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IIzzvvllee~~eekk.. Hormonski dejavniki ob~utljivo reguli-
rajo kostno presnovo ter v sklopu dednostnega
dejavnika skupaj s prehrano in telesno dejavnost-
jo izgrajujejo, vzdr`ujejo in modulirajo kostno go-
stoto posameznika. Poleg klasi~nih hormonov
kostnega metabolizma (paratireoidnega hor-
mona, kalcitonina, 1, 25-dihidroksi-vitamina D3)
novej{e raziskave odkrivajo pomen inzulina, in-
zulinu podobnega rastnega faktorja in spolnih
hormonov za kost. Avtor prikazuje poti in meha-
nizme u~inkovanja inzulina, rastnega faktorja 1,
rastnega hormona, estrogenov in androgenov
na kostno gostoto. Obravnavani hormoni u~in-
kujejo na kost v smislu ve~anja kostne gostote.

Decscriptors
bboonnee  ddeennssiittyy
iinnssuulliinn
ssoommaattoottrrooppiinn
ggrroowwtthh  ffaaccttoorrss
sseexx  hhoorrmmoonneess

AAbbssttrraacctt.. Hormonal factors are subtile regula-
tors of bone metabolism. Together with the ge-
netic factor, diet and exercise they are involved
in the formation, maintainance and remodelling
of the bone. In addition to clasical calciotroph-
ic hormons (parathyreoid hormone, calcitonin,
1, 25-dihidroksi-vitamin D3), insulin, insulin-like
intrinsic growth factors and sex steroids have
been discovered to have a role in bone metab-
olism. The author presents the mode and mech-
anisms of action of insulin, insulin-like growth fac-
tor 1, growth hormone, estrogens and andro-
gens, which have been identified as hormones
increasing bone density.

UUvvoodd

Maksimalna kostna masa, ki jo telo izgradi v obdobju rasti in razvoja ter vzdr`uje v odra-

sli dobi, je genetsko dolo~ena. Kateri izmed stotin mo`nih genov najbolj dolo~a kostno

maso, je trajen izziv znanstvenikom (1). Najnovej{e je dognanje Morrisona s sodelav-

ci, da naj bi bil za opredelitev kostne mase pomemben gen za receptor 1, 25-dihidrok-

si-vitamina D3 (2). [tevilni zunanji in notranji dejavniki modulirajo vpliv dednosti. Ti so

prehrana, telesna dejavnost in hormonsko stanje (3).

Klasi~ni hormoni kostnega metabolizma so paratiroidni hormon (PTH), kalcitonin in 1,

25-dihidroksi vitamin D3. Na kostno presnovo pa poleg na{tetih hormonov pomembno

vplivajo {e {~itni~ni hormoni in glukokortikoidi. Ob izolirani obravnavi posameznega hor-

mona na kost se moramo zavedati medsebojnega in skupnega vpliva hormonov. Po-

manjkanje enega, za kost anabolnega hormona, se ne izrazi kot osteopenija, ~e kost

varuje prese`ek drugega anabolnega hormona.

* Mag. sc. Mateja Legan, dr. med., Klinika za endokrinologijo in bolezni presnove, Klini~ni center Ljubljana, Zalo{ka 7,
61105 Ljubljana.



Prikazovanje vpliva vseh odlo~ilnih hormonov za opredelitev kostne gostote presega na-

men tega ~lanka. Pozornost namenja predvsem inzulinu, rastnim faktorjem in spolnim

hormonom, katerih anabolna vloga na kost se odkriva in vedno znova potrjuje v najno-

vej{ih raziskavah.

OO  vvllooggii  iinnzzuulliinnaa,,  rraassttnniihh  ffaakkttoorrjjeevv,,  ssppoollnniihh  sstteerrooiiddoovv  ((aannddrrooggeennoovv,,  eessttrrooggee--
nnoovv))  nnaa  kkoosstt

IInnzzuulliinn

Inzulin vpliva na presnovo kosti po dveh poteh: neposredno (pove~uje {tevilo in delo-

vanje osteoblastov) ter posredno – pove~uje namre~ aktivnost encima 1-alfa-hidroksi-

laze v ledvicah in tako ve~a koli~ino aktivne oblike vitamina D3. Vpliva tudi na izlo~anje

kalcija skozi ledvice. V `ivalskih modelih je bil opa`en njegov vpliv na vsrkavanje kalci-

ja v dvanajstniku, delno tudi preko spremembe koncentracije prena{alnega proteina kal-

bindina D-9K (4, 5).

Delovanje inzulina je dobro raziskano in vitro in in vivo. @e leta 1983 je Canalis (6) v svo-

jem poskusu na kulturah celic kalvarij podgan pokazal, da inzulin spodbuja delovanje

osteoblastov.

Poskus je ~ez dve leti na enaki tkivni kulturi opravila Kreamova s sodelavci (7). Ugoto-

vili so, da inzulin v fiziolo{kih koncentracijah spodbuja delovanje osteoblastov, pri viso-

kih koncentracijah pa pove~uje tudi njihovo {tevilo.

Z metodo antireceptorskih protiteles so leta 1986 dokazali inzulinske receptorje na os-

teoblastom podobnih sarkomskih celicah (8). Struktura receptorjev je bila tak{na kot na

celicah drugih tar~nih tkiv. Hickman in McEduff (9) sta dokazala, da inzulin tudi v fizio-

lo{kih koncentracijah pospe{uje celi~no rast in razmno`evanje osteoblastom podobnih

sarkomskih celic.

Inzulin torej dokazano spodbuja delovanje osteoblastov in pospe{uje tvorbo novih.

Verhaeghe s sodelavci (10) je preu~eval dolgoro~ne u~inke sladkorne bolezni na kost

pri podganah. Na{li so zvi{ano izlo~anje kalcija v se~u, zna~ilno zni`ane koncentraci-

je 1, 25-dihidroksi-vitamina D3 in njegove vezalne beljakovine, zni`an kalbindin D-9K

in povsem moteno aktivno vsrkavanje kalcija v dvanajstniku. Merjenje trabekularne kost-

ne gostote je pokazalo 44 % ni`je vrednosti od zdrave kontrolne skupine. Histomorfo-

metri~no so merili tudi osteoblastno in osteoklastno povr{ino v kosti. Osteoblastna po-

vr{ina je bila pri diabeti~nih podganah glede na zdravo kontrolno skupino za 10 % zni-

`ana, medtem ko je bila osteoklastna povr{ina nespremenjena.

RRaassttnnii  ffaakkttoorrjjii  ((pprreeddvvsseemm  IIGGFF--11))

Inzulinu podobni rastni faktorji (IGF) so polipeptidni rastni spodbujevalci. Poleg tega, da

so prisotni v obtoku, jih {tevilna tkiva (vklju~no kost) sintetizirajo tudi lokalno. Canalis

(11) je leta 1980 preu~eval u~inke IGF-1 na DNA in beljakovinsko sintezo v kulturi fe-

talnih podganjih kalvarij. Opisal je spodbujevalni u~inek tako na beljakovinsko kot DNA
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sintezo ̀ e pri fiziolo{kih koncentracijah IGF-1. Bennettova s sodelavci (12) je leta 1984

na fetalnih podganjih osteoblastih razpoznavala specifi~ne membranske receptorje za

IGF-1. Receptorje za IGF-1 in IGF-2 je v naslednjih letih potrdil Centrella s sodelavci

(13). Njegovi rezultati ka`ejo tudi, da IGF-1 in IGF-2 spodbujata razmno`evanje osteob-

lastov in sintezo kolagena predvsem preko IGF-1 receptorjev.

Danes je obstoj receptorjev za IGF-1 (IGF-receptorja tip 1) in IGF-2 (IGF-receptorja ti-

pa 2) jasno opredeljen, kakor tudi sposobnost rastnih faktorjev, da spodbujajo razmno-

`evanje prekurzorjev osteoblastov in njihovo diferenciacijo v osteoblaste (14, 15). Zna-

no je tudi, da se IGF-1 in IGF-2 navzkri`no ve`eta z IGF-receptorji tipa 1 in 2 ter da se

z nizko afiniteto na IGF-receptorje tipa 1 ve`e celo inzulin (16). Opisana je tudi odvisnost

IGF-1 od vezalnih beljakovin za rastne faktorje (IGFBP) (17, 18). Vezalne beljakovine

oblikujejo koli~ino prostega rastnega faktorja, obenem pa s tem dalj{ajo njegov razpolovni

~as v plazmi. Morda ga celo predstavljajo receptorjem, oz. pospe{ujejo prenos IGF-1

in IGF-2 k perifernim tar~nim tkivom (17, 19). Med {estimi oblikami vezalnih beljakovin

je prevladujo~a oblika v serumu v odrasli dobi IGFBP-3 (20).

Najnovej{e je odkritje Yatemana in sodelavcev (21) iz leta 1993, da citokini (transformi-

rajo~i rastni faktor beta 1 – TGF β1 in tumorski nekrozni rastni faktor α – TNF-α) spre-

minjajo endogeno tvorbo IGFBP in tako oblikujejo koli~ino biolo{ko razpolo`ljivega

IGF-1.

Poleg in vitro raziskav anabolnega u~inka IGF-1 na osteoblaste (13, 22, 23) obstoje tu-

di klini~ne {tudije u~inkov IGF-1 na kost; ena novej{ih je {vedska raziskava o pozitiv-

nem u~inku podko`nih injekcij rekombinantnega IGF-1 na tvorbo kosti pri idiopatski os-

teoporozi pri mo{kih, ki so imeli nizek IGF-1 (24).

RRaassttnnii  hhoorrmmoonn

Rastni hormon (somatotropni hormon-STH) vpliva na kostno gostoto najverjetneje pre-

ko spodbujanja sinteze IGF-1 (25–27). Mo`no je tudi, da STH regulira lokalno produk-

cijo nekaterih vezalnih beljakovin rastnih faktorjev (14), ki modulirajo parakrino delova-

nje IGF-1 in IGF-2 (28).

Najnovej{a raziskava Kassema in sodelavcev (29) na kulturah normalnih humanih os-

teoblastnih celic je pokazala, da po obravnavanju celic s humanim STH v kulturi ni bi-

lo zaslediti IGF-1, opazen pa je bil porast IGF-2 in IGFBP-3, kakor tudi biolo{ki u~inek

v smislu rasti in mitoze nezlivajo~ih se kultiviranih celic oz. diferenciacije zrelih osteob-

lastov. ^eprav je mo`no, da je pri{lo do hitrega privzema IGF-1 s strani receptorjev, re-

zultati nakazujejo, da ima STH lahko tudi neposreden anabolen u~inek na kost, {e po-

sebej ker so bili leta 1991 razpoznani receptorji za rastni hormon na kloniranih osteob-

lastom podobnih podganjih celicah linije UMR-106 (30).

SSppoollnnii  sstteerrooiiddii  ((eessttrrooggeennii,,  aannddrrooggeennii))

V klini~ni praksi je ̀ e dolgo znano, da estrogeni ve~ajo oz. ohranjajo kostno maso (31, 32),

~eprav so bili estrogenski receptorji odkriti {ele mnogo kasneje (33).
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Eriksen s sodelavci (33) je leta 1988 odkril estrogenske receptorje na ~love{kih osteob-

lastnih celicah. Iz istega ~asa je Kommova {tudija (34), ki odkriva vezalna mesta za es-

trogene na podganjih in ~love{kih kloniranih osteoblastom podobnih osteosarkomskih

celicah.

Najnovej{e raziskave ka`ejo, da estrogeni preko svojih osteoblastnih receptorjev ne pos-

pe{ujejo tvorbe kosti. Estrogeni zavrejo resorbcijo kosti tako, da zavrejo izlo~anje cito-

kinov (predvsem interlevkina 6) iz osteoblastov. Interlevkin 6 je namre~ mo~an pospe-

{evalec resorbcije kosti (35). V skladu s to najnovej{o razlago je tudi zgodnej{e odkrit-

je Tobiasa in Chambersa (36), ki sta ugotovila, da estradiol zni`a kostno resorbcijo v kul-

turi osteoklastov le v prisotnosti osteoblastov. Dihidrotestosteron (DHT) in progesteron

v istem poskusu nista imela zna~ilnega u~inka na kostno resorbcijo. Mehanizem delo-

vanja DHT in najverjetneje tudi progesterona (37) na kost je druga~en od delovanja es-

tradiola. Vplivata predvsem na tvorbo kosti.

Kasperk s sodelavci je leta 1989 (38) prvi opazoval neposreden mitogeni u~inek androge-

nov na izolirane humane in mi{je osteoblastne celice. Antiandrogen, ki tekmuje za ve-

zavo z androgenskim receptorjem, je zavrl mitogeni u~inek DHT na kost. Leto kasneje

so bili prepoznani androgeni receptorji v primarni kulturi humanih osteoblastnih celic (39).

Androgene receptorje na humanih in podganjih osteoblastih sta prepoznala in preu~e-

vala tudi Orwol in Stibrska (40). Z imunolo{ko metodo sta na{la tudi progesteronske re-

ceptorje na humani celi~ni liniji.

Zanimiva je novej{a ideja Kasperka in sodelavcev (41), da tudi androgeni u~inkujejo pre-

ko citokinov in rastnih faktorjev. Raziskava je pokazala, da androgeni na kostnih celi-

cah vzpodbudijo TGF-β (ki velja za mo~nega stimulatorja diferenciacije kostnih celic) ter

vzpodbudijo celice za zvi{an odgovor na fibroblastni rastni faktor in IGF-2; mehanizem

vzpodbuditve celic na zvi{an odgovor je najverjetneje zve~anje {tevila receptorjev mi-

togenih rastnih faktorjev. Po Kasperku je ta model mehanizem u~inkovanja androgenov

na osteoblaste.

Pomen androgenov na kostno maso je dokazan tudi klini~no: hipogonadizem pri

mo{kih je povezan z osteopenijo, nadome{~anje hormona pa stanje izbolj{a (42).

Podobno pri ̀ enskah po menopauzi zdravljenje s sintetskimi anabolnimi steroidi zmanj-

{a hitrost izgubljanja kostnine in pove~a kostno gostoto (43, 44).

KKlliinnii~~nnii  pprriimmeerrii  ppoommeennaa  iinnzzuulliinnaa,,  IIGGFF--11  iinn  ssppoollnniihh  hhoorrmmoonnoovv  zzaa  kkoosstt

SSllaaddkkoorrnnaa  bboolleezzeenn

Zni`anje mineralne gostote kosti pri bolnikih s sladkorno boleznijo je zabele`il `e Ro-

senbloom s sodelavci (45). Do enakega zaklju~ka je pri{el Santiago s sodelavci (46) pri

otrocih s to boleznijo.

Pri sladkorni bolezni tipa 1, ki te~e z dokon~nim primankljajem inzulina, se osteopeni-

ja razvije `e v prvih letih razvoja bolezni. Posebej dobro je to opazno pri otrocih, saj se

primanjkljaj kalciotropnega dejavnika najusodneje pozna, ~e se nana{a na obdobje pred
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ali v ~asu oblikovanja maksimalne kostne gostote (za trabekularno kostno maso je to

pozno adolescentno obdobje) (47). V povpre~ju imajo bolniki s sladkorno boleznijo ti-

pa 1 za okoli 10 % ni`jo kostno gostoto kot zdrava primerljiva kontrolna skupina (4), kar

prina{a samostojno ali pa v povezavi s {e kak{nim dejavnikom tveganja mo~no izpo-

stavljenost osteoporozi.

Pri sladkorni bolezni tipa 2 je bila zabele`ena zni`ana (48) in zvi{ana (49, 50) mineral-

na gostota kosti. Vzrok tako razli~nim najdbam je najbr` zna~ilna inzulinska dinamika

pri tej bolezni (serumski inzulin je vsaj v za~etku bolezni navadno zvi{an zaradi perifer-

ne inzulinske odpornosti). Tudi debelost sama zase, ki je obi~ajna pri sladkorni bolez-

ni tipa 2, je povezana z vi{jo kostno gostoto. Pri raziskavah kostne mase debelih slad-

kornih bolnikov je manjkala po te`i primerljiva zdrava kontrolna skupina.

HHiippooppiittuuiittaarriizzeemm,,  pprriirroojjeennee  bboolleezznnii  ppoommaannjjkkaannjjaa  rraassttnneeggaa  hhoorrmmoonnaa

Pomanjkanje acidofilnih celic sprednje hipofize za izlo~anje rastnega hormona povzro-

~a pritlikavost in osteopenijo, ~e se zgodi v otro{tvu, v odrasli dobi pa so v ospredju zve-

~ana ma{~obna in zni`ana mi{i~na masa ter zni`ana kostna gostota (25). So~asna zmanj-

{ana zmogljivost gonadne in {~itni~ne osi stanje mo~no poslab{a. Zdravljenje s fizio-

lo{kimi dozami rekombinantnega STH zahteva vsaj 6 mesecev, da se poka`e izbolj{a-

nje kostne gostote (51). Poleg anabolnega u~inka na kost, rSTH zve~a mi{i~no mo~ in

delovno sposobnost. Izzvenijo tudi hipoglikemi~ne epizode, ki lahko spremljajo stanje

pomanjkanja rastnega hormona.

PPoommeennooppaavvzzaallnnoo  oobbddoobbjjee

Hitrost kostne resorbcije se ob zni`anju estrogenov pospe{i. Sekundarne spremembe

v dinamiki PTH in vitamina D ustvarijo za~arani krog (52). Hitrost izgubljanja kostnine

je najve~ja v prvih petih letih pomenopauzalnega obdobja (2–3 % letno), kasneje se upo-

~asni in nastane novo ravnovesno stanje (1 % zni`anje kostne mase letno). Razse`nost

problema pove dejstvo, da je osteoporoza eden osnovnih vzrokov obolevnosti in posred-

no tudi umrljivosti `ensk po meni v razvitem svetu (53). 40 % pomenopavzalnih `ensk

utrpi vsaj en zlom zaradi osteoporoti~nih sprememb kosti.

Nadome{~anje hormonov proces red~enja kosti zavre in kost kakovostno izbolj{a. Po-

sledi~no zni`a {tevilo zlomov kolka, hrbtenice in podlaktnice. Izra~unano je bilo, da 5-

letno hormonsko nadomestno zdravljenje z za~etkom takoj po menopavzi, zni`a pojav-

nost zloma vratu stagnenice za 50 % (54).

HHiippooggoonnaaddiizzeemm

Pri mo{kih in pri `enskah je povezan z zni`ano kostno gostoto in pri~akovano osteopo-

rozo. Nadome{~anje spolnih hormonov proces prepre~i ali zavre.

SSiinnddrroomm  ffuunnkkcciioonnaallnnee  aannddrrooggeenniizzaacciijjee

Dixon (55) je ugotovil, da imajo `enske s funkcionalno androgenizacijo normalno kost-

no gostoto celo pri zelo nizkem, prakti~no nemerljivem estradiolu. Pre`elj in Kocijan~i-
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~eva (56) sta ugotovila, da so, za razliko od ostalih oblik amenoreje, `enske s hiperan-

drogeno amenorejo za{~itene pred osteopenijo.

V raziskavi Buchanana in sodelavcev (57) je bil serumski androstendion v najbolj{i po-

vezavi s trabekularno kostno gostoto. Anabolno mo~neje kot androgeni pa na kostno

gostoto androgeniziranih `ensk vplivajo zvi{ane serumske koncentracije inzulina zara-

di inzulinske odpornosti, ki sodi v sklop sindroma funkcionalne androgenizacije (58).

@enske s funkcionalno androgenizacijo imajo torej dva dejavnika, ki jim varujeta kost-

no gostoto: inzulin in androgene. Zdravljenje bolezni (spironolakton) je zna~ilno zni`a-

lo kostno gostoto androgeniziranih `ensk (59).

ZZaakklljjuu~~eekk

Pomembno je, da pri klini~nih stanjih, ki so povezana s primanjkljajem inzulina, IGF-1,

rastnega hormona in spolnih hormonov, pomislimo na zni`ano kostno gostoto in ve~jo

izpostavljenost osteoporozi ter po potrebi kost zavarujemo.

ZZaahhvvaallaa

Hvala prof. dr. Andreji Kocijan~i~, dr. med., za kriti~en pregled ~lanka in dragocene pri-

pombe.
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