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Ö S S Z E F O G L A L Ó  K Ö Z L E M É N Y

Mechanotransduction, or the impact of physical activity
on bone architecture

It has long been known that, along with bone mineral
content, bone strength is also fundamentally determined by
its architecture.This architecture is shaped primarily by the
forces that act on the bone, i.e., gravity and muscle traction
conveyed by the tendons.Thus the bone acts as a kind of a

mechanostat.
The authors provide an overview of the literature on the

systems that regulate mechanotransduction turning
mechanical strain into bone texture.

Regularly performed movements that provide a frequently
changing axial load induce an extracellular fluid flow in the

lacunar system of the bones.This flow induces prostaglandin
synthesis in the osteocytes, which in turn inhibits the
Receptor Activator of  Nuclear factor κB (RANK) –

RANK-Ligand (RANKL) mechanism through the secretion of
osteoprotegerin by osteoblasts.This leads to osteoclast
inhibition. Furthermore, leptin secretion by osteoblasts

increases, which enhances osteoblast activation and inhibits
the apoptosis of osteocytes and osteoblasts by both an

autocrine and paracrine route.All these together act in the
direction of bone formation.

Based on the available evidence, the authors conclude that
regular exercise results in an increased bone mass, better

muscle strength and firmer balance, which leads to a
decreased fracture risk.Thus, physical activity, through its

beneficial effects on cardiac and bone health described above,
contribute to the improvement of  the quality of life.

bone strenght, mechanostat, mechanotransduction,
RANK-RANKL, osteoprotegerin, leptin, physical activity,

bone mass, coordination, risk of fracture

Régóta ismert tény, hogy a csontok szilárdságának alapvetôen
meghatározó tényezôje a csontok ásványianyag-tartalmán
kívül a szerkezeti felépítése. Ez a szerkezet elsôsorban a
csontra ható erôk – a gravitáció, illetve az ínakon keresztül az
izomerô – hatására alakul ki. A csontok egyfajta
mechanosztátként mûködnek.
A szerzôk a világirodalmi adatokat áttekintve bemutatják,
milyen szabályozórendszerek határozzák meg a
mechanotranszdukciót, és váltják a mechanikai terhelést
csontanyagra.
A rendszeresen végzett, viszonylag nagy frekvenciával változó
axiális terhelést biztosító mozgások a csontok lacunaris
rendszerében extracelluláris folyadékáramlást indítanak meg.
A folyadékáramlás prosztaglandinok szintézisét indukálja az
osteocytákban, ez a RANK-RANKL mechanizmus gátlását
okozza (RANK: receptor activator of nuclear factor κB,
RANKL: RANK-ligand), az osteoblastok oszteoprotegerin-
szekréciója révén. Ez a folyamat az osteoclastok gátlásához
vezet. Emellett az osteoblastok leptintermelése is fokozódik,
ezáltal auto- és parakrin módon fokozva az osteoblast-
aktiválódást, csökkentve az osteocyták és -blastok apoptózisát.
Ez összességében a csontfelépítés fokozódása irányába hat.
A szerzôk szerint az adatok mindenképpen arra utalnak, hogy
a rendszeres testmozgás nagyobb csonttömeget, jobb
izomerôt, biztosabb egyensúlyt, ezáltal kisebb törési rizikót
eredményez.A fizikai aktivitás a cardialis állapot javításával és a
fenti eredményekkel hozzájárul az életminôség javításához.

csontszilárdság, mechanosztát, mechanotranszdukció,
RANK-RANKL, oszteoprotegerin, leptin, fizikai aktivitás,
csonttömeg, koordináció, törési rizikó
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Imert tény, hogy az inaktivitásra ítélt csontok köny-
nyebben törnek, megfogyatkozik a szivacsos állo-
mány, illetve a módosult viszonyoknak megfelelôen

átépül a spongiosa, a csontra ható erôvonalaknak meg-
felelôen új gerendák jelennek meg, a korábbi gerendák
pedig eltûnnek. Tehát „a csontfelszívódás és a csontépí-
tés szöveti mechanizmusa közvetlen fizikai információ
alapján is szabályozható: ahol megterhelés van, ott
csontfelépítés folyik, ahol nincs megterhelés, ott csontle-
építés” (1). 

Az inaktivitásos osteoporosis jelentôsége és a csont-
anyagcsere szabályozásának megismerése az ûrutazással
kapcsolatos kutatások kapcsán került az érdeklôdés
homlokterébe: az ûrben egyre hosszabb idôt gravitáció
hiányában töltött asztronautákon felismert hematológiai
változásokon túl izom- és csontleépüléssel járó ûradaptá-
lódási szindróma (space adaptation syndrome) okainak
feltárásán és kiküszöbölési lehetôségein kellett gondol-
kodni (2). Tehát a csontok – ahogy Frost és munkatársai
megfogalmazták – egyfajta mechanosztátként mûköd-
nek (3).

Ez az elmélet leírja, hogy:
– a csontok az izomzattal, valamint a gravitációval is

szabályozott mûködési egységet képeznek;
– az izomtömeg és az izomerô hat a csont anyagcseréjé-

re; 
– immobilizáció esetén az úgynevezett uncoupling stá-

tus [vagyis az osteoclast- és osteoblast-tevékenység
(coupling) szabályozás nélküli egymásra hatása] követ-
keztében az osteoclast-tevékenység kerekedik felül, foko-
zódik a csontvesztés, immobilizációs osteoporosis alakul
ki (3).

O S T E O P O R O S I S

Az osteoporosis a csontváz egészének rendszerbetegsége; a
csont ásványianyag-tartalmának progresszív megfogyatko-
zása, majd a mikroarchitektúra károsodásának folyománya-
ként a csontok fokozott törékenysége jellemzi. Az Osteo-
porosis Consensus Development Konferencia 2001-ben
megfogalmazott definíciója szerint a csontritkulás nem más,
mint a csontvázrendszer olyan progresszív betegsége, amit
a csökkent csontszilárdság (bone strenght) és következmé-
nyes csonttörékenység jellemez (4). Az itt megfogalmazott
szilárdság a fizika számára ismeretlen fogalom; egységesen
jellemzi a mennyiség és minôség csontszövetre adaptálható
tulajdonságát.

A csontokban ezt a jellemzôt a csont igénybevétele hatá-
rozza meg. A csontra ható erôk tehát anyagcsere-folyamato-
kat indukálnak, s ezek a folyamatok celluláris szinten alakít-
ják ki a csont szerkezetét. Ez a folyamat a mechano-
transzdukció.

S E J T S Z I N T Û S Z A B Á L Y O Z Á S
É L E T T A N I K Ö R Ü L M É N Y E K

K Ö Z Ö T T

Az osteolysist a monocyta-macrophag eredetû osteoclastok
végzik. Érésüket, differenciálódásukat a mesenchymalis ere-
detû osteoblastok szabályozzák endokrin és parakrin fakto-
rokkal, valamint közvetlen kontaktus útján. Az endokrin,
parakrin faktorok közé tartozik a monocyta-macrophag ko-
lóniastimuláló faktor (M-CSF). Az osteoblast termelte faktor
az éretlen osteoclastok felszíni receptorain keresztül való
érést fokozza. Közvetlen kapcsolat útján játszik szabályozó-
szerepet a RANK-RANKL mechanizmus (RANK: receptor
aktivator of nuclear factor κB; RANKL: RANK-ligand)
amelynek során az osteoblast aktivitásakor a felszíni recep-
tor, a RANKL expressziója fokozódik, és ez ligandként szol-
gál az osteoclastok felszíni receptorai számára, és kapcsoló-
dásuk fokozza az osteoclastok érését, ezen keresztül a csont-
lebontást. Ennek a folyamatnak a negatív regulációját is az
osteoblastok irányítják: oszteoprotegerin nevû fehérjét ter-
melnek, ez parakrin módon, a RANK-liganddal kapcsolód-
va gátolja a RANK-RANKL kötôdést (5, 6).

Nemrégiben kapott kiemelt figyelmet az autokrin,
parakrin és endokrin módon ható leptin (7, 8). A leptin 16
kDa-os protein; zsírsejtek és osteoblastok termelik. Endok-
rin módon a hypothalamuson keresztül a neuropeptid Y
(NPY) rendszeren át, vagy egy hypothalamicus osteoblast-
inhibitor faktor (HOBIF) szekréciójának fokozásával az
osteoblastokat – ezáltal a csontépítést – gátolja (8). Ennél
jelentôsebbnek látszik az osteoblastok által termelt leptin
autokrin, illetve parakrin hatása (7): az osteoblastokra hat-
va fokozza azok mátrixépítô tulajdonságát, egyfajta „szu-
per osteoblasttá” téve azokat. Emellett fokozza az
oszteoprotegerin szintézisét, az osteoblastokban az inzu-
linszerû növekedési faktor (insulinlike growth factor I,
IGF-I) és a transzformáló növekedési faktor-β (transfor-
ming growth factor-β, TGF-β) szintézisének fokozásával a
blastogenesis serkentéséhez is hozzájárul. Ezeken túl meg-
akadályozza az osteoblastok és osteocyták apoptózisát. A
szerteágazó hatások eredôje a csontépítés fokozódása (1.
ábra). Ezért a leptin a jövendô gyógyszeres terápiájának
ígéretét hordozza, különösen, ha sikerül megakadályozni
a vér-agy gáton való átjutást, így a hypothalamusba való
penetrációt.

M E C H A N O T R A N S Z D U K C I Ó

Az erôhatások csontra irányuló hatása, azaz a mechano-
transzdukció (9) több szakaszban zajlik: 

– A fizikai erôk – feszülés (strain) – hatására a Havers-
rendszerekben, illetve az ezekkel kapcsolatban álló, az
osteocytákat magukban foglaló lacunákban extracelluláris
folyadékáramlás keletkezik (10–12). Ezt nevezzük mechani-
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kai couplingnak; ennek következtében nyíróerôk lépnek fel az
osteocyták sejtfelszínén. 

– Az osteocyták által termelt prosztaglandinok, elsô-
sorban a prosztaglandin E2 (PGE2) szintje emelkedik (13, 14).
Ezt nevezzük biokémiai couplingnak. 

– Ezt követi a jelátvitel (15), aminek kapcsán a prosz-
taglandin megváltoztatja a csont anyagcseréjét.

– A negyedik lépés az effektor sejtválasz: a prosztag-

landin az osteoblastokon keresztül irányítja az osteoclastok
és osteoblastok érési és mûködési folyamatait (2. ábra).

Köztudott, hogy az ösztrogének a csontokra védôhatá-
súak; kevésbé ismert, hogy az osteocyták felszínén az
ösztrogénreceptorok mennyiségét szintén befolyásolja a fi-
zikai aktivitás (16). In vitro és in vivo vizsgálatok kimutat-
ták, hogy fizikai aktivitás mellett fokozódik a nemi hormo-
nok – így az ösztrogénreceptorok – expressziója is. A napi
gyakorlat számára is logikus, hogy a csontnövekedés alatti
rendszeres fizikai tevékenység magasabb csúcscsonttö-
meget eredményez, illetve a fizikai aktivitás a hormonpót-
lással kezelt betegeknél is javítja az eredményeket.

S E J T S Z I N T Û S Z A B Á L Y O Z Á S
P A T O L Ó G I Á S K Ö R Ü L M É N Y E K

E S E T É N

A különbözô kórállapotokban a változás leginkább a felsza-
porodó gyulladásos mediátorok [interleukinok (IL): IL-1β,
IL-11, prosztaglandin E2 (PGE2), tumornekrózis-faktor-α
(TNF-α) stb.], és ennek kapcsán a megváltozott jelátvitel kö-
vetkezménye. A felszaporodó mediátorok fokozzák az
osteoblastok RANKL-, és csökkentik az oszteoprotegerin-
expresszióját, illetve -szekrécióját. Ez a fent már vázolt
módon a csontbontás irányában hat (17). Ez utal arra a
lehetôségre, hogy az immobilizáció során is a „gyulladásos”
mediátoroknak lehet szerepe a csontanyagcsere modulálásá-
ban. Ezt látszik alátámasztani az az állatkísérletes tény,
hogy az immobilizációs csontvesztés indomethacinummal
csökkenthetô. Ez a PGE2 túlzott mértékû felszaporodásának
káros voltára utal(hat). A PGE2 – kisebb mértékû, fiziológiás
határok közötti – emelkedését okozó, megfelelô fizikai akti-
vitás mellett csökken a RANKL-expresszió, az oszteopro-
tegerin-felszabadulás fokozódik, feltételezve, hogy a túlzott
PGE2-koncentráció receptor-downregulációt okoz. 

A  F I Z I K A I A K T I V I T Á S H A T Á S A

Régen ismert tény, hogy a fizikai aktivitás pozitívan hat a
csont mennyiségére. Például a teniszezôk alkarcsontjának
corticalisa 35%-kal vastagabb a contralateralis alkaréhoz ké-
pest (18). Ötven év feletti futókon készült az egyik elsô nagy
vizsgálat, életkor szerinti kontrollhoz viszonyítva (19). A 41
futónál 40%-kal nagyobb csontsûrûséget (bone mineral
density, BMD) mutattak ki. Michael és munkatársai kiter-
jesztették a vizsgálatot nôkre és különbözô sporttevékenysé-
get végzõkre is. Vizsgálták a futást, a táncot, a tempós gya-
loglást (20). Összefüggést találtak a BMD és a heti rendsze-
rességgel végzett aktivitási idôtartam között. Hasonló ösz-
szefüggést vontak le MacKelvie és munkatársai a pubertás fi-
úkon végzett vizsgálataik során (21). Dalsky 1988-ban végez-

2. ábra. A mechanotranszdukció folyamata

OPG: oszteoprotegerin, RANKL: receptor activator of nuclear factor κB-ligand, PGE2: prosztag-
landin E2, ↓ csökken, ↑ fokozódik,    következmény

1. Mechanikai coupling:

2. Biokémiai coupling:

3. Szignáltranszdukció:

Effektor sejtválasz:4.

– OPG↑
– leptin↑

A csontépítés fokozódik

csontra ható erõ feszülés (strain) folyadékáramlás a canaliculusokban→ ↑→ ↑

nyíróerõk az osteocyták membránján PGE -felszabadulás(?)→ ↑2

Osteoblastokból – RANKL

1. ábra. A leptin szerepe a csontépítés folyamatában

HOBIF: hypothalamicus osteoblastinhibitor faktor, IGF (insulinlike growth factor): inzulinszerû
növekedési faktor, NPY: neuropeptid Y, OPG: oszteoproteregin, RANK: receptor activator of
nuclear factor κB, RANKL: RANK-ligand, TGF-β (transforming growth factor): transzformáló
növekedési faktor-β, → serkentés,     gátlás,        átalakulás,     sejttípus

zsírsejt

osteoblast

NPY HOBIF↑

OPG↑

szuper
osteoblastIGF-I. TGFβ

oszteoprogenitor sejt

↑

leptin
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te az elsô prospektív vizsgálatot; kettôsfoton-abszorpcio-
metriát (DPA-t) használt a lumbalis gerinc BMD-értékének
meghatározására 17, rendszeres testmozgást végzô és 18,
ülô életmódot folytató, átlagosan 62 éves nônél (22). A test-
mozgás heti három alkalommal végzett folyamatos, közel
egyórányi sétát, joggingot, esetleg szertornát jelentett. A tor-
názók kilenc hónap alatt 5,2%-kal, 22 hónap alatt 6,1%-kal
magasabb BMD-t produkáltak. Az egyik legszélesebb vizs-
gálatot Prince és munkatársai végezték 1994-ben (23). A két-
éves kontrollált vizsgálat során átlagosan 56 éves lakosok
körében vizsgálták a torna, a kalciumszubsztitúció és a hor-
monpótló kezelés (HPK) effektusát. Minden csoportban 40-
40, posztmenopauzában lévô, –1 SD értéken aluli nôt vizs-
gáltak. Ez a vizsgálat bizonyította elsôként a hormonpótló
kezelés és a heti legalább egy óra sport (kis intenzitású
aerobik) alkalmazhatóságát a csontritkulás megelôzésében.
Nelson és munkatársai DEXA vizsgálatot (dual-energy-X-
ray-absorptiometria) használtak a BMD mérésére, és stan-
dardizált körülmények között végzett testmozgásokat vé-
geztetve állapítottak meg jótékony gyarapodást mind a
csont-, mind az izomtömegben (24). Hasonlóan jótékony ha-
tást találtak az egyensúlyt, a koordinációt illetôen is.

A  J Ó T É K O N Y H A T Á S Ú M O Z G Á S

A mozgás, a fizikai aktivitás tehát a csontmennyiségre és a
csontszerkezetre egyértelmûen jótékony hatású. Emellett a
koordináció javításával csökkenti az esési és törési kockáza-
tot is. Többen vizsgálták, hogy milyen mozgások vezetnek
egyértelmûen a csontrendszer erôsödéséhez, a csontanyag-
mennyiség növekedéséhez. Úgy tûnik, a nagy erôterheléssel
végzett tréning csak kis haszonnal jár a csontmennyiséget
illetôen (0,8–3,8%). A csontvédô mozgások a közepes
erôsségû, váltakozó, fôleg axiális terhelést biztosító mozgá-
sok, ezekkel 9–40%-os csontanyag-növekedés is elérhetô
ugyanannyi idô alatt. Az axiális terhelés frekvenciája szin-
tén jelentôséget kap a csontépítés indukciójában. Ezt állatkí-
sérletes modellen végzett (25), valamint humán vizsgálatok
(25, 26) is alátámasztják. Verschueren és munkatársai hetven,
58–74 éves önkéntest véletlenszerûen osztottak három cso-
portba: 

– teljestest-vibrációt kapók (TTV, n=25) 35–40 Hz-es,
2,28–5,09 g-s vibráló dobogón, 

– a térdextenzorokat ellenállással szemben erôsítô gya-
korlatokat végzôk (ELL, n=22), 

– kontrollként: semmilyen edzést nem végzôk (KON,
n=23).

A teljestest-vibrációs csoport és a térdextenzorokat ellen-
állással szemben erôsítô gyakorlatokat végzôk csoportja he-
ti háromszor edzett. A teljestest-vibrációs csoport izomereje
és csontsûrûsége a csípôtájon fokozódott, az ELL-
csoportban nem találtak érdemi változást, a kontrollcsoport-
ban a csontmennyiség csökkenését tapasztalták. Ez, és Rubin
munkacsoportjának vizsgálatai is azt mutatják, hogy a kis-
közepes terhelést jelentô, viszonylag magas frekvenciával
változó (20–90 Hz között), fôleg axiális terhelést biztosító
mozgások javítják a csontok állapotát, s javasolt a heti há-
rom alkalommal végzett edzés. Így érhetô el, hogy a csont-
ritkulásban szenvedôk életminôsége számokban is kifejez-
hetôen javuljon (27, 28).

Ö S S Z E F O G L A L Á S

A rendszeresen végzett nagyfrekvenciás, nem túl nagy meg-
terhelést adó mozgás – a lacunaris rendszer extracelluláris
folyadékának keringetése révén – serkentô hatású a csont-
anyagcserére. Ez a folyadékáramlás az osteocyták felszínén
olyan nyíróerôket hoz létre, amelyek a sejtek valószínû-
síthetôen PGE2-termelésének fokozása révén az osteoblastok
RANKL-szintézisének csökkentését, oszteoprotegerin- és
leptinszekréciójának fokozását eredményezi. Ezek a pa-
rakrin, endokrin és autokrin hatások csökkentik az osteo-
clastok fejlôdését és aktivitását, fokozzák az osteoblast-
aktivitást, így növekszik a csontmátrix és az ásványi anyag
mennyisége. Az extracelluláris folyadékáramlás a nemi hor-
monok receptorainak számát is emeli az osteocyták felszí-
nén, ezzel a hormonális mûködésfokozódáshoz is hozzájá-
rul. Így az aktív hormonális állapotban szerepet játszik a mi-
nél magasabb csúcscsonttömeg elérésében, valamint
növelheti a hormonpótló terápia effektivitását.

A rendszeres mozgás az izomerô és a koordináció javítá-
sa révén csökkenti a törési rizikót, javítja a cardiovascularis
állapotot, ezáltal jobb életminôséget eredményez (3. ábra).

3. ábra. A fizikai aktivitás hatása a törési rizikóra

a koordináció javul

Fizikai aktivitás kedvezô csonthatás
(bizonyítottan lokális mennyiségnövekedés,
javuló csontminôség és morfometria) a törési

rizikó
csökkenizomerô-fokozódás az esési

rizikó
csökken

→

→

→
→

→
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