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sou komentovany dvé prace ze stejného pracoviste, které se vénu-
ji moznému vyznamu molekuly sklerostinu ve vztahu ke kostni
tkani hemodialyzovanych pacienta.
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Cilem prace publikované v casopise Nephrology Dialysis
Transplantation bylo urcit vztah mezi sérovou koncentraci skle-
rostinu, sérovou koncentraci parathormonu, kostni denzitou
a kostni strukturou u hemodialyzovanych pacientt. Do studie
bylo zafazeno 76 chronicky hemodialyzovanych pacientt. K po-
souzeni kostni denzity bylo u v§ech provedeno DEXA vySetfeni
standardnim zptsobem. U 37 z nich bylo provedeno kvantitativni
CT vysokym rozliSenim (hrQCT) k posouzeni kostni mikroarchi-
tektury v oblasti tibie a radia. Byla vysettena i kontrolni skupina
osob (téhoz véku a pohlavi) s normalni koncentraci kreatininu
a parathormonu v séru.

Sklerostin v séru byl stanoven metodou ELISA. Déle byly sta-
noveny sérové koncentrace kalcia, fosforu, parathormonu, kostni
izoenzym alkalické fosfatazy, osteokalcin (ukazatel aktivity os-
teoblasttl), CTX (beta-CrossLaps — ukazatel aktivity osteoklasti)
a 25-hydroxyvitamin D (elektro-chemiluminiscenci).

Koncentrace sklerostinu v séru byly trikrat vy$si u hemodialy-
zovanych pacienttl ve srovnani se zdravymi kontrolami. U hemo-
dialyzovanych pacientti byla sérova koncentrace sklerostinu
vyznamné vy$$i u muzi nez u Zen (1 532 pg/ml vs. 837 pg/ml;
p < 0,0001). U zdravych kontrol tento rozdil mezi muzi a zenami
nedosahl statistické vyznamnosti (449 vs. 368, uvedeny priameéry
hodnot v pg/ml).

Sérové koncentrace sklerostinu nebyly zavislé na véku ani télesné
hmotnosti (resp. BMI). Mezi sklerostinem a parathormonem byla
zjisténa inverzni korelace (r = -0,28; p < 0,05), naopak sklerostin
pozitivné koreloval s 25-hydroxyvitaminem D a sérovou koncen-
traci kalcia (oboji p < 0,05). Mnohorozmérna analyza zahrnujici
parathormon, kalcium, 25-hydroxyvitamin D a pohlavi jako
nezavislé proménné a sklerostin jako zévislou proménnou zjistila
asociaci sklerostinu pouze s parathormonem (inverzné) a s pohla-
vim (signifikantné vy$si koncentrace u muzi).

Sérové koncentrace sklerostinu mély vyznamny vztah k vy-
sledkiim zjisténym zobrazovacimi metodami. Vyssi koncentrace
sklerostinu ukazovaly na vyssi kostni denzitu v oblasti patere, krcku
femuru i predlokti. Sklerostin vysoce signifikantné koreloval i se
vsemi ukazateli kostni mikroarchitektury pti CT vysetfeni a vys$si
koncentrace sklerostinu znamenaly piiznivéjsi strukturu kosti.
Nalez vyssi kostni denzity a vys$iho objemu kosti pti vyssich kon-
centracich sklerostinu povazuji autofi za prekvapivy.

Ve druhé praci byla provedena kostni biopsie s vySetfenim
statickych a dynamickych histomorfometrickych parametrii
po dvojitém znaceni tetracyklinem podle standardni nomen-
klatury a podle TMV klasifikace renalni osteopatie jako soucasti
mineralové a kostni nemoci pri chronickém onemocnéni ledvin
(MBD-CKD). Klasifikace TMV zahrnuje kostni obrat (turnover),
mineralizaci a objem (volume) kosti. Soubor této priifezové
studie predstavuje 60 klinicky stabilnich hemodialyzovanych
pacientt (vék 61 let, 50 % muzu, délka dialyza¢niho léceni
v primeéru 75 mésicti). Soubézné s kostni histomorfometrii
byla pacienttim odebrana krev pro stanoveni koncentrace skle-
rostinu v séru (metoda ELISA), kalcia, fosforu a parathormonu.
Podminkou pro zarazeni byla bud pravidelna lé¢ba vitaminem
D nejméné po dobu Sesti mésictl, nebo pristup bez 1é¢by vitami-
nem D (60 % pacientd vitaminem D léc¢eno nebylo). Preskripce
kalcimimetik predstavovala vyrazovaci kritérium, stejné jako
predchozi parathyreoidektomie.

Pramérné hodnoty sklerostinu byly 2 055 pg/ml (SD = 1 239),
primérné koncentrace parathormonu 287 (342) pg/ml. Mezi kon-
centracemi sklerostinu a parathormonu byla zjisténa vyznamna
inverzni korelace (r = -0,34; p < 0,01).

Sklerostin v séru vykazoval vyrazné souvislosti s histomorfo-
metrickymi nalezy, zejména s kostnim obratem (vy$si koncentrace
sklerostinu byly spojeny s niz§im kostnim obratem), dale napriklad
i s poctem osteoblastt. Sklerostin ztistal prediktorem kostniho
obratu i po zohlednéni véku, pohlavi, délky dialyza¢niho lécent,
pritomnosti diabetes mellitus a uzivani vitaminu D. Pro vysoky
kostni obrat mély sérové koncentrace sklerostinu vyznamné vyssi
vypovédni hodnotu nez koncentrace parathormonu. Na podkladé
tohoto zjiSténi autofi uzaviraji, ze stanoveni sklerostinu by mohlo
prispét k urcent typu renalni osteopatie.
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Obé prdce sleduji sérové koncentrace sklerostinu u hemodialyzo-
vanych pacientii a jejich vztah ke kostni tkdni. V jedné ze studii je
analyzovdna kostni denzitometrie a mikroarchitektura, ve druhé
kostni histomorfometrie.

Sklerostin (protein o molekulové hmotnosti 22 kDa, pro-
dukt genu SOST) je tvofen v osteoblastech a je cirkulujicim
inhibitorem kostni tvorby, resp. funkce a viability osteoblasti.
Na molekuldrni tirovni jde o solubilni inhibitor wnt/p-katenin
signalizace. Tato signalizace (signdlni drdha) md mimo jiné
zdsadni vyznam v kostni biologii. Zatimco u pacientii s re-
ndlnim selhdnim je tato molekula prakticky neprozkoumand,
v experimentdlnich modelech osteoporézy byl prokdzdin anti-
osteoporoticky ticinek protilatek, které sklerostin neutralizuji
a u postmenopauzdlnich Zen probihaji klinické zkousky této
nové lécebné moznosti.

Produkce sklerostinu md tizky vztah k parathormonu. V ex-
perimentdlnim zvitecim modelu byla poddnim exogenniho
parathormonu dosazena down-regulace genu SOST. U primdrni
hyperparathyredzy jsou skutecné koncentrace sklerostinu nefyzio-
logicky nizké a inverzné koreluji s koncentraci parathormonu
(Mirza, 2010; van Lierop, 2010).

Obé price dokumentuji signifikantné vyssi koncentrace skle-
rostinu u hemodialyzovanych pacientii ve srovndni se zdravymi
osobami (az trojndsobné; pritom u hemodialyzovanych muzii jsou
koncentrace vyssi nez u dialyzovanych Zen, stejné jako u zdravych
osob). Pricina vysokych koncentraci sklerostinu u hemodialyzo-
vanych pacientii ziistavd nezndmd. Miize jit o kombinaci absence
vylucovani ¢i degradace a/nebo zvysené tvorby sklerostinu.
Ke zvazZovanym pricindm zvysené tvorby lze napt. pritadit nizkou
fyzickou aktivitu, kterd je prokazatelnym stimulem pro produkci
sklerostinu (je zndmo, Ze pohybovd aktivita je u hemodialyzova-
nych pacientii obecné nizkd). Data o metabolismu sklerostinu
zcela chybéji.

Obé prdce potvrzuji inverzni vztah mezi koncentraci parathor-
monu a sklerostinu, coz znamend, Ze biologicky vztah mezi obéma
reguldtory kostniho metabolismu je u hemodialyzovanych pa-
cientii zachovdn a odpovida vztahu u zdravych osob. Na druhou
stranu je vsak patrna silnd odlisnost mezi sekunddrni a primdrni
hyperparathyreézou, nebot pri primdrni hyperparathyredze je
koncentrace sklerostinu vyrazné snizena.

Koncentrace sklerostinu vykazovaly vztah k ndleziim zobrazo-
vacich metod. O kostni struktute se bézné dozviddame jen mdlo
konkrétnich informaci (DEXA ma pfi selhdni ledvin omezenou
vypovédni hodnotu a kvantitativni CT vysetieni neni urceno pro
denni praxi). Pravé proto si autofi poloZili otdzku, zda znalost
sérové koncentrace sklerostinu miiZe prispét k urceni typu kostni
nemoci (zvyseny ¢i nizky kostni obrat, kvalita kosti a jeji mikro-
architektura).
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