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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A FIZIKAI AKTIVITAS HATASA
A CSONTSZOVETRE

A MECHANOTRANSZDUKCIO

MONDUK PETER, SZEKERES LASZLO

Mechanotransduction, or the impact of physical activity
on bone architecture

[t 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 kB (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 heatth 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

Régdta ismert tény, hogy a csontok szildrdsdganak alapvet&en
meghatdrozé tényezdje a csontok dsvanyianyag-tartalman
kivil a szerkezeti felépftése. Ez a szerkezet elsésorban a
csontra haté erék — a gravitdcid, illetve az inakon keresztll az
izomerd — hatdsdra alakul ki. A csontok egyfajta
mechanosztatként mdkédnek.

A szerzék a vildgirodalmi adatokat dttekintve bemutatjdk,
milyen szabdlyozérendszerek hatdrozzak meg a
mechanotranszdukcidt, és véltjdk a mechanikai terhelést
csontanyagra.

A rendszeresen végzett, viszonylag nagy frekvencidval vattozd
axidlis terhelést biztosfté mozgdsok a csontok lacunaris
rendszerében extracelluldris folyadékdramldst indftanak meg.
A folyadékdramlds prosztaglandinok szintézisét indukdlja az
osteocytdkban, ez a RANK-RANKL mechanizmus gdtldsat
okozza (RANK: receptor activator of nuclear factor kB,
RANKL: RANK-ligand), az osteoblastok oszteoprotegerin-
szekrécidja révén. Ez a folyamat az osteoclastok gatldsahoz
vezet. Emellett az osteoblastok leptintermelése is fokozddik,
ezdltal auto- és parakrin médon fokozva az osteoblast-
aktivalddast, csokkentve az osteocytdk és -blastok apoptdzisat.
Ez 8sszességében a csontfelépités fokozddasa irdnydba hat.

A szerzék szerint az adatok mindenképpen arra utalnak, hogy
a rendszeres testmozgds nagyobb csonttdmeget, jobb
izomerdt, biztosabb egyenstilyt, ezdltal kisebb torési rizikdt
eredményez. A fizikai aktivitds a cardialis dllapot javitasaval és a
fenti eredményekkel hozzdjarul az életmindség javitdsdhoz.

csontszilardsiag, mechanosztat, mechanotranszdukcio,
RANK-RANKL, oszteoprotegerin, leptin, fizikai aktivitas,
csonttomeg, koordinacid, térési rizikd
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nyebben térnek, megfogyatkozik a szivacsos allo-

many, illetve a médosult viszonyoknak megfelelGen
atéptil a spongiosa, a csontra haté erévonalaknak meg-
felelden Gj gerenddk jelennek meg, a kordbbi gerendak
pedig eltiinnek. Tehat ,a csontfelszivodas és a csontépi-
tés szoveti mechanizmusa kozvetlen fizikai informacié
alapjan is szabdlyozhat6: ahol megterhelés van, ott
csontfelépités folyik, ahol nincs megterhelés, ott csontle-
épités” (1).

Az inaktivitdsos osteoporosis jelentdsége és a csont-
anyagcsere szabalyozdsdnak megismerése az rutazassal
kapcsolatos kutatasok kapcsan keriilt az érdeklgdés
homlokterébe: az trben egyre hosszabb idét gravitacio
hianyédban toltott asztronautdkon felismert hematoldgiai
véltozdsokon tal izom- és csontleépiiléssel jaro dradapta-
16dasi szindroma (space adaptation syndrome) okainak
feltarasan és kikiiszobolési lehetdségein kellett gondol-
kodni (2). Tehdt a csontok - ahogy Frost és munkatarsai
megfogalmaztak - egyfajta mechanosztitként mikod-
nek (3).

Ez az elmélet lefrja, hogy:

-a csontok az izomzattal, valamint a gravitaciéval is
szabalyozott mikodési egységet képeznek;

- az izomtomeg és az izomerd hat a csont anyagcseréjé-
re;

- immobilizacié esetén az tigynevezett uncoupling sté-
tus [vagyis az osteoclast- és osteoblast-tevékenység
(coupling) szabalyozas nélkiili egymasra hatasa] kovet-
keztében az osteoclast-tevékenység kerekedik feliil, foko-
z6dik a csontvesztés, immobilizaciés osteoporosis alakul
ki (3).

Imert tény, hogy az inaktivitasra itélt csontok kony-

OSTEOPOROSIS

Az osteoporosis a csontvaz egészének rendszerbetegsége; a
csont dsvanyianyag-tartalménak progressziv megfogyatko-
zasa, majd a mikroarchitektdra karosoddsanak folyomanya-
ként a csontok fokozott torékenysége jellemzi. Az Osteo-
porosis Consensus Development Konferencia 2001-ben
megfogalmazott definicidja szerint a csontritkulds nem més,
mint a csontvazrendszer olyan progressziv betegsége, amit
a csokkent csontszilardség (bone strenght) és kovetkezmé-
nyes csonttorékenység jellemez (4). Az itt megfogalmazott
szildrdsdg a fizika szdmdra ismeretlen fogalom; egységesen
jellemzi a mennyiség és mindség csontszovetre adaptalhato
tulajdonsaggt.

A csontokban ezt a jellemz6t a csont igénybevétele hatd-
rozza meg. A csontra hat6 erck tehdt anyagcsere-folyamato-
kat indukélnak, s ezek a folyamatok cellularis szinten alakit-
jak ki a csont szerkezetét. Ez a folyamat a mechano-
transzdukcid.

SEJTSZINTU SZABALYOZAS
ELETTANI KORULMENYEK
KOZOTT

Az osteolysist a monocyta-macrophag eredett osteoclastok
végzik. Erésiiket, differencialodasukat a mesenchymalis ere-
detf osteoblastok szabalyozzak endokrin és parakrin fakto-
rokkal, valamint kozvetlen kontaktus atjan. Az endokrin,
parakrin faktorok kozé tartozik a monocyta-macrophag ko-
l6niastimulalé faktor (M-CSF). Az osteoblast termelte faktor
az éretlen osteoclastok felszini receptorain keresztiil vald
érést fokozza. Kozvetlen kapcsolat tjan jatszik szabalyozo-
szerepet a RANK-RANKL mechanizmus (RANK: receptor
aktivator of nuclear factor kB; RANKL: RANK-ligand)
amelynek sordn az osteoblast aktivitasakor a felszini recep-
tor, a RANKL expresszidja fokozodik, és ez ligandként szol-
gal az osteoclastok felszini receptorai szdmara, és kapcsold-
dasuk fokozza az osteoclastok érését, ezen keresztiil a csont-
lebontast. Ennek a folyamatnak a negativ reguldcidjat is az
osteoblastok irdnyitjak: oszteoprotegerin nevi fehérjét ter-
melnek, ez parakrin moédon, a RANK-liganddal kapcsolod-
va gatolja a RANK-RANKL kotddést (5, 6).

Nemrégiben kapott kiemelt figyelmet az autokrin,
parakrin és endokrin médon hat6 leptin (7, §). A leptin 16
kDa-os protein; zsirsejtek és osteoblastok termelik. Endok-
rin médon a hypothalamuson keresztiil a neuropeptid Y
(NPY) rendszeren at, vagy egy hypothalamicus osteoblast-
inhibitor faktor (HOBIF) szekrécidjanak fokozasdval az
osteoblastokat - ezéltal a csontépitést - gatolja (8). Ennél
jelent6sebbnek latszik az osteoblastok ltal termelt leptin
autokrin, illetve parakrin hatdsa (7): az osteoblastokra hat-
va fokozza azok matrixépit tulajdonsagat, egyfajta ,szu-
per osteoblastta” téve azokat. Emellett fokozza az
oszteoprotegerin szintézisét, az osteoblastokban az inzu-
linszerd novekedési faktor (insulinlike growth factor I,
IGF-]) és a transzformalé ngvekedési faktor-p (transfor-
ming growth factor-, TGF-) szintézisének fokozdsaval a
blastogenesis serkentéséhez is hozzdjarul. Ezeken ttl meg-
akadélyozza az osteoblastok és osteocytak apoptozisat. A
szertedgaz6 hatdsok ereddje a csontépités fokozodésa (1.
dbra). Ezért a leptin a jévendd gyogyszeres terdpidjanak
igéretét hordozza, kiilénosen, ha sikertil megakadélyozni
a vér-agy gaton valo atjutst, igy a hypothalamusba valé
penetraciot.

MECHANOTRANSZDUKCIO

Az er6hatdsok csontra irdnyul6 hatdsa, azaz a mechano-
transzdukci6 (9) tébb szakaszban zajlik:

- A fizikai erck - fesziilés (strain) - hatdsara a Havers-
rendszerekben, illetve az ezekkel kapcsolatban allo, az
osteocytakat magukban foglalé lacundkban extracelluléris
folyadékaramlas keletkezik (10-12). Ezt nevezziik mechani-
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1. bra. A leptin szerepe a csontépités folyamatiaban

HOBIF: hypothalamicus osteoblastinhibitor faktor, IGF (insulinlike growth factor): inzulinszerit
novekedesi faktor, NPY: neuropeptid Y, OPG: oszteoproteregin, RANK: receptor activator of
nuclear factor kB, RANKL: RANK-ligand, TGF-p (transforming growth factor): transzformdld
novekedesi faktor-p, — serkentés, — gatlds, ====> dtalakulds, < sejttipus

kai couplingnak; ennek kovetkeztében nyfrderdk lépnek fel az
osteocytak sejtfelszinén.

- Az osteocytak dltal termelt prosztaglandinok, elsé-
sorban a prosztaglandin E, (PGE,) szintje emelkedik (13, 14).
Ezt nevezziik biokémiai couplingnak.

- Bzt koveti a jelatvitel (15), aminek kapcsan a prosz-
taglandin megvaltoztatja a csont anyagcseréjét.

- A negyedik lépés az effektor sejtvalasz: a prosztag-

1. Mechanikai coupling:

csontra haté er6 — fesziilés (strain) T— folyadékdramlds a canaliculusokbanT

2. Biokémiai coupling:

nyiréerdk az osteocytdk membranjan — PGEz—felszabaduIés(?)T

<
3. Szignaltranszdukcid:
v
4. Effektor sejtvalasz:
Osteoblastokbdl — RANKL Y — osteoclastaktivitds)
- OPGT =
—leptinT — osteoblastaktivitasT

v
A csontépités fokozddik

2. dbra. A mechanotranszdukcio folyamata

OPG: oszteoprotegerin, RANKL: receptor activator of nuclear factor kB-ligand, PGE,: prosztag-
landin E,, { csikken, T fokozédik, 3 kévetkezmény

landin az osteoblastokon keresztiil irdnyitja az osteoclastok
és osteoblastok érési és mikodési folyamatait (2. dbra).

Koztudott, hogy az ¢sztrogének a csontokra védshatd-
stak; kevésbé ismert, hogy az osteocytak felszinén az
osztrogénreceptorok mennyiségét szintén befolydsolja a fi-
zikai aktivitds (16). In vitro és in vivo vizsgalatok kimutat-
tak, hogy fizikai aktivitds mellett fokozédik a nemi hormo-
nok - igy az Osztrogénreceptorok - expresszidja is. A napi
gyakorlat szdmara is logikus, hogy a csontndvekedés alatti
rendszeres fizikai tevékenység magasabb cstcscsontto-
meget eredményez, illetve a fizikai aktivitds a hormonp6t-
lassal kezelt betegeknél is javitja az eredményeket.

SEJTSZINTU SZABALYOZAS
PATOLOGIAS KORULMENYEK
ESETEN

A kiilénboz6 kéréllapotokban a valtozés leginkabb a felsza-
porodd gyulladdsos medidtorok [interleukinok (IL): IL-1p,
IL-11, prosztaglandin E, (PGE,), tumornekrozis-faktor-o
(TNF-a) stb.], és ennek kapcsan a megvaltozott jelatvitel ko-
vetkezménye. A felszaporodé medidtorok fokozzdk az
osteoblastok RANKL-, és csokkentik az oszteoprotegerin-
expresszidjat, illetve -szekréciéjat. Ez a fent mar vazolt
moédon a csontbontds irdnydban hat (17). Ez utal arra a
lehetdségre, hogy az immobilizaci6 sordn is a , gyulladasos”
mediatoroknak lehet szerepe a csontanyagcsere modulélasa-
ban. Ezt latszik aldtdmasztani az az éllatkisérletes tény,
hogy az immobilizdciés csontvesztés indomethacinummal
csokkenthetd. Ez a PGE, talzott mértéki felszaporodasanak
karos voltdra utal(hat). A PGE, - kisebb mértékd, fiziologids
hatdrok kozotti - emelkedését okozo, megfeleld fizikai akti-
vitas mellett csokken a RANKL-expresszi6, az oszteopro-
tegerin-felszabadulas fokozodik, feltételezve, hogy a ttlzott
PGE,-koncentraci6 receptor-downregulaci6t okoz.

A FIZIKAI AKTIVITAS HATASA

Régen ismert tény, hogy a fizikai aktivitds pozitivan hat a
csont mennyiségére. Példdul a teniszezdk alkarcsontjdnak
corticalisa 35%-kal vastagabb a contralateralis alkaréhoz ké-
pest (18). Otven év feletti futokon késziilt az egyik els6 nagy
vizsgélat, életkor szerinti kontrollhoz viszonyitva (19). A 41
futonal 40%-kal nagyobb csontstrdséget (bone mineral
density, BMD) mutattak ki. Michael és munkatdrsai kiter-
jesztették a vizsgalatot nékre és killonbozé sporttevékenysé-
get végzokre is. Vizsgdltdk a futdst, a tancot, a tempos gya-
loglast (20). Osszefiiggést talaltak a BMD és a heti rendsze-
rességgel végzett aktivitdsi idétartam kozott. Hasonlé 6sz-
szefliggést vontak le MacKelvie és munkatdrsai a pubertds fi-
tikon végzett vizsgalataik sordn (21). Dalsky 1988-ban végez-
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te az elsé prospektiv vizsgalatot; kettGsfoton-abszorpcio-
metriat (DPA-t) hasznalt a lumbalis gerinc BMD-értékének
meghatdrozasara 17, rendszeres testmozgast végzd és 18,
til6 életmodot folytatd, tlagosan 62 éves nénél (22). A test-
mozgas heti harom alkalommal végzett folyamatos, kozel
egyoranyi sétét, joggingot, esetleg szertornét jelentett. A tor-
ndzok kilenc hénap alatt 5,2%-kal, 22 hénap alatt 6,1%-kal
magasabb BMD-t produkaltak. Az egyik legszélesebb vizs-
galatot Prince és munkatarsai végezték 1994-ben (23). A két-
éves kontrollalt vizsgdlat sordn atlagosan 56 éves lakosok
korében vizsgaltdk a torna, a kalciumszubsztitticio és a hor-
monpotlé kezelés (HPK) effektusat. Minden csoportban 40-
40, posztmenopauzaban 1évd, -1 SD értéken aluli nét vizs-
galtak. Ez a vizsgélat bizonyitotta elséként a hormonp6tlé
kezelés és a heti legaldbb egy ora sport (kis intenzitdst
aerobik) alkalmazhatdségat a csontritkulas megel6zésében.
Nelson és munkatdrsai DEXA vizsgalatot (dual-energy-X-
ray-absorptiometria) hasznaltak a BMD mérésére, és stan-
dardizalt kortilmények kozott végzett testmozgasokat vé-
geztetve allapitottak meg jotékony gyarapoddst mind a
csont-, mind az izomtomegben (24). Hasonldan jotékony ha-
tast taldltak az egyenstlyt, a koordinaciot illetGen is.

A JOTEKONY HATASU MOZGAS

A mozgds, a fizikai aktivitds tehdt a csontmennyiségre és a
csontszerkezetre egyértelmien jotékony hatdsd. Emellett a
koordinaci¢ javitaséval csokkenti az esési és torési kockdza-
tot is. Tobben vizsgaltak, hogy milyen mozgdsok vezetnek
egyértelmden a csontrendszer erdsodéséhez, a csontanyag-
mennyiség novekedéséhez. Ugy ttinik, a nagy eréterheléssel
végzett tréning csak kis haszonnal jar a csontmennyiséget
illetéen (0,8-3,8%). A csontvédé mozgdsok a kozepes
erdsség, valtakozo, foleg axialis terhelést biztosité mozga-
sok, ezekkel 9-40%-os csontanyag-novekedés is elérhetd
ugyanannyi id6 alatt. Az axidlis terhelés frekvencidja szin-
tén jelent6séget kap a csontépités indukcidjdban. Ezt allatki-
sérletes modellen végzett (25), valamint humén vizsgélatok
(25, 26) is alatdmasztjak. Verschueren és munkatdrsai hetven,
58-74 éves onkéntest véletlenszerdien osztottak harom cso-
portba:

- teljestest-vibraciot kapok (TTV, n=25) 35-40 Hz-es,
2,28-5,09 g-s vibral6 dobogon,

- a térdextenzorokat ellendllassal szemben erdsitd gya-
korlatokat végzdk (ELL, n=22),

- kontrollként: semmilyen edzést nem végzék (KON,
n=23).

Fizikai aktivitds — kedvez& csonthatds
(bizonyitottan lokdlis mennyiségnovekedés,
javuld csontmin@ség és morfometria)

a torési
— rizikd
— izomerd-fokozddds az esési csokken
— rizikd

— a koordindcid javul csokken

3. bra. A fizikai aktivitas hatasa a torési rizikora

A teljestest-vibracids csoport és a térdextenzorokat ellen-
allassal szemben erdsitd gyakorlatokat végzdk csoportja he-
ti haromszor edzett. A teljestest-vibracids csoport izomereje
és csontstrisége a csipdtdjon fokozddott, az ELL-
csoportban nem talaltak érdemi valtozast, a kontrollcsoport-
ban a csontmennyiség csékkenését tapasztaltak. Ez, és Rubin
munkacsoportjdnak vizsgalatai is azt mutatjak, hogy a kis-
kozepes terhelést jelentd, viszonylag magas frekvencidval
valtozé (20-90 Hz kozott), féleg axidlis terhelést biztositd
mozgasok javitjdk a csontok dllapotat, s javasolt a heti ha-
rom alkalommal végzett edzés. fgy érhet6 el, hogy a csont-
ritkuldsban szenvedck életmindsége szdmokban is kifejez-
hetden javuljon (27, 28).

OSSZEFOGLALAS

A rendszeresen végzett nagyfrekvencids, nem tl nagy meg-
terhelést ad6 mozgés - a lacunaris rendszer extracelluldris
folyadékanak keringetése révén - serkentd hatdsd a csont-
anyagcserére. Ez a folyadékdramlds az osteocyték felszinén
olyan nyiréercket hoz létre, amelyek a sejtek valdszind-
sithetden PGE -termelésének fokozasa révén az osteoblastok
RANKL-szintézisének csckkentését, oszteoprotegerin- és
leptinszekrécidjanak fokozasdt eredményezi. Ezek a pa-
rakrin, endokrin és autokrin hatdsok csokkentik az osteo-
clastok fejlodését és aktivitdsat, fokozzak az osteoblast-
aktivitdst, igy novekszik a csontmatrix és az dsvanyi anyag
mennyisége. Az extracellularis folyadékéramlds a nemi hor-
monok receptorainak szamat is emeli az osteocytak felszi-
nén, ezzel a hormondlis mikodésfokozédashoz is hozzaja-
rul. Igy az aktiv hormonalis allapotban szerepet jatszik a mi-
nél magasabb cstcscsonttomeg elérésében, valamint
novelheti a hormonp6tlo terdpia effektivitasat.

A rendszeres mozgas az izomer6 és a koordindci6 javita-
sa révén csokkenti a torési rizikot, javitja a cardiovascularis
allapotot, ezéltal jobb életminGséget eredményez (3. dbra).
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