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AZ OSTEOPOROSIS ELEKTRONMIKROSZKOPOS DINAMIKAI

Csontépitd és csonthontd remodelling folyamatok

Papp Istvan dr., Papp Sion Hunor?, Szinetar Laszlo dr.!
klinikai farmakologus, héziorvos szakorvos, 'PTE ETK Doktori Iskola, XV. ker. Haziorvosi Rendel;
2Semmelweis Egyetem, AOK

Osszefoglalas: A csont remodelling folyamatait, illetve a sejtek mozgasat a scanning elektronmikroszkopos fel-
vételeken végig kdvetve egyértelmiivé valik, hogy a csont egy ,,616 dinamikus szdvet”. Mas sejt- és szvetrend-
szerekhez hasonloéan élénk mozgas, aktivitas figyelheté meg benne. A mechanikai és egyéb ingerek elészor a
csontbontast aktivaljak, amelyhez szorosan kapcsolodik majd az ujjaépités folyamata. A remodelling két {6 eleme
egymast szervesen kiegésziti, és szamos mechanizmuson keresztiil szabalyozza (coupling). Az alland6 bontas-
épités dinamikajaban a csontszovet megijul. A szervezet dregedésével a fenti 6sszehangolt folyamatokban zavar
keletkezhet, ami a csontbontas tilsulyba keriiléséhez vezethet. Ez évi 2-4%-o0s vagy még nagyobb csontvesztést
eredményezhet. A reszorpciogatld készitmények oly modon avatkoznak bele ebbe a folyamatba, hogy a
reszorpciods aktivitast felfiiggesztik, és ezaltal a csontanyagcsere/remodelling elonyds iranyba tolodik el.

A bazisterapiahoz tartozik a napi 1000-1500 mg kalcium és 800-2000 NE D-vitamin bevitele. A néi hormon-
potlo kezeléseket a perimenopausas iddszakban a klimaxszindroma indokoltta teheti. Szintetikus potlast jelent a
tibolone (androgénhatassal), ill. a raloxifen (SERM) a vertebralis torések prevencidjara. Biszfoszfonatok erds
csontbontasgatlok: alendronat, rizedronat heti, ibandronat havi egyszeri vagy haromhavi, zoledronat évi egyszeri
bevitelben. A denosumab RANKL-gatlo antireszorptiv, amelyet hathavonta (s.c.) érdemes adni. A teriparatidot
(T-score < -4) intermittaloan adva erds anabolikus (csontépitd) hatast, és a PTH-hoz hasonld hypercalcaemiat
nem okoz. Kalcitonin akut csigolyakompresszios fajdalmakban lehet hatékony.

A remodelling két f6 eleme tehat egyarant/felvaltva befolyasolhato, pl. sulyos osteoporosisban el6szor az ana-
bolikus (teriparatide, abaloparatide*, romosozumab*) szerekkel kell csontstirliség-novekedést elérni, majd a
reszorpciogatlo (biszfoszfonatok, raloxifene, denosumab) alkalmazasaval a csontvesztést meggatolni.

* FDA altal engedélyezett anabolikumok csontépitésre

Roviditések jegyzéke:

BMU = Bone Mineral Unit/Basic Multicellular Unit

BRU = Bone Remodelling Unit

BMD = Bone Mineral Density, csonts{irtiség

FRAX = Fracture Risk Assessment Tool, csonttorések kockazatbecsl6 szoftvere
PTH = parathormon

RANK = receptoraktivator nuklearis faktor kappa-B

SEM = scanning electronmicroscope

DEXA = dual energy X-absorptiometry

SERM = selective estrogen receptor modulator

A képek a Northwestern University elektronmikroszkopos laborjaban késziiltek, aranyporos festéssel.
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1. kép. Csontfelszin fedosejtekkel

z osteoporosis vilagszerte tobb millid csonttorést,
kérhézi kezelést és tartds mozgaskorlatozottsdgot
okoz. Csak a combnyaktorések ellatasanak az 6ssz-

koltsége tobb milliardba keriil az egészségligyi ellato-
rendszernek. Szamos terdpias lehetdség all rendelkezésre
az osteoporoticus torések szdmanak csokkentésére,
melyek reszorpcidogatld vagy csontépitd (anabolikus)
hatdsmechanizmussal jarulnak hozzad a csonttorések
megel6zéséhez. Az alabbiakban attekintjiik osteoclast-
osteoblast sejtrendszer remodelling dinamikajat, parhu-
zamot képezve a sejtes szinten zajlé folyamatok és a
klinikai kovetkezményiik, azaz a csonttomegndvekedés
és a torések jelentkezése kozt.

A csontvaz alapvetd funkcidi: mozgasszervi (loko-
mocid), belsd szervek védelme (mellkaskosar, medence),
ionbank (kalcium, foszfor), és hematopoézis (csontvel6i
sejtképzés, citokinek).

Az osteoporosis (csontritkulas) a csontrendszer sziszté-
mas betegsége, amelyre az alacsony csonttdmeg, a csont-
szerkezet karosodasa, és ennek kovetkeztében kialakuld
fokozott torékenység a jellemzd. A mikroarchitektiira
koros valtozasa a csigolyak, a csipdtaj (elsésorban a
combnyak) és a csuklota) (alkarcsont distalis vége) toré-
sein kiviil mas csontok toréseit is eredményezheti. DEXA-
val diagnosztizaljuk (- 2,5 SD, T-score), de a torési rizikd
felmérésére a konvencionalis kétiranyu radiologiai felvé-

3. kép. Osteoclastok a felszinre emelkednek - egyesiilés eldtt

2. kép. Osteoclast attori a felszint

telek mellett jol alkalmazhat6 a CT (vagy QCT), MR1, ill.
kvalitativ ultrahang, holott mindegyiknek megvannak a
maga korlatjai, és nem adnak meg T- vagy Z-score-t.

A felnéttkori csontszovet rendszeres megujuldsa sziik-
séges a csont szilardsaganak a megtartasa érdekében. Ezt
az allando atalakulést (remodelling) a csontfelszivodasi
és a csontképzési folyamatok Osszehangolt miikodése
biztositja, amelynek leglényegesebb sejtes elemei az
osteoclastok (Oc), osteocytak (Ocy) és az osteoblastok
(Ob). Az osteoporosis az osteoprogenitor sejtek, illetve a
jol differencialt csontsejtek mikodésének a megvaltoza-
saként is értelmezhetd, mivel az involicid soran ezek
tulsulyba keriilnek. Mindezek hatterében genetikai €s
kornyezeti tényezok allnak. Az emberi génallomany a
gravitacioval szembeni fizikai aktivitas, a megfelel kal-
cium tartalmu étrend és a napsugarzas (D-vitamin) hasz-
nositasahoz sziikséges alapinformacidkat tartalmazza. A
gravitacio elemi sziikséglet, hianyaban a csont trabekularis
rendszere fokozatosan eltlinik (pl. asztronautak osteopo-
rosisa). Kalcium, illetve napfény hianyaban a csontok
mineralizacidja szenved zavart. A remodellingben fontos
szerepet jatszik a parathormon (PTH), a kalcitonin, a
D-vitamin ¢és aktiv metabolitjai, az 0Osztrogének és
androgének, a pajzsmirigyhormonok (T3, T4), a noveke-
dési hormon, a glukokortikoidok, valamint szamos
citokin és novekedési faktor. A csontrendszer fiziologias

4. kép. Osteoclast oriassejtté alakul - egyesiilés utan
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5. kép. Osteoclast a Howship lacunaban - kiemelkedeés elott

miikodését egyéb tényezdk is befolyasoljak, mint pl. a
fizikai aktivitas, alkoholfogyasztas, dohanyzas, bizonyos
gyogyszerek stb.

A csontszovet megujulasi folyamatanak elsé 1épése, a
reszorpciod (csontfelszivodas) az osteoclastoknak tulajdo-
nithato; a csontfelszin feddsejtrétegének széthtizodasa az
osteocytakbol (Ocy) és az osteoblastokbol érkezd jelre
torténik. A csontmatrixban rekedt osteocytaknak karmes-
teri szerepe van, ugyanis az antigravitacids és mechani-
kai ingereket elsGsorban ezek a sejtek érzékelik. Mind a
fedosejtek, mind az osteocytdk elsGsorban osteoblast
progenitorokhoz allnak kozel. A remodelling kezdeti
szakaszaban ezen sejtek egyiittmiitkodése dontd tényezo.
A mindent atszové vékony idegrostokon parancsok
érkeznek a feddsejtekhez, mire azok félrehtizodnak, és a
preosteoclastok, ill. az érett osteoclastok az atépitendd
csontfelszinre tudnak emelkedni. A karmesteri parancsok
tehat elsGsorban az osteoblastoktol jonnek, hiszen nekik
lesz az a feladatuk, hogy elkezdjék a csontépitést. A
preosteoclastok egyesiilésébdl az elkészitett csontfel-
szinre tobbmagvu, fagocitozisra képes oOriassejtek érkez-
nek, és ezek az érett osteoclastok mar elkezdhetik a
csontallomany bontasat.

6. kép. Osteoclast a Howship lacunaban - kiemelkedett

Ez a csontremodelling a leger6teljesebben a csontfel-
szineken zajlik. A tobbmagvi osteoclast fehérjebonto
enzimeket, és az ezek miikddtetéséhez sziikséges ala-
csony pH biztositasara protonokat bocsajt ki. Az osteo-
clast érett, aktiv allapotdban nagyméretli sejtmagokat,
mitokondriumokat, fejlett Golgi-késziiléket tartalmaz,
amelyek szekretoros és fagocitald miikodésre teszik
alkalmassa. Osszességében egy kiilonleges feladatra spe-
cializalodott makrofagként miikddik. Enzimjeivel, savas-
sagot el6idézd protonpumpdjaval bontja a kollagént, az
asvanyi sokat és mas sejteket (pl. az osteocytakat). Az
osteoclast csipkézett, flirészes sejtszéle (ruffled border)
jelentdsen noveli a felszivodasi feliiletet, valamint bizto-
sitja a sejt megfeleld tapadasat a csontfelszinhez.

Az osteoclast a csont kortikalis alloméanyaban hosz-
szanti alagutat képez, melyet a késObbiekben az
osteoblastok toltenek fel koncentrikus csontlamellakkal
(Havers-rendszer, osteon).

A szivacsos csontallomany trabekuldin az osteoclast
4-12 nap alatt kb. 40-60 um mély reszorpcios lireget ala-
kit ki. Ezt a kis godrocskét Howship-féle lacunanak hiv-
jak, amelynek a mélyén feltlinnek a kollagénrostok.
Tevékenysége befejeztével az osteoclast elhagyja a
reszorpcios lacunat. Az erre vonatkozo jeleket feltehet6en
szintén az osteoblastoktol kapja. Az osteoblast a reszorpciod
soran felszabadulo citokinek, ndvekedési faktorok (pl.

7. kép. Osteoclast dsszehuzoddsa gyogyszer hatdsdara

8. kép. Osteoclast elszinezédése gyogyszer hatdasdara
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9. kép. Csokkent aktivitasu osteoclast

transforming growth factor béta, TGF-B) és mas bomlas-
termékek révén érzékeli a folyamat elérehaladtat. Az
osteoclast tavozik a remodelling helyszinérél, és mas
teriileten folytatja a munkajat, vagy apoptézisnak indul. A
felszinen torténd migracidja soran (a csontformacid késé-
se miatt), reszorpcios savokat huz maga utan. A migracios
folyamat alatt nem alakul ki a fiirészes sejtszél. Az
osteoclastok tavoztaval az osteoblastok emelkednek el6,
¢és megkezdik a csontépitd tevékenységiiket a csont szer-
ves allomanyanak lerakasaval, amely a kés6bbiekben
mineralizalodik. igy kialakul a mindségében megujult,
mennyiségében valtozatlan csontszovet. Az itt vazolt
remodelling folyamat barmely 1épésének patologias meg-
valtozasa, amely a csontreszorpcid fokozodasat és/vagy a
csontképzés csokkenését eredményezi, a csonttomeg
csokkenéséhez, azaz osteoporosishoz vezet.

Mind az in vivo, mind az in vitro kisérletek arra utal-
nak, hogy az antireszorptiv készitmények hatasara lassul
az osteoclastok érése, csokken az osteoclastok reszorpcios
aktivitasa, és megrovidil az élettartamuk (apoptozis
kovetkezik be).

Az osteoclastok érésének és aktivitasanak csokkenését
valdsziniileg az osteoblast-aktivitas befolyasolja. Az
osteoblastok ugyanis 10 kDa-nal kisebb, osteoclast-

11. kép. Apoptotikus osteoclast a csontfelszinre emelkedik

10. kép. Apoptotikus osteoclast - apoptotikus gémbokkel

aktivitast gatlo anyagokat bocsatanak ki. Az antireszorptiv
készitmények elsésorban az aktiv remodelling alatt 1évo
csontfelszinekhez kotédnek, azért az osteoclastok direkt
gatlasa is feltételezhetd. Ilyenkor az osteoclast reszorpcios
sejtszéle (ruffled border) eltlinik, protonkibocsatasra nem
lesz képes, és ezaltal reszorpcios aktivitdst nem mutat.
Valészinii, hogy az osteoclast a korabbiakban pinocytosis
utjan vette fel a csontmatrix anyagait, igy ez a képessége
megsziinik.

Ily modon az antireszorptiv készitmények hatasme-
chanizmusanak része az osteoclastok apoptdzisanak az
eléidézése. Ez kiilonos jelentdséggel bir osteoporosisban,
mely az osteoclastok szamanak atlagosan 2-3-szoros
fokozodasaval jar. Az osteoclastok megrovidiilt élettarta-
ma a sejtbe kertilt készitmények intracellularis hatasanak
lehet az eredménye, de elképzelhetd az is, hogy hatasuk-
ra a csontfelszinrdl eltavolodott osteoclast elveszti élet-
képességét. Ez utobbit valosziniisitik a scanning elekt-
ronmikroszkopos (SEM) felvételek.

Az éabrakon lathato, hogy az osteoclast aktivitasa az
alatta levo csontfelszinhez kot6dott készitmény hatasara
lecsokken, reszorpcios tevékenysége lelassul. Alatta nem
észlelhetd6 Howship-féle lacuna. Az SEM felvételek egy-
értelmiien jelzik, hogy az osteoclast eltavolodik a sejtfel-

/. A o
12. kép. Apoptosisnak indult osteoclastot makrofiagok veszik
koriil
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13. kép. Osteoblast - kiemelkedés elott

szintdl, amely hozzajarulhat apoptozisanak felgyorsula-
sahoz. gy szelektiven gatlasra keriil az osteoclastok
csontbontd tevékenysége, ugyanakkor az osteoblast-
aktivitast nem befolyasolja szamottevOen, igy a csont-
anyagcsere a csontképzés iranyaba tolodik el. Lényeges,
hogy a csontallomany kicserélddése nem all le teljesen,
un. frozen bone nem alakul ki, igy a Bone Remodelling
Unitok (BRU) tovabbra is aktivak maradnak. A
remodelling folyamatok eldnyds iranyba tolodnak el.

15. kép. Osteoblast elkezdi csontépitd tevékenységét

14. kép. Osteoblastok térnek a felszinre

A hydroxiapatit és a kalcium-foszfat beépitése a csont-
matrixba egyértelmiien az osteoblasthoz kapcsolodik. Az
osteoblast érzékeli ezeknek az anyagoknak a mindségét
és mennyiségét.

A remodelling egységek (BRU, BMU) kornyékén
fokozott a vaszkularizacio, ezaltal az antireszorptiv
készitmények egyszerii transzvazalis difflizioval az akti-
van reszorbealdodd, azaz az osteoclast alatti terilet
hydroxiapatit szerkezetéhez kotddnek. A remodelling-
gocok elsdsorban a mechanikai ingereknek kitett tertile-
teken alakulnak ki, amelyeket intenzivebb vérellatas jel-
lemez. Az antireszorptiv készitmények hatdsanak tehat
fontos meghatarozoja az érrendszer €s az osteoclastok
térbeli elhelyezkedése.

Az osteoclastok napi er6zios rataja 20-50 pm. A
kezdeti ,,mononuklearis osteoclastok” kilences cso-
portokba szedddnek, ¢és igy az Osszesitett sejtmagjaik
szama elérheti a 80-100-at. A kezdeti granulocita-
makrofag koloniakbol vald képzodés, majd egyesiilés
utan a reszorpcid végrehajtasat az apoptozis koveti.
Ezt a csontfelszinekrél vald eltavolodasuk jelzi: a
letapadaskor kialakult ,,adherencias gytlir(i” (clear zone)
megbomlik, az integrinek altal kialakitott kapcsolatok
megsziinnek. A fogazott sz¢l alatt mar nem termelddik
H* ion és karbon-anhidraz, amelyeket koradbban a

16. kép. Osteoblast csontfelszin épitésben



76 OSTEOLOGIAT KOZLEMENYEK

2020/3-4

proteolizishez hasznalt a sejt. A kiilonb6z6 csatornak
(klor—bikarbonat, natrium—kalium, Na—proton, kalcium—
ATPase) és mas jelutak sorban kikapcsolddnak, és nitro-
gén-monoxid (NO) halmozddik fel, mely mar a sejthalal
végso fazisat jelzi.

A csontsejtek Golgi-apparatusa fokozatosan leépiil, és
az endoplazmatikus retikulummal egyiitt feloldodik a
citoplazmaban. A sejtmag piknotikus lesz, kondenzalt, és
a DNS fragmentalodik. A heterokromatin marginéalisan
kezd elhelyezkedni, és apoptotikus testecskék jelennek
meg. A sejtmagot behatarold6 membranok fuzionalnak,
majd repedéseket mutatnak. Talan a citoplazmaba kiju-
tott nukledris anyagok inditjdk be a makrofagokat,
melyek koriilveszik az apoptézisnak indult sejteket, és
citoplazmatikus nyulvanyaikkal megkezdik az elhalt sej-
tek eltavolitasat.
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