje syntézu anabolicky působících molekul vkosti (IGF-1 aoxidu dusnatého), aktivuje iontové kanály buněčné membrány apozitivně moduluje kostní geometrii. Bylo zjištěno, že incidence fraktur u60letých bývalých atletů je významně nižší vporovnání se stejně starými nesportovci (22).
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			    Preamble

  The licenses for most software are designed to take away your
freedom to share and change it.  By contrast, the GNU General Public
License is intended to guarantee your freedom to share and change free
software--to make sure the software is free for all its users.  This
General Public License applies to most of the Free Software
Foundation's software and to any other program whose authors commit to
using it.  (Some other Free Software Foundation software is covered by
the GNU Library General Public License instead.)  You can apply it to
your programs, too.

  When we speak of free software, we are referring to freedom, not
price.  Our General Public Licenses are designed to make sure that you
have the freedom to distribute copies of free software (and charge for
this service if you wish), that you receive source code or can get it
if you want it, that you can change the software or use pieces of it
in new free programs; and that you know you can do these things.

  To protect your rights, we need to make restrictions that forbid
anyone to deny you these rights or to ask you to surrender the rights.
These restrictions translate to certain responsibilities for you if you
distribute copies of the software, or if you modify it.

  For example, if you distribute copies of such a program, whether
gratis or for a fee, you must give the recipients all the rights that
you have.  You must make sure that they, too, receive or can get the
source code.  And you must show them these terms so they know their
rights.

  We protect your rights with two steps: (1) copyright the software, and
(2) offer you this license which gives you legal permission to copy,
distribute and/or modify the software.

  Also, for each author's protection and ours, we want to make certain
that everyone understands that there is no warranty for this free
software.  If the software is modified by someone else and passed on, we
want its recipients to know that what they have is not the original, so
that any problems introduced by others will not reflect on the original
authors' reputations.

  Finally, any free program is threatened constantly by software
patents.  We wish to avoid the danger that redistributors of a free
program will individually obtain patent licenses, in effect making the
program proprietary.  To prevent this, we have made it clear that any
patent must be licensed for everyone's free use or not licensed at all.

  The precise terms and conditions for copying, distribution and
modification follow.
�
		    GNU GENERAL PUBLIC LICENSE
   TERMS AND CONDITIONS FOR COPYING, DISTRIBUTION AND MODIFICATION

  0. This License applies to any program or other work which contains
a notice placed by the copyright holder saying it may be distributed
under the terms of this General Public License.  The "Program", below,
refers to any such program or work, and a "work based on the Program"
means either the Program or any derivative work under copyright law:
that is to say, a work containing the Program or a portion of it,
either verbatim or with modifications and/or translated into another
language.  (Hereinafter, translation is included without limitation in
the term "modification".)  Each licensee is addressed as "you".

Activities other than copying, distribution and modification are not
covered by this License; they are outside its scope.  The act of
running the Program is not restricted, and the output from the Program
is covered only if its contents constitute a work based on the
Program (independent of having been made by running the Program).
Whether that is true depends on what the Program does.

  1. You may copy and distribute verbatim copies of the Program's
source code as you receive it, in any medium, provided that you
conspicuously and appropriately publish on each copy an appropriate
copyright notice and disclaimer of warranty; keep intact all the
notices that refer to this License and to the absence of any warranty;
and give any other recipients of the Program a copy of this License
along with the Program.

You may charge a fee for the physical act of transferring a copy, and
you may at your option offer warranty protection in exchange for a fee.

  2. You may modify your copy or copies of the Program or any portion
of it, thus forming a work based on the Program, and copy and
distribute such modifications or work under the terms of Section 1
above, provided that you also meet all of these conditions:

    a) You must cause the modified files to carry prominent notices
    stating that you changed the files and the date of any change.

    b) You must cause any work that you distribute or publish, that in
    whole or in part contains or is derived from the Program or any
    part thereof, to be licensed as a whole at no charge to all third
    parties under the terms of this License.

    c) If the modified program normally reads commands interactively
    when run, you must cause it, when started running for such
    interactive use in the most ordinary way, to print or display an
    announcement including an appropriate copyright notice and a
    notice that there is no warranty (or else, saying that you provide
    a warranty) and that users may redistribute the program under
    these conditions, and telling the user how to view a copy of this
    License.  (Exception: if the Program itself is interactive but
    does not normally print such an announcement, your work based on
    the Program is not required to print an announcement.)
�
These requirements apply to the modified work as a whole.  If
identifiable sections of that work are not derived from the Program,
and can be reasonably considered independent and separate works in
themselves, then this License, and its terms, do not apply to those
sections when you distribute them as separate works.  But when you
distribute the same sections as part of a whole which is a work based
on the Program, the distribution of the whole must be on the terms of
this License, whose permissions for other licensees extend to the
entire whole, and thus to each and every part regardless of who wrote it.

Thus, it is not the intent of this section to claim rights or contest
your rights to work written entirely by you; rather, the intent is to
exercise the right to control the distribution of derivative or
collective works based on the Program.

In addition, mere aggregation of another work not based on the Program
with the Program (or with a work based on the Program) on a volume of
a storage or distribution medium does not bring the other work under
the scope of this License.

  3. You may copy and distribute the Program (or a work based on it,
under Section 2) in object code or executable form under the terms of
Sections 1 and 2 above provided that you also do one of the following:

    a) Accompany it with the complete corresponding machine-readable
    source code, which must be distributed under the terms of Sections
    1 and 2 above on a medium customarily used for software interchange; or,

    b) Accompany it with a written offer, valid for at least three
    years, to give any third party, for a charge no more than your
    cost of physically performing source distribution, a complete
    machine-readable copy of the corresponding source code, to be
    distributed under the terms of Sections 1 and 2 above on a medium
    customarily used for software interchange; or,

    c) Accompany it with the information you received as to the offer
    to distribute corresponding source code.  (This alternative is
    allowed only for noncommercial distribution and only if you
    received the program in object code or executable form with such
    an offer, in accord with Subsection b above.)

The source code for a work means the preferred form of the work for
making modifications to it.  For an executable work, complete source
code means all the source code for all modules it contains, plus any
associated interface definition files, plus the scripts used to
control compilation and installation of the executable.  However, as a
special exception, the source code distributed need not include
anything that is normally distributed (in either source or binary
form) with the major components (compiler, kernel, and so on) of the
operating system on which the executable runs, unless that component
itself accompanies the executable.

If distribution of executable or object code is made by offering
access to copy from a designated place, then offering equivalent
access to copy the source code from the same place counts as
distribution of the source code, even though third parties are not
compelled to copy the source along with the object code.
�
  4. You may not copy, modify, sublicense, or distribute the Program
except as expressly provided under this License.  Any attempt
otherwise to copy, modify, sublicense or distribute the Program is
void, and will automatically terminate your rights under this License.
However, parties who have received copies, or rights, from you under
this License will not have their licenses terminated so long as such
parties remain in full compliance.

  5. You are not required to accept this License, since you have not
signed it.  However, nothing else grants you permission to modify or
distribute the Program or its derivative works.  These actions are
prohibited by law if you do not accept this License.  Therefore, by
modifying or distributing the Program (or any work based on the
Program), you indicate your acceptance of this License to do so, and
all its terms and conditions for copying, distributing or modifying
the Program or works based on it.

  6. Each time you redistribute the Program (or any work based on the
Program), the recipient automatically receives a license from the
original licensor to copy, distribute or modify the Program subject to
these terms and conditions.  You may not impose any further
restrictions on the recipients' exercise of the rights granted herein.
You are not responsible for enforcing compliance by third parties to
this License.

  7. If, as a consequence of a court judgment or allegation of patent
infringement or for any other reason (not limited to patent issues),
conditions are imposed on you (whether by court order, agreement or
otherwise) that contradict the conditions of this License, they do not
excuse you from the conditions of this License.  If you cannot
distribute so as to satisfy simultaneously your obligations under this
License and any other pertinent obligations, then as a consequence you
may not distribute the Program at all.  For example, if a patent
license would not permit royalty-free redistribution of the Program by
all those who receive copies directly or indirectly through you, then
the only way you could satisfy both it and this License would be to
refrain entirely from distribution of the Program.

If any portion of this section is held invalid or unenforceable under
any particular circumstance, the balance of the section is intended to
apply and the section as a whole is intended to apply in other
circumstances.

It is not the purpose of this section to induce you to infringe any
patents or other property right claims or to contest validity of any
such claims; this section has the sole purpose of protecting the
integrity of the free software distribution system, which is
implemented by public license practices.  Many people have made
generous contributions to the wide range of software distributed
through that system in reliance on consistent application of that
system; it is up to the author/donor to decide if he or she is willing
to distribute software through any other system and a licensee cannot
impose that choice.

This section is intended to make thoroughly clear what is believed to
be a consequence of the rest of this License.
�
  8. If the distribution and/or use of the Program is restricted in
certain countries either by patents or by copyrighted interfaces, the
original copyright holder who places the Program under this License
may add an explicit geographical distribution limitation excluding
those countries, so that distribution is permitted only in or among
countries not thus excluded.  In such case, this License incorporates
the limitation as if written in the body of this License.

  9. The Free Software Foundation may publish revised and/or new versions
of the General Public License from time to time.  Such new versions will
be similar in spirit to the present version, but may differ in detail to
address new problems or concerns.

Each version is given a distinguishing version number.  If the Program
specifies a version number of this License which applies to it and "any
later version", you have the option of following the terms and conditions
either of that version or of any later version published by the Free
Software Foundation.  If the Program does not specify a version number of
this License, you may choose any version ever published by the Free Software
Foundation.

  10. If you wish to incorporate parts of the Program into other free
programs whose distribution conditions are different, write to the author
to ask for permission.  For software which is copyrighted by the Free
Software Foundation, write to the Free Software Foundation; we sometimes
make exceptions for this.  Our decision will be guided by the two goals
of preserving the free status of all derivatives of our free software and
of promoting the sharing and reuse of software generally.

As a special exception, if you create a document which uses this font, and embed this font or unaltered portions of this font into the document, this font does not by itself cause the resulting document to be covered by the GNU General Public License. This exception does not however invalidate any other reasons why the document might be covered by the GNU General Public License. If you modify this font, you may extend this exception to your version of the font, but you are not obligated to do so. If you do not wish to do so, delete this exception statement from your version.

			    NO WARRANTY

  11. BECAUSE THE PROGRAM IS LICENSED FREE OF CHARGE, THERE IS NO WARRANTY
FOR THE PROGRAM, TO THE EXTENT PERMITTED BY APPLICABLE LAW.  EXCEPT WHEN
OTHERWISE STATED IN WRITING THE COPYRIGHT HOLDERS AND/OR OTHER PARTIES
PROVIDE THE PROGRAM "AS IS" WITHOUT WARRANTY OF ANY KIND, EITHER EXPRESSED
OR IMPLIED, INCLUDING, BUT NOT LIMITED TO, THE IMPLIED WARRANTIES OF
MERCHANTABILITY AND FITNESS FOR A PARTICULAR PURPOSE.  THE ENTIRE RISK AS
TO THE QUALITY AND PERFORMANCE OF THE PROGRAM IS WITH YOU.  SHOULD THE
PROGRAM PROVE DEFECTIVE, YOU ASSUME THE COST OF ALL NECESSARY SERVICING,
REPAIR OR CORRECTION.

  12. IN NO EVENT UNLESS REQUIRED BY APPLICABLE LAW OR AGREED TO IN WRITING
WILL ANY COPYRIGHT HOLDER, OR ANY OTHER PARTY WHO MAY MODIFY AND/OR
REDISTRIBUTE THE PROGRAM AS PERMITTED ABOVE, BE LIABLE TO YOU FOR DAMAGES,
INCLUDING ANY GENERAL, SPECIAL, INCIDENTAL OR CONSEQUENTIAL DAMAGES ARISING
OUT OF THE USE OR INABILITY TO USE THE PROGRAM (INCLUDING BUT NOT LIMITED
TO LOSS OF DATA OR DATA BEING RENDERED INACCURATE OR LOSSES SUSTAINED BY
YOU OR THIRD PARTIES OR A FAILURE OF THE PROGRAM TO OPERATE WITH ANY OTHER
PROGRAMS), EVEN IF SUCH HOLDER OR OTHER PARTY HAS BEEN ADVISED OF THE
POSSIBILITY OF SUCH DAMAGES.

		     END OF TERMS AND CONDITIONS
�
	    How to Apply These Terms to Your New Programs

  If you develop a new program, and you want it to be of the greatest
possible use to the public, the best way to achieve this is to make it
free software which everyone can redistribute and change under these terms.

  To do so, attach the following notices to the program.  It is safest
to attach them to the start of each source file to most effectively
convey the exclusion of warranty; and each file should have at least
the "copyright" line and a pointer to where the full notice is found.

    <one line to give the program's name and a brief idea of what it does.>
    Copyright (C) <year>  <name of author>

    This program is free software; you can redistribute it and/or modify
    it under the terms of the GNU General Public License as published by
    the Free Software Foundation; either version 2 of the License, or
    (at your option) any later version.

    This program is distributed in the hope that it will be useful,
    but WITHOUT ANY WARRANTY; without even the implied warranty of
    MERCHANTABILITY or FITNESS FOR A PARTICULAR PURPOSE.  See the
    GNU General Public License for more details.

    You should have received a copy of the GNU General Public License
    along with this program; if not, write to the Free Software
    Foundation, Inc., 51 Franklin Street, Fifth Floor, Boston, MA  02110-1301, USA


Also add information on how to contact you by electronic and paper mail.

If the program is interactive, make it output a short notice like this
when it starts in an interactive mode:

    Gnomovision version 69, Copyright (C) year name of author
    Gnomovision comes with ABSOLUTELY NO WARRANTY; for details type `show w'.
    This is free software, and you are welcome to redistribute it
    under certain conditions; type `show c' for details.

The hypothetical commands `show w' and `show c' should show the appropriate
parts of the General Public License.  Of course, the commands you use may
be called something other than `show w' and `show c'; they could even be
mouse-clicks or menu items--whatever suits your program.

You should also get your employer (if you work as a programmer) or your
school, if any, to sign a "copyright disclaimer" for the program, if
necessary.  Here is a sample; alter the names:

  Yoyodyne, Inc., hereby disclaims all copyright interest in the program
  `Gnomovision' (which makes passes at compilers) written by James Hacker.

  <signature of Ty Coon>, 1 April 1989
  Ty Coon, President of Vice

This General Public License does not permit incorporating your program into
proprietary programs.  If your program is a subroutine library, you may
consider it more useful to permit linking proprietary applications with the
library.  If this is what you want to do, use the GNU Library General
Public License instead of this License.
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