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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W ostatnich latach duze nadzieje wigze sie z mozliwo$ciag wykorzystania oznaczeni tzw. no-
woczesnych wskaznikéw obrotu kostnego w rozpoznawaniu, diagnostyce przebiegu oraz
przewidywaniu wystapienia powiktati choréb metabolicznych koéci, zwlaszcza osteoporozy.
Dotychczas wyodrebniono kilka przydatnych diagnostycznie markeréw obrotu kostnego,
wirdd ktérych na uwage zastuguja: PINP i CTx. Jednak w wielu badaniach podkresla sie, ze ich
zastosowanie w diagnostyce osteoporozy jest dos¢ ograniczone, ze wzgledu na ich zmienno$¢
miedzyosobniczg i wewnatrzosobniczg, nieswoisto$¢ tkankowg, niemozno$é oceny poszcze-
g6lnych przedziatéw tkanki kostnej oraz mozliwo$¢ oceny aktywno$ci metabolicznej jedynie
osteoblastéw i/lub osteoklastéw, z pominieciem osteocytéw. W artykule przedstawiono dane
wskazujgce na potencjalna przydatno$¢ oznaczen: sklerostyny, zwiazanej przede wszystkim
z aktywnos$cia metaboliczna osteocytéw; periostyny, jako wskaznika aktywnosci metabolicznej
okostnej oraz mikroRNA, jako grupy swoistych markeréw weczesnego wykrywania osteoporozy.
Uwaza sie, ze kazdy z wymienionych wskaZznikéw moze by¢ potencjalnym markerem predyk-
cyjnym ztaman osteoporotycznych - sklerostyna u pacjentéw z cukrzyca typu 2, periostyna,
zwlaszcza w pozakregowych ztamaniach u kobiet w wieku pomenopauzalnym, a mikroRNA we
wezesnej predykgji tych ztaman. W wielu badaniach podkresla sie jednak pewne ograniczenia,
zwigzane z ich wykorzystaniem w diagnostyce osteoporozy. Niejednoznaczne wyniki przedsta-
wionych badani moga by¢ spowodowane przede wszystkim: doborem populacji, liczebnoscia
grup, rodzajem badanych ztamar oraz czasem trwania obserwacji. Obiektywna decyzje bedzie
mozna podjaé wéwczas, gdy odpowiednia liczba standaryzowanych i niezaleznych badan,
umozliwi wykluczenie lub potwierdzenie przydatnosci kazdego z nich w praktyce klinicznej.
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Summary

In recent years, people have had high hopes for the possibility of using measurements of the
so-called modern bone turnover markers in diagnosis, diagnostics of the course and the pre-
diction of the occurrence of complications of bone metabolic diseases, especially osteoporosis.
So far, several diagnostic markers of bone turnover have been identified, particular importan-
ce attached to PINP and CTx. However, many studies have highlighted that their use in the
diagnosis of osteoporosis is rather limited due to their inter-individual and intra-individual
variability, tissue non-specificity, the inability to evaluate individual bone tissue compartments,
and the ability to assess metabolic activity of only osteoblasts and/or osteoclasts without
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osteocytes. The data presented in the thesis indicates the potential usefulness of sclerostin
measurements, primarily associated with metabolic activity of osteocytes, periostin, as the
indicator of metabolic activity of periosteum and microRNAs as the group of specific markers
in the early detection of osteoporosis. All of the above-mentioned candidates could possibly
become a predictor of osteoporotic fractures: sclerostin in patients with type 2 diabetes;
periostin, especially in non-vertebral fractures in postmenopausal women and microRNA
in early prediction of these fractures. However, many of the studies underline some of the
limitations associated with their use in the diagnosis of osteoporosis. Ambiguous results of
the presented studies may be primarily due to population selection, population size, type of
fractures and duration of the observation itself. An objective judgement will be made when
an adequate number of standardized and independent studies will allow for the exclusion or
validation of each of them in clinical practice.
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Wykaz skrétéw: ~ BMD - gestos¢ mineralna kosci (bone mineral density), BMI - wskaznik masy ciata (body mass

WSTEP

index), BMP2 - biatko morfogenetyczne kosci 2 (bone morphogenetic protein 2), BTM — markery
obrotu kostnego (bone turnover markers), CTx — C-terminalny usieciowany telopeptyd taricucha
<1 kolagenu typu | (collagen type | crosslinked C-telopeptide), IFCC - Miedzynarodowa Federacja
Chemii Klinicznej (International Federation of Clinical Chemistry), IGF-1 - insulinopodobny czyn-
nik wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1), IL - interleukina (interleukin), lOP - Miedzynarodowa
Fundacja Osteoporozy (Internal Osteoporosis Foundation), miRNA — mikroRNA (microRNA), PDGF
- ptytkopochodny czynnik wzrostu (plateled-derived growth factor), PINP — N-korcowy propeptyd
prokolagenu typu | (procollagen | aminoterminal propeptide), POSTN - periostyna (periostin), PTH
- parathormon (parathormone), SCL - sklerostyna (sclerostin), TGF-B — transformujacy czynnik
wzrostu [ (transforming growth factor 3), TNF-a — czynnik martwicy nowotwordéw (tumor necrosis
factor a), TIDM - cukrzyca typu 1 (diabetes mellitus type 1), T2DM - cukrzyca typu 2 (diabetes
mellitus type 2), VF - ztamania kregéw (vertebral fracture), WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organisation).

z czego u 20-25% osbb stwierdza sie powiktania w postaci

ztaman, co w potaczeniu z wysokimi kosztami leczenia,

Tkanka kostna podlega statej przebudowie, pozostajac
w stanie réwnowagi dynamicznej miedzy procesami
resorpcji 1 kodciotworzenia. Gdy dochodzi do przewagi
proceséw resorpcji nad ko$ciotworzeniem, bilans staje
sie ujemny i wtedy moze doj$¢ do rozwoju osteoporozy,
objawiajacej sie ubytkiem masy kostnej i zwiekszona
tamliwos$cig kosci [16]. Dotyczy to przede wszystkim
oséb powyzej 50 roku zycia, zwlaszcza kobiet w wieku
pomenopauzalnym (osteoporoza pierwotna). Osteopo-
roza moze sie rozwingé takze w przebiegu chordb prze-
wlektych, np. cukrzycy, choréb reumatologicznych, czy
chordb nerek (osteoporoza wtdrna) [25, 30, 41]. Wyste-
puja wéwczas tzw. ztamania osteoporotyczne, z kté-
rych najczestszymi sa ztamania ko$ci biodrowej, kregéw
i nadgarstkéw [1, 29]. Szacuje sie, ze na §wiecie osteopo-
roza wystepuje u okoto 200 milionéw mezczyzn i kobiet,

czyni osteoporoze chorobg cywilizacyjna [14].

Do rozpoznawania, diagnostyki przebiegu oraz przewidy-
wania wystapienia powiktari osteoporozy, wykorzystuje
sie m.in. biochemiczne markery obrotu kostnego (BTM).
Grupa ekspertéw Miedzynarodowej Fundacji Osteopo-
rozy (IOP), we wspdlpracy z ekspertami Miedzynarodowej
Federacji Chemii Klinicznej (IFCC), na podstawie najnow-
szych badan, opracowata wytyczne, zgodnie z ktérymi
rekomendowany jest pomiar N-koticowego propeptydu
prokolagenu typu I (PINP) i C-terminalnego usieciowa-
nego telopeptydu taricucha a1 kolagenu typu I (CTx), jako
wiarygodnych biochemicznych markeréw ko$ciotworze-
nia i resorpcji kostnej [54]. W wielu badaniach podkresla
sie jednak, ze ich wykorzystanie w diagnostyce osteopo-
rozy ma pewne ograniczenia, do ktérych nalezy zaliczy¢:
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+  nieswoisto$¢ tkankowa,

«  niemozno$¢ oceny poszczegdSlnych przedziatéw
tkanki kostnej,

«  mozliwo$é oceny aktywno$ci metabolicznej jedynie
w odniesieniu do osteoblastédw i/lub osteoklastéw,
z pominieciem osteocytéw.

Najnowsze badania wskazuja na gtéwna role osteocytéw
w regulacji przebudowy tkanki kostnej [21]. W ostat-
nich latach stale roénie zainteresowanie tzw. nowo-
czesnymi markerami obrotu kostnego, zwigzanymi
zaréwno z dobrze poznanymi mechanizmami regulacji
metabolizmu kostnego - uktad RANK-RANKL-OPG - jak
i z mechanizmami stabiej zbadanymi - szlak sygnatowy
Wnt/p-katenina. Tematem niniejszego opracowania
jest ocena przydatnosci trzech potencjalnych marke-
réw kostnych w diagnostyce osteoporozy: sklerostyny,
jako markera zwigzanego przede wszystkim z aktyw-
nosciag metaboliczng osteocytéw; periostyny, jako mar-
kera aktywno$ci metabolicznej okostnej oraz mikroRNA
(miRNA), jako grupy specyficznych markeréw wcze-
snego wykrywania osteoporozy.

SKLEROSTYNA

Sklerostyna (SCL) jest glikoproteing wytwarzang i uwal-
niang przede wszystkim przez dojrzate osteocyty. W nie-
wielkim stopniu ulega ekspresji w catej kosci diugiej,
szpiku kostnym, chrzgstce, nerkach, sercu, ptucach,
trzustce, watrobie, mie$niach szkieletowych, jak réw-
niez w tozysku i skérze ptodu [48]. Sklerostyna, przez
hamowanie szlaku sygnatlowego Wnt/p-katenina, ogra-
nicza funkcje osteoblastéw, zmniejszajac procesy ko$cio-
twoércze. Ponadto, dzialajac za posrednictwem liganda
receptora aktywatora czynnika jadrowego-«kB (RANKL),
wzmaga aktywno$¢ osteoklastéw [34, 58]. Pierwsze bada-
nia, dotyczace oceny zaleznosci sklerostyny od metabo-
lizmu kostnego u pacjentéw ze sklerosteozg wykazaty,
ze obserwowany u tych pacjentéw wzrost masy kostnej
jest zwigzany z mutacjg genu SOST, kodujacego te gliko-
proteine, co prowadzi do deficytu sklerostyny w orga-
nizmie [9]. PéZniejsze badania in vivo u myszy z delecja
genu SOST, potwierdzily istnienie tej zaleznos$ci [33].
Przedstawione wyniki przyczynity sie do podjecia
badan, dotyczacych poszukiwania zwiazku miedzy nad-
mierna ekspresja sklerostyny a ryzykiem rozwoju cho-
réb metabolicznych (ujawniajacych sie jako$ciowymi i/
lub ilo$ciowymi zmianami w obrebie tkanki kostnej), ze
szczegblnym uwzglednieniem osteoporozy.

SKLEROSTYNA A OSTEOPOROZA PIERWOTNA

Sklerostyna, w zwiazku z wykazanym wptywem na
tkanke kostna, zyskata miano potencjalnego, nowego
markera obrotu kostnego [21]. Badania dowiodly, Ze ist-
nieje dodatnia zalezno$¢ miedzy stezeniami sklerostyny
a wiekiem pacjentéw obu plci, przy czym wyzsze steze-
nia tej glikoproteiny wykazano u pici zetiskiej [39]. Nato-
miast u kobiet w wieku pomenopauzalnym stwierdzono
znamienng korelacje miedzy podwyzszonymi stezeniami

sklerostyny a obnizonymi stezeniami parathormonu
(PTH) i wolnego estradiolu [37]. Wyniki te przyczynity
sie do podjecia wnikliwych badari u pacjentéw w star-
szym wieku, majacych na celu ustalenie przydatno$ci
klinicznej oznaczania stezenia sklerostyny w diagno-
styce osteoporozy pierwotne;j.

Jedno z dotychczasowych najwiekszych badan - CEOR,
obejmujace kobiety w okresie pomenopauzalnym (powy-
zej 50 roku zycia), wykazato istnienie dodatniej zalezno-
$ci miedzy sklerostyna a ryzykiem ztaman, niezaleznej
od gesto$ci mineralnej koéci (BMD) oraz innych czynni-
kéw ryzyka (BMI, stopiefi aktywnosci fizycznej, podaz
wapnia w diecie, stezenie witaminy D we krwi oraz obec-
no$¢ i liczba ostatnich upadkdéw). U kobiet, u ktérych
stezenie sklerostyny miescito sie w najwyzszym kwar-
tylu, stwierdzono prawie 15-krotne zwiekszenie ryzyka
ztaman, w poréwnaniu z kobietami, u ktérych steze-
nie sklerostyny miescito sie w kwartylu najnizszym [4].
Wyniki badan u kobiet w wieku = 65 lat, potwierdzity
istnienie zwiekszonego ryzyka ztaman kosci biodro-
wej u kobiet, u ktérych stezenie sklerostyny miescito
sie w kwartylu najwyzszym. Jednak, po uwzglednieniu
wieku, wskaznika masy ciata (BMI) oraz historii wcze-
$niejszych ztaman, zalezno$¢ ta utracita znamiennos$¢
statystyczna [2]. Odmienne wyniki uzyskano w badaniu
OFELY, przeprowadzonym u kobiet w wieku pomeno-
pauzalnym. Nie stwierdzono istotnej zalezno$ci miedzy
stezeniami sklerostyny u tych kobiet a ryzykiem ztaman
kregéw kregostupa w czasie 6-letniej obserwacji [22].
Natomiast w badaniu MINOS, obejmujacym populacje
starszych mezczyzn wykazano, ze wysokim stezeniom
sklerostyny towarzyszylo istotnie mniejsze ryzyko zta-
man [51].

Niejednoznaczne wyniki opisanych wyzej badarh moga
by¢ spowodowane niewystandaryzowanymi warunkami
samego badania. Réznice dotycza przede wszystkim:
doboru populacji, liczebnosci grup, rodzaju badanych
ztaman oraz czasu trwania obserwacji. Moga réwniez
wynikaé z zastosowania do oznaczen stezenia sklero-
styny komercyjnych testéw ELISA réznigcych sie pod
wzgledem czutosci i precyzji. W przypadku badarh OFELY
i MINOS zostal do tego celu wykorzystany komercyjny
test TECOmedical (Szwecja), a pozostate badania prze-
prowadzono testem Biomedica (Austria). Analiza poréw-
nawcza wynikéw jednocze$nie przeprowadzonych
oznaczen stezenia sklerostyny w surowicy u 20 pacjen-
téw szpitalnych, 34 0séb z chorobami metabolicznymi
kosci i 10 pacjentéw z przewlektymi chorobami nerek
z uzyciem testéw TECOmedical i Biomedica wykazata
wysoce znamienna korelacje (r = 0,9; p < 0,001) [15]. Sred-
nie stezenia sklerostyny w surowicy byty podobne, cho-
ciaz czuto$é testu TECOmedical byta mniejsza, a btedy
wewnatrzseryjny i miedzyseryjny wyzsze w pordw-
naniu z testem Biomedica. Natomiast badania Duro-
sier i wsp. [17], przeprowadzone u 187 oséb zdrowych
z uzyciem trzech aktualnie dostepnych komercyjnych
testéw ELISA: Meso Scale Discovery (USA), Biomedica
i TECOmedical wykazaly istotne réznice w otrzymanych
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wynikach oznaczen. Stezenie sklerostyny w testach:
Meso Scale Discovery wynosito 37,3 (18,0-69,2) ng/L,
Biomedica - 1165,8 (464,0-2296,4) ng/L, a TECO - 513,5
(250,7-950,9) ng/L. Przy czym czuto$¢ testu Meso Scale
Discovery w poréwnaniu z testami Biomedica i TECO-
medical byta najwieksza, a btedy wewnatrzseryjny
i miedzyseryjny podobne do analogicznych w zestawie
TECOmedical. Wykorzystanie sklerostyny, jako predyk-
cyjnego wskaznika ztaman osteoporotycznych, wymaga
doktadnej standaryzacji oznaczen tego biatka i zasto-
sowania najlepszego pod wzgledem czutoéci i precyzji
komercyjnego testu ELISA.

SKLEROSTYNA A OSTEOPOROZA WTORNA

Wystepowanie ztaman osteoporotycznych moze sie
takze wtdrnie wigzaé z wystepowaniem chordb meta-
bolicznych, np. cukrzycy [28, 55]. Cukrzyca wptywa na
metabolizm ko$ci - obniza tempo obrotu kostnego -
pogarszajac zalezna od wieku jako$é koéci. W zwigzku
z tym cukrzyca jest obecnie uwazana za niezalezny czyn-
nik ryzyka ztaman w osteoporozie [19]. W zalezno$ci od
typu cukrzycy zmiany te maja rézny charakter. U pacjen-
téw z cukrzyca typu 1 (T1DM) stwierdza sie zmniejszone
warto$ci BMD, natomiast u pacjentéw z cukrzyca typu 2
(T2DM) warto$ci BMD sa prawidlowe w poréwnaniu do
oséb zdrowych. W T1DM obserwuje sie prawie 7-krot-
nie wieksze ryzyko wystgpienia ztaman kosci biodrowej,
przy 1,4-krotnie wiekszym ryzykiem ztaman tej kosci
w T2DM [55].

Dotychczasowe wyniki badan, dotyczace oceny stezenia
sklerostyny u 0séb z T1DM nie sg jednoznaczne. Gen-
nari i wsp. [24] wykazali obnizenie stezenia sklerostyny
u pacjentéw z TIDM w poréwnaniu do oséb zdrowych.
Podobne wyniki w oznaczeniach stezenia sklerostyny
w T1DM uzyskali Catalano i wsp. [11]. Natomiast Neu-
mann i wsp. [40] stwierdzili zwiekszone stezenie skle-
rostyny u kobiet w okresie przedmenopauzalnym
(w $rednim wieku: 42 lat), u ktérych czas trwania cho-
roby wynosit 22 lata. Podobne rezultaty uzyskali Sta-
rup-Linde i wsp. [50] prowadzac badania u mezczyzn
i kobiet z TIDM w wieku powyzej 50 lat. Wykazano
ponadto istotna korelacje miedzy zwiekszonymi steze-
niami sklerostyny a zmniejszonym ryzykiem ztaman
osteoporotycznych u 0séb z TIDM. Ryzyko wystapienia
ztaman u pacjentéw ze stezeniami sklerostyny miesz-
czgcymi sie w najwyzszym tercylu byto o 81% mniejsze
w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych stezenia tej gliko-
proteiny miescity sie w tercylu najnizszym [50]. Nalezy
jednak podkresli¢, ze przedstawione badania nie byty
jednorodne pod wzgledem liczby i wieku pacjentéw,
a takze czasu trwania choroby od ustalenia diagnozy, co
moze by¢ przyczyng réznic w uzyskiwanych wynikach.
Badania przeprowadzone w grupie pacjentéw pedia-
trycznych z TIDM wykazaly dodatnia korelacje stezenia
sklerostyny z niektérymi markerami obrotu kostnego
- CTX i OPG - w obu grupach. W podobnych bada-
niach oséb dorostych, zaréwno zdrowych, jak i z T1IDM,
korelacje te nie zostaly odnotowane, wykazujac nawet

w jednym z badan, w grupie zdrowych kobiet w okresie
pomenopauzalnym, korelacje ujemna. Réznice w wyni-
kach tych badani moga odzwierciedlaé rézne stany funk-
cjonalne szkieletu w zalezno$ci od wieku - wzrostu
ko$éca u dzieci i stanu réwnowagi dynamicznej u doro-
stych - a takze ograniczenie proceséw ko$ciotworzenia
u 0séb starszych, u ktérych sklerostyna moze odgrywaé
istotng role [52].

Przeprowadzone dotychczas badania u pacjentéw
z T2DM wskazujg jednoznacznie na zwigkszone steze-
nia sklerostyny w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
Stezenia sklerostyny sg istotnie wyzsze u mezczyzn
w poréwnaniu z kobietami. Wykazano ponadto dodat-
nig korelacje miedzy stezeniami sklerostyny a warto-
$ciami BMD oraz czasem trwania choroby u obu pici [4,
20, 23, 24, 50, 60]. Stwierdzono réwniez zwigzek mie-
dzy wysokimi stezeniami sklerostyny a zwiekszonym
ryzykiem ztaman kregéw (VF) u oséb obu plci z T2DM
w wieku powyzej 50 lat [26, 60]. Wystepowanie podobnej
zaleznosci potwierdzity takze inne badania, prowadzone
u kobiet w wieku pomenopauzalnym z T2DM. Zaob-
serwowano réwniez, ze najwieksze ryzyko VF wyste-
puje u kobiet z wysokimi stezeniami sklerostyny oraz
niskimi stezeniami insulinopodobnego czynnika wzro-
stu 1 (IGF-1) [3]. Najnowsze badania in vivo u szczuréw
wskazuja, ze hiperglikemia wplywa istotnie na ekspre-
sje sklerostyny w T2DM, powodujac jej wzrost, co czyni
ja posrednim czynnikiem predykcyjnym ztaman [43].
Pomimo pozytywnych wynikéw przeprowadzonych
badan, nalezy pamietaé, Ze na ryzyko wystgpienia zta-
mari osteoporotycznych u pacjentéw z T2DM maja takze
wplyw inne czynniki: pteé, wiek, czas trwania cukrzycy,
umiejscowienie ztamania i stosowane leczenie. Wyka-
zano, ze dlugi czas trwania choroby, obecno$¢ powi-
ktari cukrzycowych, niewystarczajaca kontrola glikemii
i stosowanie insuliny moga zwiekszaé ryzyko wystapie-
nia ztamania [38]. Dlatego dopiero po zbadaniu stezenia
sklerostyny w potaczeniu z innymi czynnikami ryzyka
bedzie mozna sformutowaé obiektywne wnioski i ustali¢
mozliwo$é wykorzystania tej glikoproteiny w praktyce
kliniczne;j.

PERIOSTYNA

Periostyna (POSTN) jest biatkiem wydzielanym gtéwnie
przez tkanki taczne bogate w kolagen, takie jak: okostna,
wiezadla przyzebia, $ciegna, zastawki serca, a takze
skéra [27, 36]. Znaczny wzrost jej ekspresji stwierdza sie
w czasie ontogenezy, jak réwniez w nastepstwie obcia-
zenia czynnikami mechanicznymi wymienionych wyzej
tkanek [6]. Periostyna podlega licznym regulacjom na
poziomie transkrypcji, znajduje sie réwniez pod regu-
lacyjnym wptywem parathormonu (PTH), czynnikéw
mechanicznych, czynnikéw wzrostu (transformujgcego
czynnika wzrostu p - TGF-p, biatek morfogenetycznych
kosci 2 - BMP2), cytokin (czynnika martwicy nowotwo-
réw - TNF-a, interleukin - IL-4, -13) [36]. Nalezy pod-
kresli¢, ze wiele spo$réd tych czynnikéw wptywa na
metabolizm tkanki kostnej. W kosciach, periostyna
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wplywa na rekrutacje i adhezje komérek progenito-
rowych ze szpiku kostnego, pobudzajac regeneracje
kosci [6]. Badania in vivo u myszy wykazaly, ze delecja
genu POSTN upo$ledza wzrost kosci dtugich i krétkich,
zwiekszajac podatno$é na ztamania [7, 44]. Wyniki przed-
stawionych badat pozwolity na sformutowanie teorii, ze
periostyna wplywa nie tylko na procesy przebudowy
kosci, ale takze na ich ksztaltowanie i wytrzymato$¢,
co stato sie podstawa do podjecia badan, dotyczacych
poszukiwania powigzar miedzy periostyna a rozwojem
choréb metabolicznych tkanki kostnej.

PERIOSTYNA A OSTEOPOROZA

Role periostyny badano dotad gtéwnie w zwigzku z onko-
genezg. Wyniki niektérych badan wskazuja na znaczny
wzrost stezenia tego biatka w surowicy u pacjentéw
z rakiem gruczotu krokowego, jelita grubego, przerzu-
tami do kosci raka sutka, czy tez u pacjentéw z nie-
drobnokomdrkowym rakiem ptuc [13]. Dalsze badania
potwierdzity m.in. wpltyw periostyny na tkanke kostng
u myszy, co dato solidna podstawe do wykorzystania
periostyny jako potencjalnego markera biochemicznego
w diagnostyce osteoporozy u ludzi [8, 44, 45].

Pierwsze i jednocze$nie najwieksze badanie OFELY,
dotyczace kobiet w wieku pomenopauzalnym, w cza-
sie 7-letniego okresu obserwacji, wykazato zwigkszone
ryzyko wystapienia ztaman u kobiet z wysokimi steze-
niami periostyny w surowicy, niezalezne od wieku, BMD
i klasycznych BTM [45]. Podobne wyniki uzyskali Kim
i wsp. [31], prowadzac badania u koreariskich kobiet
w wieku pomenopauzalnym. Autorzy skupili sie gtéwnie
na okre$leniu zalezno$ci miedzy stezeniami periostyny
a ryzykiem ztaman, nie uwzgledniajac niezaleznych
czynnikéw ryzyka, takich jak: wiek, lata od poczatku
menopauzy, palenie tytoniu, spozywanie alkoholu,
aktywno$¢ fizyczna, czy tez dodatni wywiad w kierunku
ztaman osteoporotycznych u rodzicéw. W badaniach
tych wykazano istotng korelacje miedzy podwyzszo-
nymi stezeniami periostyny w osoczu u pacjentéw ze
ztamaniami osteoporotycznymi w poréwnaniu do oséb
z brakiem ztaman. Wyniki, uzyskane po uwzglednieniu
BMD kosci udowej, réznity sie nadal istotnie w poréwna-
niu z grupg kontrolng [31]. Znamienng zalezno$¢ miedzy
stezeniem periostyny we krwi a BMD zaobserwowano
takze w najnowszych badaniach, obejmujacych kobiety
w okresie pomenopauzalnym z ostrymi ztamaniami
osteoporotycznymi ko$ci biodrowej. Wykazano ponadto
znamienng korelacje miedzy stezeniami periostyny
a PINP i B-CTx [61]. Natomiast Bonnet i wsp. [5] poddali
analizie ztamania kregowe i pozakregowe, uzyskujac
znacznie wyzsze stezenia periostyny w krazeniu u oséb
ze ztamaniami pozakregowymi, nawet po uwzglednieniu
czynnikéw ryzyka.

Poréwnanie uzyskiwanych wynikéw oznaczen steze-
nia periostyny w przedstawionych wyzej badaniach
moze by¢ utrudnione, ze wzgledu na réznice w zasto-
sowanych metodach oznaczeti tego biatka. W badaniach

Rosseau i wsp. [45, 46] oraz Yan i wsp. [61] zastosowano
test ELISA (USCN Life Science, Chiny), w ktérym wyko-
rzystuje sie przeciwciato poliklonalne przeciwko dome-
nie FAS-1 genu POSTN wykrywajace, wedlug zapewnier
producenta, wszystkie izoformy periostyny. W pozosta-
tych badaniach wykorzystywano testy ELISA, ktérych
metodyka jest oparta na dwéch przeciwciatach mono-
klonalnych, ktérych czuto$é i swoisto$é wzgledem nie-
ktérych izoform periostyny nie zostata jeszcze doktadnie
poznana [46]. Nalezy podkresli¢, ze periostyna jest mar-
kerem nieswoistym tkankowo, zatem jej podwyzszone
stezenia mogg by¢ zwigzane z aktywno$cig metaboliczng
takze innych tkanek [27]. Wykorzystanie izoform swo-
istych dla okostnej, a takze wystandaryzowanie metod
oznaczenl, moze umozliwi¢ obiektywne okreslenie przy-
datnoéci klinicznej periostyny jako markera osteopo-
rozy.

MikroRNA

MikroRNA (miRNA) tworzg liczng grupe jednoniciowych,
endogennych, niekodujacych czasteczek RNA o dlugosci
18-24 nukleotydéw. Petniag gtéwna role w regulacji eks-
presji genéw na poziomie potranskrypcyjnym, obejmu-
jac swoim dziataniem okoto 30% ludzkiego genomu [18].
Uczestnicza w wielu waznych procesach biochemicznych,
takich jak: podziaty i réznicowanie komdrek, apoptoza,
a takze angiogeneza, czy onkogeneza [47]. Poszczegdlne
miRNA pobudzaja réznicowanie komérek przez hamowa-
nie aktywno$ci inhibitoréw odpowiednich szlakéw sygna-
towych (tzw. regulacja ,,podwdjnie negatywna”). W obrebie
fizjologicznej tkanki kostnej, niektére miRNA wykorzystuja
ten mechanizm w regulacji zaréwno osteoblastogenezy
(np. miR-218), jak i osteoklastogenezy (np. miR-148a) [53].
Najnowsze badania wykazaty ponadto, ze miRNA zawarte
w egzosomach, transportowanych od komdrek tkanki kost-
nej (osteoblasty, osteoklasy i ich prekursory) do komérek
docelowych, odgrywaja znaczaca role w procesach réz-
nicowania osteoklastéw i osteoblastéw [59]. Stato sie to
podstawa do rozpoczecia badan, dotyczacych roli miRNA
w rozwoju choréb metabolicznych kosci, szczegélnie oste-
oporozy, a takze do wyselekcjonowania miRNA, ktére
w przysztosci moglyby byé wykorzystywane w praktyce
klinicznej.

MikroRNA A OSTEOPOROZA

Czagsteczki miRNA charakteryzuja sie duzg stabilnoscig,
nawet w tak trudnych warunkach jak: niskie/wysokie pH,
gotowanie, czy tez wielokrotnie powtarzane cykle zamra-
zania/rozmrazania. Ponadto wyniki oznaczet ich stezenia,
uzyskane w prébkach pobranych od réznych pacjentéw,
w odstepach czasowych (w codziennie lub cotygodniowo
powtarzanych badaniach), charakteryzuja sie duza czuto-
$cia i powtarzalnoécia [12]. Umozliwito to przeprowadzenie
badan, ktére potwierdzity istotna role miRNA w metabo-
lizmie tkanki kostnej i przyczynity sie do rozwoju badan,
majacych na celu okre$lenie mozliwosci ich wykorzystania,
jako czulych i swoistych markeréw stanéw patologicz-
nych tkanki kostnej, zwtaszcza osteoporozy.
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Pierwsze badania in vivo u kobiet w okresie pomenopau-
zalnym skupily sie na wyselekcjonowaniu miRNA, ktérego
stezenie w krazacych monocytach korelowatoby z obnizo-
nymi warto$ciami BMD [56]. Spo$rdd 365 réznych miRNA
wybrano miR-133a. Wykazano, ze u kobiet z niskimi war-
to$ciami BMD stezenia miR-133a byly znacznie wyzsze
w poréwnaniu do kobiet z wysokimi warto$ciami BMD.
Wystepowanie podobnej korelacji miedzy miR-133a a BMD
potwierdzity takze badania Li i wsp. [32]. W badaniach tych
zaobserwowano réwniez znamienne obnizenie stezeti miR-
-21-5p u kobiet w wieku pomenopauzalnym, ktére korelo-
waly z podwyzszonymi warto$ciami BMD. Natomiast Cao
i wsp. [10], opierajac sie na wcze$niejszych badaniach [56],
przeanalizowali cztery miRNA (miR-27b-3p, miR-422a,
miR-151-3p, miR-152-3p), ktérych stezenia zmienialy sie
nieznacznie w zalezno$ci od BMD. Badania te wykazaly
zwiekszong ekspresje miRNA-422a w krazacych mono-
cytach u kobiet w okresie pomenopauzalnym, u ktérych
warto$ci BMD byly zmniejszone. Odmienne wyniki uzy-
skano w badaniach, dotyczacych oceny korelacji miedzy
miRNA u osdb ze ztamaniami osteoporotycznymi. Seeliger
i wsp. [49] zwrdcili uwage na wystepowanie zmian w ste-
zeniach miRNA u os6b ze ztamaniami osteoporotycznymi
kosci biodrowej, u 0séb ze ztamaniami urazowymi i wspdt-
istniejaca choroba zwyrodnieniowa stawéw. Od kazdego
pacjenta pobierano do badan prébke krwi obwodowej oraz
prébke bioptatu tkanki kostnej. U pacjentéw ze ztamaniami
osteoporotycznymi stwierdzono zwiekszenie stezeri pieciu
miRNA (miR-21, miR-23a, miR-24, miR-25, miR-100, miR-
-125b) w obydwu badanych materiatach [49]. Natomiast
Weilner i wsp. [57] wykazali istotne zmiany w ekspresji
sze$ciu miRNA (miR-10a-5p, miR-10b-5p, miR-133b, miR-
-22-3p, miR-328-3p i let-7g-5p) w surowicy u kobiet w wieku
pomenopauzalnym z ostrymi ztamaniami osteoporotycz-
nymi w poréwnaniu do kobiet zdrowych w podobnym
wieku. Badania Panach i wsp. [42] potwierdzity istotng role
miR-21-5p oraz miR-125b-5p w indukowaniu ztaman oste-
oporotycznych, wskazujac dodatkowo na zwiekszong eks-
presje miR-122-5p w surowicy pacjentéw ze ztamaniami
osteoporotycznymi w poréwnaniu do pacjentéw z choroba
zwyrodnieniowa stawéw. Meng i wsp. [35], analizujac ste-
zenia 331 réznych miRNA, pobranych z krwi obwodowej
kobiet z osteoporoza w poréwnaniu do kobiet z osteopenia,
wyréznili miR-94-8p, jako potencjalny marker osteoporozy
u kobiet w wieku pomenopauzalnym,

PISMIENNICTWO

Uzyteczno$¢ omdwionych wyzej oznaczen w diagnostyce
osteoporozy jest jak dotad niewielka. Podstawowe réznice,
dotyczace np. rodzaju materiatu pobieranego do badan
(surowica, krazace monocyty, bioptaty tkanki kostnej),
warunkéw przeprowadzonych badati (obecno$¢ ztamania,
warto$ci BMD, wiek i pte¢ pacjentdw, ich liczebnosé oraz
dobdr grupy kontrolnej), czy tez réznych paneli miRNA
wykorzystywanych w badaniach, w wiekszosci przypadkéw
uniemozliwiaja poréwnanie uzyskanych wynikéw. Dlatego
tez, zanim bedzie mozna wykorzystaé w praktyce klinicznej
ktérekolwiek z przedstawionych miRNA, niezbedna bedzie
standaryzacja wszystkich zmiennych oraz przeprowadze-
nie dalszych badan wsrdd liczniejszej grupy pacjentdw,
wykorzystujac najlepiej rokujace miRNA. Na podstawie
przedstawionych wyzej wynikéw badari do najlepiej roku-
jacych w tym zakresie miRNA mozna zaliczy¢: miR-21, miR-
-133a, miR-422a oraz miR-194-8p [10, 32, 35, 56, 57].

PODSUMOWANIE

Klasyczne markery obrotu kostnego od wielu lat sg stan-
dardem w ocenie ryzyka ztamari osteoporotycznych, moni-
torowaniu leczenia osteoporozy, a od niedawna staja sie
pomocne takze w diagnostyce. W ostatnich latach znaczaco
wzrosta intensywno$¢ badan nad nowymi markerami,
ktére mogtyby wypetnié luki w wykorzystaniu obecnie sto-
sowanych oraz przyczyni¢ sie do doktadniejszego poznania
etiologii rozwoju osteoporozy. Szczegdlne zainteresowanie
dotyczy sklerostyny, periostyny i mikroRNA. Wiekszo$¢
dostepnych wynikéw badari wskazuje jednak na pewne
ograniczenia, dotyczace ich wykorzystania w praktyce kli-
nicznej, budzace czasem kontrowersje. Kazdy z opisanych
wyzej kandydatéw mégtby w szczegdlnych sytuacjach
sta¢ sie¢ markerem predykcyjnym ztaman w osteoporo-
zie; sklerostyna u pacjentéw z cukrzyca typu 2, perio-
styna, zwlaszcza w pozakregowych ztamaniach u kobiet
w wieku pomenopauzalnym, a miRNA we wczesnej predyk-
gji tych ztaman. Jednak okreslenie potencjatu tych marke-
réw w diagnostyce klinicznej osteoporozy pozostaje nadal
niewyjasnione. Obiektywng decyzje bedzie mozna podjaé
dopiero wtedy, gdy odpowiednia liczba standaryzowanych
i niezaleznych badat, umozliwi wykluczenie lub potwier-
dzenie przydatnosci kazdego z nich do tego celu.
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