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Souhrn  

 

Vzhledem ke st§rnut² populace a prodluģuj²c² se d®lce ģivota pŚedstavuje osteopor·za 

z§vaģnĨ celosvŊtovĨ zdravotn² probl®m. V souļasn® dobŊ se odhaduje, ģe 

osteopor·zou trp² v²ce neģ 200 milionŢ lid². Zlomeniny v dŢsledku osteopor·zy jsou 

hlavn² pŚ²ļinou morbidity a mortality starġ²ch lid² (Compston et al., 2019). řada dŢkazŢ 

naznaļuje souvislost mezi antiepileptiky a kostn²mi abnormalitami. Prevalence 

osteopor·zy a osteopenie u dlouhodobŊ l®ļenĨch epileptikŢ je vysok§. V²ce neģ 50 % 

pacientŢ s epilepsi² m§ n²zkou hodnotu kostn² miner§ln² denzity (BMD) (Ko et al., 

2020).  

C²lem t®to disertaļn² pr§ce bylo posouzen² vlivu orchidektomie a vybranĨch novĨch 

antiepileptik (zonisamid, gabapentin, pregabalin, levetiracetam) na kostn² 

metabolismus u mladĨch potkanŢ kmene Wistar. 

Byl potvrzen negativn² vliv proveden® orchidektomie potkanŢ na kostn² tk§Ŕ po 12 

tĨdnech. Orchidektomie vedla k statisticky vĨznamn®mu sn²ģen² BMD a mŊla negativn² 

vliv na mechanickou odolnost kost². Naġe vĨsledky potvrzuj², ģe mladĨ potkan po 

proveden® orchidektomii mŢģe bĨt povaģov§n za vhodnĨ zv²Śec² model pro studium 

osteopenie.  

Po 12 tĨdnech pod§v§n² novĨch antiepileptik (zonisamid, gabapentin, pregabalin, 

levetiracetam) nebyl potvrzen statisticky vĨznamnĨ vliv na BMD u orchidektomovanĨch 

potkanŢ ani u gonad§lnŊ intaktn²ch potkanŢ. Ve skupinŊ orchidektomovanĨch potkanŢ 

byl po pod§v§n² levetiracetamu zjiġtŊn vĨznamnĨ vzestup kostn²ch markerŢ-BALP, 

CTX-I a RANKL, u gabapentinu a pregabalinu vĨznamnĨ vzestup markeru kostn²ho 

obratu RANKL. U gonad§lnŊ intaktn²ch potkanŢ bylo po uģ²v§n² levetiracetamu 

namŊŚeno statisticky vĨznamn® zvĨġen² markerŢ BALP a CTX-I, u pregabalinu byl 

zjiġtŊn vĨznamnĨ vzestup kostn²ho markeru sklerostinu. U ģ§dn®ho z novŊjġ²ch vĨġe 

uvedenĨch antiepileptik nebyl potvrzen statisticky vĨznamnĨ vliv na mechanickou 

odolnost kost² u orchidektomovanĨch potkanŢ ani u gonad§lnŊ intaktn²ch potkanŢ. 

Dlouhodob® pod§v§n² novŊjġ²ch antiepileptik (zonisamid, gabapentin, pregabalin, 

levetiracetam) lze povaģovat za m®nŊ rizikov® z hlediska zdrav² kost².  
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Summary  

 

With an aging population and increasing life expectancy, osteoporosis represents a 

major global health problem. Currently it is estimated that more than 200 million people 

suffer from osteoporosis. Fractures due to osteoporosis are the major cause of 

morbidity and mortality in the elderly (Compston et al., 2019). A large body of evidence 

suggests an association between AEDs and bone abnormalities. The prevalence of 

osteoporosis and osteopenia in long-term treated epileptics is high. More than 50% of 

patients with epilepsy have low bone mineral density (BMD) (Ko et al., 2020).  

The aim of the dissertation was to evaluate the effect of orchidectomy and the effect of 

selected new antiepileptic drugs (zonisamide, gabapentin, pregabalin, levetiracetam) 

on bone metabolism in young Wistar rats. 

The negative effect on bone tissue after rat orchidectomy was confirmed after 12 

weeks. Orchidectomy led to a statistically significant reduction in BMD and had a 

negative effect on the biomechanical properties of bones. Our results confirm that 

young rats after orchidectomy can be considered a suitable animal model for the study 

of osteopenia. 

After 12 weeks of administration of new antiepileptic drugs (zonisamide, gabapentin, 

pregabalin, levetiracetam), there was no statistically significant effect on BMD in 

orchidectomised rats or gonadally intact rats. In the orchidectomised rat group, a 

significant increase in bone markers ï BALP, CTX-I and RANKL ï was confirmed after 

the use of levetiracetam, and a significant increase in bone turnover marker RANKL 

was observed after the use of gabapentin and pregabalin. In gonadally intact rats, a 

statistically significant increase in the markers BALP and CTX-I was measured after 

the use of levetiracetam, while a significant increase in the bone marker sclerostin was 

observed with pregabalin. None of the more recent antiepileptic drugs mentioned 

above has been confirmed to have a statistically significant effect on the biomechanical 

properties of bone in either orchidectomised rats or gonadally intact rats. 

Long-term administration of the newer antiepileptic drugs (zonisamide, gabapentin, 

pregabalin, levetiracetam) can be considered as less risky for health. 
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1. Đvod 
 

Kost je metabolicky aktivn² tk§Ŕ, kter§ je neust§le pŚestavov§na, coģ umoģŔuje rŢst v 

dŊtstv² a obnovu i adaptaci kostry v dospŊlosti. BŊhem kostn² remodelace je kostra 

dospŊl®ho ļlovŊka obnovena pŚibliģnŊ jednou za deset let. Homeost§za kost² je sloģitĨ 

proces, na kter®m je pod²lej² dva hlavn² typy bunŊk. Osteoklasty, kter® maj² za funkci 

resorpci kostn² tk§nŊ a osteoblasty tvoŚ²c² novou kostn² tk§Ŕ. Diferenciace a aktivita 

tŊchto dvou typŢ bunŊk mus² bĨt pŚ²snŊ koordinov§na, aby bylo zachov§no zdrav² a 

integrita skeletu po celĨ ģivot (Balogh et al., 2018). Za fyziologickĨch podm²nek kostn² 

homeost§zy je osteoklastick§ ļinnost ¼zce spjata s osteoblastickou ļinnost² tak, aby 

erodovan§ kost byla zcela nahrazena novou kost². Naruġen² t®to homeostatick® 

rovnov§hy ve prospŊch nadmŊrn® aktivity osteoklastŢ vede k abnorm§ln² remodelaci 

kosti a rozvoji kostn²ch onemocnŊn², jako je osteopor·za (Al-Bari et al., 2020). 

Osteopor·za je progresivn² syst®mov® onemocnŊn² skeletu charakterizovan® ¼bytkem 

kostn² hmoty a poġkozen²m mikroarchitektury kostn² tk§nŊ vedouc² ke zvĨġen² 

kŚehkosti kost² a n§sledn®mu zvĨġen² rizika zlomenin. Zlomeniny v dŢsledku 

osteopor·zy jsou hlavn² pŚ²ļinou morbidity a mortality starġ²ch lid² (Compston et al., 

2019). Vzhledem ke st§rnut² populace a prodluģuj²c² se d®lce ģivota pŚedstavuje 

osteopor·za z§vaģnĨ celosvŊtovĨ zdravotn² probl®m. V souļasn® dobŊ se odhaduje, 

ģe osteopor·zou trp² v²ce neģ 200 milionŢ lid² (Sºzen et al., 2017).  

řada dŢkazŢ naznaļuje souvislost mezi antiepileptiky (AED, antiepileptic drugs) a 

kostn²mi abnormalitami vļetnŊ sn²ģen² denzity kostn²ho miner§lu (BMD) a s t²m 

spojen®ho zvĨġen®ho rizika zlomenin. Toto riziko je vyġġ² u uģivatelŢ AED indukuj²c² 

jatern² enzymy ve srovn§n² s uģivateli AED neindukuj²c² jatern² enzymy. L®ļba AED je 

ļasto pod§v§na po dobu nŊkolika let nebo celoģivotnŊ. Je velmi dŢleģit® m²t znalosti 

a porozumŊt moģnĨm metabolickĨm odchylk§m spojenĨm s uģ²v§n²m AED, protoģe 

vŊtġina ¼ļinkŢ na kosti zŢst§v§ dlouho subklinick§ a mŢģe trvat roky, neģ se projev² 

klinicky (Arora et al., 2016; Pack, 2003; Barnsley et al, 2021). 
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2. Kost  
 

2.1 Anatomie kosti a funkļn² morfologie kosti  
 

Kost je specifick§ pojivov§ tk§Ŕ s vysoce mineralizovanou architekturou a strukturou. 

Zast§v§ mnoho nezbytnĨch funkc² v lidsk®m tŊle. Slouģ² jako mechanick§ opora, 

poskytuje ochranu mozku a splanchnickĨm org§nŢm a je m²stem hematopo®zy. Kost 

je tak® prim§rn²m zdrojem a z§sob§rnou anorganickĨch iontŢ, zejm®na fosf§tu a 

v§pn²ku, kter® se mohou aktivnŊ pod²let na homeost§ze miner§lŢ a energetick®m 

metabolismu v tŊle (Shi et al., 2020). 

Povrch kosti je tvoŚen vrstvou kolagenn²ho vaziva, kter® se na vnitŚn² stranŊ nazĨv§ 

endost a na vnŊjġ² stranŊ periost. ObŊ struktury se skl§daj² z vnŊjġ² vazivov® tk§nŊ a 

vnitŚn² bunŊļn® vrstvy tvoŚen® osteoprogenitorovĨmi buŔkami a preosteoblasty. 

Endost je mnohem tenļ² neģ periost a zajiġŠuje vĨģivu kosti. Je tak® zdrojem novĨch 

osteoblastŢ, kter® jsou potŚebn® k rŢstu a remodelaci kosti. Periost je tvoŚen hustĨm 

kolagenn²m vazivem s ļetnĨmi fibroblasty, kolagenn²mi vl§kny, c®vami a je zde velk® 

mnoģstv² nervovĨch zakonļen². Kolagenn² vl§kna, kter§ vych§zej² z vnŊjġ² vrstvy 

periostu pŚ²mo do kostn² matrix a pevnŊ ukotvuj² periost ke kostn² tk§ni se nazĨvaj² 

Sharpeyova vl§kna (Buck et al., 2012). 

 

2.2 Klasifikace kost² 
 

Kostn² tk§Ŕ se dŊl² na dva typy: Prim§rn² nezral§ vl§knit§ kost a sekund§rn² zral§ 

lamel§rn² kost.  

Prim§rn² kost se vyskytuje v ran® f§zi ontogeneze a pŚi regeneraci kost², pozdŊji je 

nahrazena lamel§rn² kostn² tk§n².  

Zral§ lamel§rn² kost se podle lokalizace a z§tŊģe dŊl² na dva strukturn² podtypy-

kompaktn² (kortik§ln²) kost a trabekul§rn² (spongi·zn²) kost. Lidsk§ kostra se skl§d§ 

pŚibliģnŊ z 20 % z trabekul§rn² kosti a z 80 % z kortik§ln² kosti (Chappard et al., 2008; 

Barnsley et al., 2021). Kortik§ln² kost je tvoŚena lamelami ze svazkŢ paralelnŊ 

uspoŚ§danĨch kolagenn²ch vl§ken v amorfn² mezibunŊļn® hmotŊ. Lamely jsou 

koncentricky uspoŚ§d§ny kolem centr§ln²ho (Haversova) kan§lku, kterĨ obsahuje 
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krevn² kapil§ry a nervov§ vl§kna. Osteon, neboli HaversŢv syst®m je z§kladn² stavebn² 

jednotkou kosti. Pro komunikaci s ostatn²mi HaversovĨmi kan§lky slouģ² 

ġikm® Volkmannovy kan§lky, kter® zajiġŠuj² pŚ²vod c®v a nervovĨch vl§ken z periostu 

k HaversovĨm kan§lkŢm. Volkmannovy kan§lky nejsou obaleny lamelami (Cowan et 

al., 2023). 

Kompaktn² a spongi·zn² kost jsou si velmi podobn® svĨm bunŊļnĨm a molekul§rn²m 

sloģen²m, ale vĨraznŊ se liġ² svou funkc² a mechanickĨmi vlastnostmi (Grabowski, 

2009). Kompaktn² kost je hust§, tvrd§ kostn² tk§Ŕ s n²zkou m²rou kostn²ho obratu, 

pŚibliģnŊ 3 % roļnŊ. Udrģuje mechanickou pevnost a integritu kosti. Naproti tomu 

trabekul§rn² kost, kter§ se nach§z² pŚedevġ²m v dutinŊ dlouhĨch kost² a obratl²ch, m§ 

rychlost kostn²ho obratu pŚibliģnŊ 26 % za rok, m§ niģġ² obsah mineralizovanĨch l§tek 

a je metabolicky aktivnŊjġ². Klinicky vĨznamn® je, ģe vŊtġina osteoporotickĨch 

zlomenin se vyskytuje v trabekul§rn² kosti, kter§ podl®h§ remodelaci mnohem v²ce neģ 

kortik§ln² kost (Barnsley et al., 2021). 

Kompaktn² kost tvoŚ² diafĨzu dlouhĨch kost².  Jedn§ se o syst®mem paralelnŊ 

uspoŚ§danĨch osteonŢ, povrch sest§v§ z rovnobŊģnŊ prob²haj²c²ch kostn²ch lamel. 

Spongi·zn² kost se vyskytuje v epifĨz§ch dlouhĨch kost² a kr§tkĨch kostech. Je 

tvoŚena lamel·znŊ uspoŚ§danĨmi tr§mci kost², vytv§Śej²mi prostorovou s²Š. Tvar t®to 

s²tŊ se mŊn² v prŢbŊhu cel®ho ģivota d²ky pŢsoben² rŢznĨch mechanickĨch sil (Brandi, 

2009). 

 

2.3 Sloģen² kosti  
 

Sloģen² kost² se liġ² s ohledem na vŊk, anatomick® um²stŊn², zpŢsobu stravov§n² a 

vlivu onemocnŊn². ObecnŊ se kost dospŊl®ho ļlovŊka skl§d§ z bunŊk a extracelul§rn² 

kostn² matrix, kter§ tvoŚ² 90 % celkov®ho objemu kosti. 

 

2.3.1 Kostn² matrix 
 

Kostn² matrix obsahuje organick® (35 %) a anorganick® (65 %) sloģky, vodu (5-10 %) 

a lipidy (1-5 %). 
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Anorganick§ sloģka 

Anorganickou sloģku tvoŚ² pŚev§ģnŊ v§pn²k a fosfor ve formŊ hydroxyapatitu, zbytek 

tvoŚ² uhliļitan v§penatĨ, fluorid v§penatĨ a hoŚeļnatĨ. Obsah miner§ln²ch l§tek je 

rozhoduj²c² pro mechanick® vlastnosti kosti. Vġechny miner§ln² l§tky dod§vaj² kostn² 

tk§ni pevnost. S klesaj²c²m obsahem miner§lŢ v kosti kles§ pevnost kosti a zvyġuje se 

riziko zlomenin (Lin et al., 2020; Wang et al., 2010). 

 

Organick§ sloģka 

Organick§ matrix, tvoŚen§ osteoblasty, se skl§d§ pŚedevġ²m z kolagenu typu I 

(pŚibliģnŊ 90 %). Jedn§ se o trojitou ġroubovici tvoŚenou jedn²m ŚetŊzcem Ŭ2 a dvŊma 

ŚetŊzci Ŭ1. Organick§ matrix obsahuje tak® proteoglykany, kter® jsou charakterizov§ny 

pŚ²tomnost² glykosaminoglykanovĨch (GAG) zbytkŢ kovalentnŊ v§zanĨch na 

proteinov® j§dro. Mezi 5 typŢ GAG zbytkŢ, kter® se v proteoglykanech vyskytuj², patŚ² 

keratansulf§t, chondroitinsulf§t, heparansulf§t, kyselina hyaluronov§ a dermatansulf§t. 

Souļ§st² organick® matrix jsou tak® glykoproteiny obsahuj²c² kovalentnŊ pŚipojen® 

molekuly sacharidŢ na b²lkovinn®m ŚetŊzci v rŢznĨch kombinac²ch a poloh§ch 

(osteokalcin, osteonektin, kostn² sialoprotein, osteopontin) a rŢstov® faktory.  Mezi 

rŢstov® faktory Śad²me zejm®na kostn² morfogenetick® proteiny, rodinu 

transformuj²c²ch rŢstovĨch faktorŢ, interleukin-1, interleukin-6. Vġechny tyto faktory 

hraj² dŢleģitou roli v osteogenezi, mineralizaci a remodelaci kost². Organick§ matrix 

d§v§ kosti jej² tvar a zajiġŠuje odolnost vŢļi tahovĨm sil§m (Shi et al., 2020; Buck et 

al., 2012; Lin et al., 2020). 

 

2.3.2 BuŔky kostn² tk§nŊ 
 

Kost m§ schopnost sebeobnovy, dok§ģe pŚi metabolickĨch n§roc²ch pruģnŊ uvolŔovat 

z§soby miner§lŢ a pŚetv§Śet strukturu na z§kladŊ mechanickĨch podnŊtŢ. Na tvorbŊ, 

resorpci a udrģov§n² kosti se pod²lej² rŢzn® typy bunŊk: osteoblasty, osteocyty a 

osteoklasty (Shi et al., 2020). Kostn² buŔky tvoŚ² asi 10 % celkov®ho objemu kosti. 

Vznikaj² ze dvou bunŊļnĨch lini²: z mezenchym§ln²ch kmenovĨch bunŊk, kter® se 

n§slednŊ diferencuj² v osteoblasty a osteocyty, a osteoklastŢ, kter® jsou 

hematopoetick®ho pŢvodu (Buck et al., 2012). 
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Osteoblasty  

Osteoblasty poch§zej² z multipotentn²ch mezenchym§ln²ch kmenovĨch bunŊk (MSC). 

Aby mohly plnit svou ¼lohu, mus² MSC nejprve migrovat do m²sta aktivn² kostn² 

resorpce, kde se proliferuj² a diferencuj² v aktivn² osteoblasty. Migrace MSC je 

regulov§na rŢstovĨmi faktory uloģenĨmi v kostn² matrix a uvolŔovanĨmi bŊhem kostn² 

resorpce. Zejm®na se jedn§ o transformuj²c² rŢstovĨ faktor beta 1 (TGF-ɓ1), rŢstovĨ 

faktor odvozenĨ od destiļek (PDGF), kostn² morfogenetickĨ protein 2 (BMP2) a kostn² 

morfogenetickĨ protein 4 (BMP4) (Balogh et al., 2018).  

Osteoblasty jsou mononukle§rn² buŔky kubick®ho tvaru s ļetnĨmi vĨbŊģky, kterĨmi 

jsou v kontaktu s dalġ²mi osteoblasty. Nach§zej² se na povrchu tvoŚ²c²ch se kostn²ch 

tr§mcŢ, uspoŚ§dan® jako jednovrstevnĨ epitel v ŚadŊ vedle sebe, ale postupnŊ se 

zanoŚuj² do novŊ tvoŚen® kosti. Osteoblasty tvoŚ² 4-6 % vġech kostn²ch bunŊk. Z 

funkļn²ho hlediska jsou osteoblasty dobŚe zn§my pro sv® vĨrazn® kostitvorn® 

schopnosti prostŚednictv²m synt®zy a ukl§d§n² organick® matrix a ¼ļasti na n§sledn® 

mineralizaci kosti. BŊhem tohoto procesu osteoblasty produkuj² kolagen, pŚev§ģnŊ 

kolagen typu I, nekolagenn² proteiny a proteoglykany, kter® tvoŚ² organickou matrix. 

Osteoblasty tak® vykazuj² aktivitu kostn² izoformy alkalick® fosfat§zy (BALP), kter§ 

pŚisp²v§ k mineralizaci kosti. Ģivotnost osteoblastŢ je 1 aģ 10 tĨdnŢ. Ļ§st osteoblastŢ 

se mŊn² na osteocyty (cca 15 %) a ļ§st na tzv. kost lemuj²c² buŔky (bone lining cells), 

zbytek podl®h§ apopt·ze.  (Balogh et al., 2018; Shi et al., 2020). 

 

Osteocyty  

Osteocyty jsou nejhojnŊji zastoupenou skupinou bunŊk, tvoŚ² 90 % vġech kostn²ch 

bunŊk. Vznikaj² z osteoblastŢ obklopenĨch organickou matrix. Funguj² jako prim§rn² 

mechanosenzory a hraj² kl²ļovou roli pŚi iniciaci remodelace kosti. TvoŚ² lakuny a jsou 

spojeny s ostatn²mi osteocyty a kostn²m povrchem kan§lky, umoģŔuj²c² kosti reagovat 

na stimul ve velk®m rozsahu. Signalizuj² nutnost reparace na nejv²ce nam§hanĨch 

m²stech kosti, udrģuj² homeost§zu v§pn²ku. Ģivotnost osteocytŢ je kolem 25 let (Balogh 

et al., 2018; Shi et al., 2020). 
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Kost lemuj²c² buŔky 

Kost lemuj²c² buŔky (Bone-linig cells, BLCs) jsou hojnŊ zastoupenĨm, avġak m§lo 

prozkoumanĨm typem bunŊk v kostech.  Jedn§ se o neaktivn² osteoblasty vyznaļuj²c² 

se dlouhĨm ġt²hlĨm vzhledem a nach§zej²c² se na povrchu kosti. Pod²lej² se na 

norm§ln² kostn² remodelaci a jsou zdrojem aktivn²ch osteoblastŢ. NapŚ. kr§tkodob§ 

l®ļba parathormonem mŢģe vyvolat pŚemŊnu BLC na aktivn² osteoblasty. PŚedpokl§d§ 

se, ģe kost lemuj²c² buŔky hraj² roli v kostn² remodelaci t²m, ģe br§n² nevhodn® interakci 

prekurzorŢ osteoklastŢ s povrchem kosti (Lee et al., 2021).   

 

Osteoklasty  

Osteoklasty jsou velk® v²cejadern® buŔky, kter® poch§zej² z bunŊk monocyto-

makrof§gov® linie. NejdŢleģitŊjġ² vlastnost² osteoklastŢ je jejich schopnost resorbovat 

plnŊ mineralizovanou kost. Resorpce zaļ²n§ aktivac² osteoklastŢ, kter§ vyģaduje, aby 

se osteoklasty pŚipojily k povrchu kosti. K resorpci kosti pak doch§z² v resorpļn²ch 

jamk§ch tzv. HowshipovĨch lakun§ch, kter§ jsou m²stem uvolŔov§n² proteolytickĨch 

enzymŢ a kyselin za ¼ļelem degradace matrix a rozpouġtŊn² miner§lŢ. Po procesu 

degradace se osteoklasty st§vaj² neaktivn²mi nebo pŚ²mo odum²raj² prostŚednictv²m 

bunŊļn® apopt·zy. Je zn§mo mnoho hormonŢ a cytokinŢ, kter® reguluj² tvorbu a 

aktivitu osteoklastŢ, vļetnŊ ligandu v§zaj²c²ho se na receptor aktivuj²c² nukle§rn² faktor 

kappa B (RANKL), osteoprotegerinu, interleukinu-1, interleukinu-6, faktoru 

stimuluj²c²ho kolonie makrof§gŢ, parathormonu, 1,25-dihydroxyvitam²nu D a 

kalcitoninu (Buck et al., 2012; Shi et al., 2020). 

 

2.4 Kostn² modelace  
 

Proces kostn² modelace je zodpovŊdnĨ za tvorbu a udrģov§n² tvaru kosti. Kostn² 

modelace prob²h§ odstranŊn²m ļ§sti kosti z jednoho m²sta a tvorbou kosti na jinĨch 

m²stech nez§vislĨm pŢsoben²m osteoblastŢ a osteoklastŢ. K modelaci doch§z² nejen 

bŊhem rŢstu, ale tak® n²zkou mŊrou po celĨ ģivot, v reakci na mechanickou z§tŊģ 

(Langdahl et al., 2016). 
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2.5 Remodelace kosti  
 

Udrģov§n² kostn² struktury je neust§lĨ proces s dynamickou rovnov§hou mezi kostn² 

formac² a resorpc². Nejprve doch§z² k odstranŊn² star® kostn² tk§nŊ osteoklasty a 

nahrazen² novŊ vytvoŚenou kostn² tk§n² osteoblasty. Rovnov§ha mezi obŊma f§zemi 

je kl²ļov§ pro udrģen² kostn² hmoty (Siddiqui et al., 2014; Barnsley et al., 2021). 

Poruchy v tomto procesu mohou podporovat buŅ zvĨġenĨ nebo sn²ģenĨ kostn² obrat. 

Hustota kostn²ho miner§lu je nejvyġġ² mezi 20.-30. rokem a pot® postupnŊ kles§ 

(Svalheim 2011). Kostra dospŊl®ho ļlovŊka je kompletnŊ remodelov§na kaģdĨch 10 

let (Langdahl et al., 2016). Kostn² remodelace slouģ² k udrģen² mechanick® integrity 

kost² a regulaci kalciofosf§tov®ho metabolismu. U zdravĨch jedincŢ se kaģdĨ rok t²mto 

procesem obnov² cca 10 % kostry. Remodelace prob²h§ jak v kosti tr§mļit®, tak i 

v kortik§ln² kosti. K remodelaci doch§z² v tzv. z§kladn²ch mnohobunŊļnĨch jednotk§ch 

kosti (BMU-basic multicellular unit) a celĨ cyklus trv§ 120-200 dn². Je odhadov§no, ģe 

se kaģdoroļnŊ aktivuj² 3ï4 miliony remodelaļn²ch jednotek, z ļehoģ je aktu§lnŊ 

aktivn²ch asi 1 milion. Cyklus remodelace prob²h§ v pŊti po sobŊ jdouc²ch f§z²ch: 

aktivace, resorpce, reverze, formace a ukonļen² (Kenkre et al., 2018). 

 

Aktivace  

Prvn² f§ze remodelace kosti zahrnuje detekci iniciaļn²ho remodelaļn²ho sign§lu. 

Sign§lem mŢģe bĨt pŚ²m® mechanick® nam§h§n² kosti, kter® vede ke struktur§ln²mu 

poġkozen² nebo pŢsoben² hormonŢ (napŚ. estrogenu nebo parathormonu) na 

osteocyty, kter® jsou v pŚ²m®m kontaktu s kost lemuj²c²mi buŔkami. Aktivace klidov®ho 

povrchu kosti je zprostŚedkov§na osteocyty, kter® exprimuj² peptid tzv. ligand v§zaj²c² 

se na receptor aktivuj²c² nukle§rn² faktor kappa B (RANKL-receptor activator of nuclear 

factor kappa B ligand), kterĨ interaguje s receptorem aktivuj²c²m nukle§rn² faktor kappa 

B (RANK) na prekurzorech osteoklastŢ, kter® se n§slednŊ diferencuj² v mnohojadern® 

osteoklasty. Exprese faktoru stimuluj²c²ho kolonie makrof§gŢ (M-CSF) v osteoblastech 

rovnŊģ podporuje diferenciaci prekurzorŢ osteoklastŢ. Osteoblasty produkuj² Śadu 

chemokinŢ, kter® aktivuj² prekurzory osteoklastŢ, a matrixov® metaloprotein§zy, kter® 

degraduj² nemineralizovanĨ osteoid a odhaluj² adhezn² m²sta pro uchycen² osteoklastŢ 

(Barnsley et al., 2021). 
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Resorpce  

Osteoklasty zodpov²daj² za kostn² resorpci. Pumpuj² vod²kov® protony, kter® jsou 

tvoŚeny karboanhydr§zou II do resorpļn²ho odd²lu tzv. Howshipov® lakuny, kde 

rozpouġtŊj² kostn² miner§l. N§slednŊ je kostn² matrix bohat§ na kolagen degradov§na 

prote§zami jako je kysel§ fosfat§za, katepsiny, glykosid§za, sulfat§za, kolagen§za. 

Resorpļn² f§ze je ukonļena programovanou bunŊļnou smrt² osteoklastŢ, kter§ 

zajiġŠuje, ģe nedoch§z² k nadmŊrn® resorpci kosti (Kenkre et al., 2018; Barnsley et al., 

2021). 

 

Reverzn² f§ze 

Reverzn² f§ze neboli f§ze zvratu zaļ²n§ osteoklastickou signalizac², kter§ pŚetrv§v§ 

pŚibliģnŊ 4 aģ 5 tĨdnŢ a je v koneļn®m dŢsledku zodpovŊdn§ za kl²ļov® propojen² 

osteoklastick® a osteoblastick® aktivity pozorovan® v m²stech remodelace. Do m²st 

resorbovan® kosti nasedaj² osteoblasty a pŚipravuje se novotvorba kosti (Kenkre et al., 

2018; Barnsley et al.,2021). 

 

F§ze tvorby 

F§ze tvorby trv§ pŚibliģnŊ 4 mŊs²ce. Osteoblasty syntetizuj² a vyluļuj² osteoidn² matrix 

bohatou na kolagen typu 1 a pod²lej² se na regulaci mineralizace osteoidu. Tvorba kosti 

je dokonļena, kdyģ je osteoid postupnŊ mineralizov§n zabudov§n²m hydroxyapatitu. 

Na konci tvorby kosti je pŚibliģnŊ 10 aģ 15 % zralĨch osteoblastŢ obklopeno novou 

kostn² matrix a diferencuje se v osteocyty. Osteocyty hraj² kl²ļovou roli pŚi signalizaci 

konce remodelace. V klidov®m stavu osteocyty exprimuj² sklerostin, kterĨ br§n² 

signalizaci WNT v osteoblastech (Kenkre et al., 2018; Barnsley et al., 2021). 

 

Terminace  

Remodelaļn² cyklus konļ² s®ri² dosud neurļenĨch ukonļovac²ch sign§lŢ. Znovu se 

obnov² klidovĨ povrch kosti aģ do dalġ²ho cyklu. (Barnsley et al., 2021). 
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Obr. 1: Zn§zornŊn² remodelace kosti (Kenkre et al., 2018) 

 

2.6 Regulace kostn² remodelace 
 

Metabolismus kostn² tk§nŊ je regulov§n mnoha endokrinn²mi a parakrinn²mi sign§ly. 

 

2.6.1 Syst®mov§ regulace 
 

2.6.1.1 Hormony reguluj²c² hladinu v§pn²ku 
 

Parathormon (PTH)  

PTH je hormon syntetizovanĨ a vyluļovanĨ pŚ²ġt²tnĨmi tŊl²sky. Parathormon je 

nejdŢleģitŊjġ²m regul§torem homeost§zy v§pn²ku. Udrģuje koncentraci v§pn²ku v s®ru 

stimulac² kostn² resorpce, zvyġuje ren§ln² tubul§rn² reabsorpci v§pn²ku a ren§ln² 

produkci kalcitriolu. PTH mŢģe m²t na kost katabolick® i anabolick® ¼ļinky. Đļinek PTH 

na indukci tvorby osteoklastŢ je zprostŚedkov§n pŚes osteoblasty stimulac² RANKL a 

inhibic² exprese mRNA osteoprotegerinu (OPG). N²zk§ koncentraci PTH stimuluje 
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tvorbu kosti a naopak pŚi kontinu§ln² sekreci vysokĨch hladin PTH doch§z² k resorpci 

kosti (Siddiqui et al., 2016; Hadjidakis et al., 2006). 

 

Calcitriol ( 1,25(OH)2 Vitamin D3)  

Kalcitriol, nazĨvanĨ tak® 1,25 dihydroxyvitam²n D, se tvoŚ² z vitam²nu D3 nejprve 25-

hydroxylac² v j§trech a n§slednou 1-hydroxylac² v ledvin§ch. Kalcitriol je nezbytnĨ pro 

zvĨġen² stŚevn² absorpce v§pn²ku a fosforu, reabsorpci v§pn²ku v ledvin§ch, a t²m 

podporuje mineralizaci kost². KromŊ toho m§ vĨznamn® anabolick® ¼ļinky na kost 

aktivac² osteoblastŢ k synt®ze kolagenu a inhibic² osteoklastick® aktivity. Tvorba 

kalcitriolu je regulov§na PTH v z§vislosti na koncentraci v§pn²ku v krvi. Vitamin D nen² 

esenci§ln²m prvkem potravy a mŢģe se vytv§Śet v kŢģi pŢsoben²m ultrafialov®ho 

sluneļn²ho z§Śen² z 7-dehydrocholesterolu. Nedostatek vitaminu D zpŢsobuje 

patologickou mineralizaci kosti a vede k onemocnŊn², kter® se u dŊt² nazĨv§ kŚivice a 

u dospŊlĨch osteomalacie (Ko et al., 2020; Office of the Surgeon General, 2004). 

 

Kalcitonin (CT)  

Kalcitonin (CT) je hormon o 32 aminokyselin§ch, kterĨ je vyluļov§n 

parafolikul§rn²mi (C-buŔkami) ġt²tn® ģl§zy. Kalcitonin m§ opaļnĨ ¼ļinek neģ PTH.  

Kalcitonin mŢģe blokovat kostn² resorpci pŚ²mou inaktivac² osteoklastŢ. Sniģuje hladinu 

v§pn²ku v s®ru nejen omezen²m kostn² resorpce, ale i zvĨġen²m pŚ²jmu v§pn²ku 

tr§v²c²m traktem. Nadbytek nebo nedostatek kalcitoninu u dospŊlĨch nezpŢsobuje 

probl®my s udrģen²m koncentrace v§pn²ku v krvi nebo pevnost² kost². (Ko et al., 2020; 

Office of the Surgeon General, 2004; Siddiqui et al., 2016).  

 

2.6.1.2 Pohlavn² hormony 

 

Ģensk® a muģsk® pohlavn² hormony jsou velmi dŢleģit® pro regulaci rŢstu kostry, 

udrģov§n² kostn² hmoty a pevnosti kost².  

 

 

https://cs.wikipedia.org/wiki/Hydroxylace
https://cs.wikipedia.org/wiki/Ledvina
https://www.wikiskripta.eu/w/7-dehydrocholesterol
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Estrogeny  

Jsou identifikov§ny ļtyŚi typy estrogenŢ: nejzn§mŊjġ² a nej¼ļinnŊjġ² 17ɓ-estradiol (E2) 

syntetizovanĨ ve vajeļn²c²ch od puberty do menopauzy, estron (E1) produkovanĨ 

bŊhem menopauzy, estriol (E3) uvolŔovanĨ bŊhem tŊhotenstv² placentou a estetrol 

(E4) syntetizovanĨ j§try plodu. Estrogeny jsou jedn²m z hlavn²ch hormon§ln²ch 

regul§torŢ kostn²ho metabolismu u ģen i muģŢ. Postmenopauz§ln² osteopor·za je 

charakterizov§na zvĨġenou osteoklastickou resorpc² kosti oproti osteoblastick® tvorbŊ 

kosti, coģ vede k ¼bytku kostn² hmoty (Kenkre, 2018).  Estrogeny pŢsob² 

prostŚednictv²m dvou receptorŢ, estrogenov®ho receptoru alfa (ERŬ) a beta (ERɓ), 

pŚiļemģ receptor ERŬ je dŢleģitŊjġ² pro regulaci kostn²ho metabolismu. Estrogeny 

oslabuj² osteoklastogenezi a stimuluj² apopt·zu osteoklastŢ. Sniģuj² reaktivitu 

progenitorovĨch bunŊk osteoklastŢ na RANKL, ļ²mģ zabraŔuj² tvorbŊ aktivn²ch 

osteoklastŢ. KromŊ toho estrogeny stimuluj² proliferaci osteoblastŢ a sniģuj² jejich 

apopt·zu. Bylo tak® prok§z§no, ģe estrogeny moduluj² produkci Śady cytokinŢ 

podporuj²c²ch obnovu kost², vļetnŊ IL-1, IL-6, TNF-Ŭ, M-CSF a prostaglandinŢ 

(Hadjidakis et al., 2006; Siddiqui et al., 2016; Noirrit-Esclassan et al., 2021). 

 

Androgeny  

Androgeny jsou nezbytn® pro rŢst a udrģov§n² kostry prostŚednictv²m jejich ¼ļinku na 

androgenn² receptor, kterĨ je pŚ²tomen ve vġech typech kostn²ch bunŊk (Hadjidakis et 

al., 2006). Nedostatek androgenŢ vede u muģŢ ke zvĨġen® kostn² remodelaci a ¼bytku 

kostn² hmoty. Urļit§ ļ§st ¼bytku kostn² hmoty je zpŢsobena i sn²ģenou hladinou 

estrogenŢ vznikaj²c²ch konverz² testosteronu prostŚednictv²m enzymu aromat§zy v 

tukovĨch buŔk§ch. Ve skuteļnosti maj² starġ² muģi vyġġ² hladiny cirkuluj²c²ch 

estrogenŢ neģ ģeny po menopauze (Office of the Surgeon General, 2004; Leder et al., 

2020). NejnovŊjġ² dŢkazy naznaļuj², ģe androgeny mohou nepŚ²mo inhibovat aktivitu 

osteoklastŢ a resorpci kost² pŢsoben²m na osteoblasty/osteocyty a syst®m 

RANKL/RANK/OPG (Kenkre et al., 2018). 
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2.6.1.3 Hormony ġt²tn® ģl§zy 

 

Osa hypotalamus-hypofĨza-ġt²tn§ ģl§za hraje dŢleģitou roli ve vĨvoji kosti po dobu 

fet§ln²ho obdob², po dobu modelace v dŊtstv² a bŊhem remodelace v dospŊlosti. 

Hormony ġt²tn® ģl§zy stimuluj² resorpci i tvorbu kosti. Tyreotoxik·za je prok§zanou 

pŚ²ļinou sekund§rn² osteopor·zy a je spojena jak se zvĨġenou osteoblastickou tvorbou 

kosti, tak se zvĨġenou osteoklastickou resorpc² kosti. Doch§z² ke zvĨġen² kostn²ho 

obratu s naruġenĨm cyklem tvorby kosti, coģ vede k remodelaļn²mu procesu 

upŚednostŔuj²c²mu rychlou resorpci, maj²c² za n§sledek 10% ztr§tu kosti na jeden 

remodelaļn² cyklus (Kenkre et al., 2018; Siddiqui et al., 2016). Naproti tomu 

nedostatek hormonŢ ġt²tn® ģl§zy vede k prodlouģen² cyklu remodelace kosti s n²zkĨm 

kostn²m obratem (Kenkre et al., 2018). 

 

2.6.1.4 Glukokortikoidy  
 

Glukokortikoidy mohou ovlivŔovat fyziologickou kostn² remodelaci zvĨġen²m kostn² 

resorpce a sn²ģen²m kostn² formace. Glukokortikoidy inhibuj² diferenciaci a funkci 

osteoblastŢ a zvyġuj² jejich apopt·zu. Naopak zvyġuj² osteoklastickou resorpci kosti 

sn²ģen²m exprese OPG a zvĨġen²m exprese RANKL osteoblasty a zvĨġen²m exprese 

RANK v osteoklastech. Dlouhodob§ l®ļba glukokortikoidy sniģuje hustotu kostn²ho 

miner§lu a mŢģe v®st k rozvoji glukokortikoidy indukovan® osteopor·zy. 

Glukokortikoidy nav²c negativnŊ reguluj² sekreci androgenŢ a estrogenŢ inhibic² 

sekrece gonadotropinŢ a v koneļn®m dŢsledku zvyġuj² kostn² resorpci. Vyvol§vaj² tak® 

negativn² bilanci v§pn²ku sn²ģen²m stŚevn² absorpce v§pn²ku a jeho zvĨġen® 

vyluļov§n² moļ² (Kenkre et al., 2018; Siddiqui et al., 2016; Hadjidakis et al., 2006). 

 

2.6.1.5 RŢstovĨ hormon (GH), inzul²nu podobnĨ rŢstovĨ faktor I (IGF-I) 
 

RŢstovĨ hormon (GH) je peptidovĨ hormon o 191 aminokyselin§ch tvoŚenĨ pŚedn²m 

lalokem hypofĨzy. Jedn§ se o dŢleģitĨ regul§tor rŢstu kostry, lid® s nedostatkem GH 

maj² naruġenĨ longitudin§ln² rŢst kost². Suplementace GH u dospŊlĨch a dŊt² s jeho 

nedostatkem m§ pozitivn² ¼ļinky na skelet, vļetnŊ zvĨġen² BMD a markerŢ kostn²ho 

obratu. GH spolu se svĨm vazebnĨm proteinem (GHBP) stimuluje proliferaci 
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osteoblastŢ a produkci kolagenu buŅ pŚ²mo prostŚednictv²m GH receptoru (GHR) 

a/nebo nepŚ²mo stimulac² jatern² a kostern² exprese IGF-I a vazebn®ho proteinu IGF 

(IGFBP) (Siddiqui et al., 2016; Office of the Surgeon General, 2004). 

Inzul²nu podobnĨ rŢstovĨ faktor I (IGF-I) je polypeptidovĨ anabolickĨ hormon 

obsahuj²c² 70 aminokyselinovĨch zbytkŢ. Je vytv§Śen ve velk®m mnoģstv² v j§trech, 

kde je jeho synt®za z§visl§ na rŢstov®m hormonu a uvolŔov§n do obŊhu.  K produkci 

doch§z² i lok§lnŊ v jinĨch tk§n²ch, zejm®na v kostech, rovnŊģ pod kontrolou rŢstov®ho 

hormonu. Produkci IGF-I v osteoblastech stimuluje tak® PTH, hormony ġt²tn® ģl§zy a 

estrogeny, naopak glukokortikoidy pŢsob² inhibiļnŊ. Hraje kl²ļovou roli ve vġech 

aspektech vĨvoje skeletu a remodelace kost² podporou proliferace, diferenciace a 

funkce chondrocytŢ, osteoblastŢ a osteoklastŢ (Lee et al., 2021; Office of the Surgeon 

General, 2004). Prim§rn² funkc² IGF-I je udrģov§n² kostn² hmoty a homeost§zy skeletu 

bŊhem remodelace (Siddiqui et al., 2016). Studie potvrdily, ģe IGF-I pozitivnŊ koreluje 

s kostn² denzitou a v krvi pacientŢ s osteopor·zou je vĨznamnŊ sn²ģen (Feng et al., 

2021). U myġ² vyŚazen² IGF-I bylo spojeno s poklesem poļtu osteoblastŢ a sn²ģenou 

schopnost² tvorby kost² (Salih et al., 2005). V pŚedpubert§ln²m obdob² urļuje 

longitudin§ln² rŢst kost² a z²sk§n² maxim§ln² kostn² hmoty. V osteoblastech pŢsob² 

IGF-I stimulaļnŊ na novotvorbu kosti zvĨġen²m tvorby kolagenu typu I a synt®zou 

osteoprotegerinu. PravdŊpodobnŊ podporuje tak® tvorbu RANKL v osteoblastech a 

t²m stimuluje osteoklastogenezi (Ueland 2005). 

 

2.6.2 Lok§ln² regulace 

 

2.6.2.1 Sign§ln² dr§ha RANKL/RANK/OPG 
 

Identifikace sign§ln² dr§hy RANKL/RANK/OPG v 90. letech 20. stolet² znamenala 

z§sadn² prŢlom v pochopen² regulace osteoklastogeneze v remodelaļn²m cyklu 

(Kenkre et al., 2018). 

Osteoblastick® buŔky produkuj² faktor stimuluj²c²ho kolonie makrof§gŢ (M-CSF- 

makrophage colony stimulating factor) a ligand v§zaj²c² se na receptor aktivuj²c² 

nukle§rn² faktor kappa B (RANKL- receptor activator of nuclear factor kappa B ligand), 

kter® se v§ģou na receptory na prekurzorech osteoklastŢ, stimuluj² jejich proliferaci a 

diferenciaci a zvyġuj² aktivitu osteoklastŢ. RANKL je novĨ ļlen rodiny ligandŢ tumor 
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nekrotizuj²c²ho faktoru (TNF), oznaļovanĨ tak® jako TRANCE (TNF-related activation-

induced cytokine) nebo osteoprotegerin ligand (OPGL). RANKL interaguje s 

receptorem na prekurzorech osteoklastŢ zvanĨm RANK (receptor aktivuj²c² nukle§rn² 

faktor kappa B). Interakce RANKL/RANK vede k aktivaci, diferenciaci a f¼zi 

hematopoetickĨch bunŊk linie osteoklastŢ, kter® tak zah§j² proces resorpce. KromŊ 

toho tak® prodluģuje pŚeģ²v§n² osteoklastŢ potlaļen²m jejich apopt·zy. Đļinky RANKL 

jsou blokov§ny osteoprotegerinem (OPG), sekreļn²m dimern²m glykoproteinem 

patŚ²c²m do rodiny receptorŢ TNF s molekulovou hmotnost² 120 kDa. OPG funguje jako 

antagonista pro RANKL a je produkov§n pŚedevġ²m buŔkami osteoblastov® linie, ale 

mŢģe bĨt produkov§n i jinĨmi buŔkami v kostn² dŚeni. Po nav§z§n² OPG na RANKL se 

zablokuje schopnost tohoto ligandu v§zat se na RANK. OPG reguluje kostn² resorpci 

t²m, ģe inhibuje koneļnou diferenciaci a aktivaci osteoklastŢ a indukuje jejich apopt·zu. 

Sn²ģen§ produkce OPG zpŢsobuje osteopor·zu (Kenkre et al., 2018; Hadjidakis 2006). 

Parathormon, interleukin-11, prostaglandin E2 (PGE2) a 1,25-dihydroxyvitam²n D 

zvyġuj² expresi RANKL na povrchu osteoblastŢ, a t²m indukuj² aktivitu osteoklastŢ. 

(Lee et al., 2021). PomŊr RANKL-OPG je dŢleģitĨm regul§torem kostn² hmoty a 

integrity skeletu (Balogh et al., 2018). 

 

 

 

Obr. ļ. 2: Sign§ln² dr§ha RANKL/RANK/OPG (Richards et al., 2012) 
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2.6.2.2 Kostn² morfogenetick® proteiny (BMPs) 

 

Kostn² morfogenetick® proteiny (BMPs-Bone morphogenetic proteins) jsou 

sekretovan® sign§ln² molekuly patŚ²c² do nadrodiny rŢstovĨch faktorŢ TGF-ɓ 

(transforming growth factor-ɓ). U lid² bylo identifikov§no v²ce neģ 20 ļlenŢ, kter® hraj² 

rŢznou funkci v prŢbŊhu procesŢ embryogeneze, kostn² tvorby, hematopo®zy a 

neurogeneze (Bragdon et al 2011).  BMPs jsou syntetizov§ny jako neaktivn² velk® 

polypeptidy o pŚibliģnŊ 400-525 aminokyselin§ch, kter® obsahuj² sign§ln² peptidy na 

svĨch amino konc²ch a zral® polypeptidy na karboxylovĨch konc²ch. BMPs jsou 

homodimery o velikosti 30 aģ 38 kDa a vġechny maj² podobn® sekvence. Monomery 

BMPs obsahuj² sedm cysteinŢ, z nichģ ġest tvoŚ² intramolekul§rn² disulfidov® vazby. 

ZbĨvaj²c² sedmĨ cysteinovĨ zbytek se pod²l² na dimerizaci s jinĨm monomerem BMPs 

prostŚednictv²m kovalentn² disulfidov® vazby, ļ²mģ vznik§ biologicky aktivn² dimern² 

ligand pro aktivaci receptoru BMPs (Katagiri et al., 2016; Chen et al., 2004). BMPs 

¼ļinkuj² prostŚednictv²m dvou typŢ serin-threoninovĨch kin§zovĨch 

transmembr§novĨch receptorŢ, receptorŢ typu I (Receptor typu IA a IB) a typu II. 

Nav§z§n²m BMP na receptor typu II dojde k fosforylaci a n§sledn® aktivaci receptoru 

typu I. Po nav§z§n² BMP na receptor typu I doch§z² k fosforylaci transkripļn²ch faktorŢ 

Smad1/Smad5/Smad8, kter® spolu se Smad4 vytv§Ś² komlex. Tento komplex se 

pŚesouv§ do j§dra buŔky, kde navozuje transkripci c²lovĨch genŢ (Katagiri et al., 2016; 

Wang et al 2014). Poprv® byla aktivita BMPs pops§na v polovinŊ 60. let minul®ho 

stolet², kdy byla zjiġtŊna jejich schopnost indukovat ektopickou kostn² tvorbu. BMPs 

zauj²maj² kl²ļovou roli pŚi diferenciaci mezenchym§ln²ch kmenovĨch bunŊk na 

osteoblastickou linii. Nav²c se BMPs pod²lej² na enchondr§ln² osifikaci a 

chondrogenezi. Bylo zjiġtŊno, ģe BMP-2, -4, -5, -6 a -7 maj² silnou osteogenn² 

schopnost a jejich signalizace je nezbytn§ pro remodelaci kost² a udrģen² kostn² hmoty 

prostŚednictv²m aktivace receptorŢ BMP typu IA a IB (Siddiqui et al., 2016; Lademann 

et al., 2020). BMP-2, enormnŊ zvyġuje expresi osteokalcinu a kr§tkodob§ exprese 

BMP-2 je dostateļn§ k indukci tvorby kosti. Ztr§ta BMP-2 i BMP-4 vedla k z§vaģn®mu 

naruġen² osteogeneze (Siddiqui et al., 2016). 

 

 



27 
 

2.6.2.3 Sklerostin  

 

Sklerostin je malĨ glykoprotein exprimovanĨ genem SOST v osteocytech, kterĨ je 

zn§m jako negativn² regul§tor tvorby kosti. Aļkoli byl sklerostin pŢvodnŊ pops§n jako 

antagonista BMP, nyn² je studov§n pŚedevġ²m jako negativn² regul§tor signalizace 

Wnt. Signalizace Wnt se uk§zala jako dŢleģit§ regulaļn² dr§ha pŚi osteogenn² 

diferenciaci mezenchym§ln²ch kmenovĨch bunŊk. Indukce sign§ln² dr§hy Wnt 

podporuje tvorbu kosti, zat²mco inaktivace t®to dr§hy vede k osteopenickĨm stavŢm 

(Kim et al., 2013). Nav§z§n²m sklerostinu na sv® receptory na povrchu bunŊk 

osteoblastŢ se spust² n§sledn§ kask§da intracelul§rn² signalizace, jej²mģ koneļnĨm 

¼ļinkem je inhibice osteoblastick® tvorby kosti. Bylo prok§z§no, ģe slouļeniny, kter® 

inhibuj² sklerostin, stimuluj² tvorbu kosti a sniģuj² kostn² resorpci, pŚiļemģ doch§z² k 

vĨrazn®mu zvĨġen² BMD. Produkci sklerostinu osteocyty inhibuje parathormon, 

mechanick§ z§tŊģ, estrogen a cytokiny vļetnŊ prostaglandinu E2.  Produkci 

sklerostinu zvyġuje kalcitonin (Lewiecki, 2014; Appelman-Dijkstra et al., 2014; Wang 

et al., 2021). 

 

2.7 Markery kostn²ho obratu 
 

Markery kostn²ho obratu umoģŔuj² hodnotit resorpci a tvorbu kost² mŊŚen²m jejich 

koncentrace v krvi a/nebo moļi a odr§ģ² aktivitu kostn² remodelace, pŚiļemģ samy 

nemaj² ģ§dnou kontroln² nebo regulaļn² funkci v kostn²m metabolismu (Eastell et al., 

2017; Vasikaran et al., 2011). Ide§ln² kostn² marker je specifickĨ pro kostn² tk§Ŕ a pro 

jeho analĨzu je k dispozici pŚesn§ a precizn² laboratorn² metoda (Hlaing et al., 2014). 

V klinick® praxi je hlavn² indikac² ke stanoven² kostn²ch markerŢ monitorov§n² efektu 

l®ļby. Mohou bĨt n§pomocn® tak® pŚi hodnocen² rizika vzniku zlomenin spolu 

s mŊŚen²m hodnoty BMD a zhodnocen²m dalġ²ch klinickĨch rizikovĨch faktorŢ 

(Vasikaran, 2008). Rozliġujeme markery novotvorby kosti reflektuj²c² enzymatickou 

aktivitu osteoblastŢ a synt®zu b²lkovin kostn² matrix a markery odbour§v§n² kosti, kter® 

reflektuj² enzymatickou aktivitu osteoklastŢ a degradaci b²lkovin kostn² matrix (Hlaing 

et al., 2014). VĨhodou kostn²ch markerŢ je jejich dostupnost a snadnĨ odbŊr naopak 

nevĨhodou je biologick§ a cirkadi§nn² variabilita. 
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2.7.1 Markery kostn² formace 

 

2.7.1.1 Kostn² alkalick§ fosfat§za (BALP) 
 

Kostn² alkalick§ fosfat§za (BALP) je jedn²m z nejļastŊji pouģ²vanĨch biochemickĨch 

markerŢ tvorby kosti.  Je produkov§na osteoblasty a jej² hladina pozitivnŊ koreluje s 

m²rou tvorby kosti mŊŚenou histomorfometricky. Kostn² ALP m§ n²zkou biologickou 

variabilitu a nen² ovlivnŊna pŚ²jmem potravy ani funkc² ledvin (Hlaing et al., 2014). 

Rozliġujeme 4 izoenzymy alkalick® fosfat§zy (ALP) ï stŚevn², embryon§ln², placent§rn² 

a tk§ŔovŊ nespecifick® (kostn², jatern² a ledvinov§ izoforma enzymu). Kostn² izoenzym 

je kl²ļovĨ pŚi mineralizaci osteoidu. U zdravĨch jedincŢ pŚevaģuje jatern² a kostn² ALP, 

kter® tvoŚ² pŚibliģnŊ 90 % celkov® ALP (Brady et al., 2018). Fyziologicky zvĨġen® 

hodnoty nal®z§me u dŊt² a v adolescenci. 

 

2.7.1.2 Osteokalcin (OC)  
 

Osteokalcin (OC) je malĨ nekolagenn² protein, kterĨ je po kolagenu hlavn² b²lkovinou 

kostn² matrix. Je syntetizovanĨ osteoblasty a jeho synt®za je stimulov§na 1,25-

dihydroxyvitam²nem D. PŚed uvolnŊn²m do extracelul§rn² matrix proch§z² OC gama-

karboxylac², bŊhem kter® se kyselina gama-karboxyglutamov§ v§ģe v poloh§ch 17, 21 

a 24. Na t®to reakci se pod²l² gama-karboxyl§za a je nutn§ pŚ²tomnost vitam²nu K. 

Proces karboxylace vede ke konformaļn² zmŊnŊ proteinu, kter§ umoģŔuje vazbu OC 

s hydroxyapatitem a mineralizaci kostn² matrix. Pouze 10-30 % syntetizovan®ho 

osteokalcinu se dostane do obŊhu a zbytek zŢst§v§ v§z§n v kostn² matrix. PŚi 

nedostatku vitam²nu K se tvoŚ² nefunkļn² nekarboxylovanĨ osteokalcin. 

NekarboxylovanĨ osteokalcin pŚedstavuje 1/3 celkov®ho osteokalcinu. BŊhem 

resorpce, kdy doch§z² k destrukci kostn² matrix, pŚech§z² ļ§st osteokalcinu, kterĨ je 

v§z§n na kost, do cirkulace. OC m§ v cirkulaci kr§tkĨ poloļas (5 min) a je rychle 

degradov§n na fragmenty. OC m§ malou molekulu a snadno pronik§ zdravĨm 

glomerulem, z tohoto dŢvodu roste jeho plazmatick§ koncentrace u pacientŢ s ren§ln² 

insuficienc² (Hlaing et al., 2014; Moser at al., 2019). 
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2.7.1.3 N- termin§ln² propeptid prokolagenu typu I (PINP) a C- termin§ln² 

propeptid prokolagenu typu I (PICP)  

 

Propeptidy prokolagenu typu I vznikaj² pŚi synt®ze kolagenu typu I, kterĨ tvoŚ² 90% 

organick® kostn² matrix. Kolagen typu I je odvozen od sv®ho prekurzoru, prokolagenu, 

kterĨ je syntetizov§n osteoblasty. Molekula prokolagenu obsahuje amino- a karboxy-

termin§ln² zakonļen², kter§ jsou pŚi extracelul§rn²m ġtŊpen² enzymaticky odstranŊna, 

ļ²mģ vznik§ kolagen typu I. VĨsledkem tohoto ġtŊpen² je uvolnŊn² N-koncov®ho 

propeptidu prokolagenu typu I (PINP) a C-koncov®ho propeptidu prokolagenu typu I 

do cirkulace (PICP). VĨslednĨ kolagen je tvoŚenĨ dvŊma ŚetŊzci Ŭ1 a jedn²m ŚetŊzcem 

Ŭ2 a tvoŚ² tzv. triple helix. Vzhledem k tomu, ģe molekuly PINP a PICP jsou 

produkov§ny v ekvimol§rn²m mnoģstv² s molekulou kolagenu typu I, lze oļek§vat, ģe 

jejich koncentrace v cirkulaci odr§ģ² rychlost tvorby kosti. PICP je globul§rn² polypeptid 

s molekulovou hmotnost² 100 kDa, kterĨ obsahuje intraŚetŊzcov® i interŚetŊzcov® 

disulfidick® mŢstky. PINP je menġ² polypeptid s molekulovou hmotnost² 35 kDa a 

obsahuje pouze intraŚetŊzcov® disulfidick® mŢstky (Hlaing et al., 2014). PINP m§ velmi 

n²zkou cirkadi§nn² a biologickou variabilitu, nen² ovlivnŊn pŚ²jmem potravy a v s®ru je 

velmi stabiln². Z tohoto dŢvodu byl oznaļen za nejslibnŊjġ² marker tvorby kost² a za 

referenļn² marker tvorby kost² u osteopor·zy Mezin§rodn² nadac² pro osteopor·zu 

(IOF) a Mezin§rodn² federac² klinick® chemie a laboratorn² medic²ny (IFCC) a schv§len 

N§rodn² alianc² pro zdrav² kost² (NBHA) v USA (Gillett et al., 2021).  

 

 

Obr. ļ. 3: Vznik kolagenu typu I z prokolagenu (Vasikaran, 2008) 
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2.7.2 Markery kostn² resorpce  

 

2.7.2.1 N-termin§ln² telopeptid kolagenu typu I (NTX-I) a C-termin§ln² telopeptid 

kolagenu typu I (CTX -I) 

 

VŊtġina markerŢ kostn² resorpce jsou degradaļn² produkty kolagenu typu I. 

Nejpouģ²vanŊjġ²mi z nich jsou karboxy a amino telopeptidy kolagenu typu I (NTX a 

CTX), kter® se uvolŔuj² do obŊhu bŊhem kostn² resorpce pŢsoben²m osteoklastŢ. CTX 

a NTX se uvolŔuj² do cirkulace vlivem kathepsinu K, C-termin§ln² telopeptid kolagenu 

I (ICTP) ¼ļinkem metaloprotein§z. NTX i CTX se vyluļuj² moļ² a lze je mŊŚit ve 

24hodinovĨch vzorc²ch moļi, v rann²ch vzorc²ch moļi a v s®ru. Naļasov§n² odbŊru 

vzorku je rozhoduj²c² vzhledem k vĨrazn® cirkadi§nn² variabilitŊ, kter§ je u CTX 

vĨraznŊjġ². PŚedchoz² pr§ce uk§zaly, ģe hladovŊn² vĨznamnŊ sniģuje cirkadi§nn² 

variaci. Pro optim§ln² klinick® vyuģit² jsou tedy nutn® odbŊry rann²ch vzorkŢ nalaļno 

(Hlaing et al., 2014). CTX-I je povaģov§n za referenļn² marker kostn² resorpce 

potvrzenĨ Mezin§rodn² federac² klinick® chemie a laboratorn² medic²ny (IFCC) a 

schv§len N§rodn² alianc² pro zdrav² kost² (NBHA) v USA (Gillett et al., 2021). 

 

2.7.2.2 Kostn² sialoprotein 

 

Kostn² sialoprotein (BSP) je fosforylovanĨ nekolagenn² glykoprotein kostn² matrix. 

Vyskytuje se pouze v mineralizovanĨch tk§n²ch, jako je kost, dentin a chrupavka. Je 

produkov§n osteoblasty, odontoblasty a osteoklasty. Funkce BSP st§le nen² zcela 

objasnŊna. PŚedpokl§d§ se, ģe BSP se pod²l² na regulaci tvorby hydroxyapatitu 

v kostech a zubech a stimuluje kostn² resorpci zprostŚedkovanou osteoklasty (Maeda 

et al., 2013; Hlaing et al., 2014). 

 

2.7.2.3 Kathepsin K 
 

Katepsiny patŚ² do rodiny cysteinovĨch prote§z a bylo identifikov§no jejich 11 izoforem. 

Zejm®na katepsin K je exprimov§n aktivnŊ resorbuj²c²mi osteoklasty a hraje dŢleģitou 

roli v kostn² resorpci. Osteoklasty vyluļuj² katepsin K do kostn²ch resorpļn²ch lakun za 
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¼ļelem degradace proteinŢ kostn² matrix vļetnŊ kolagenu typu I, osteopontinu a 

osteonektinu (Shetty et al, 2016; Hlaing et al., 2014). 

 

2.7.2.4 Tartar§t rezistentn² kysel§ fosfat§za (TRAP) 
 

Tartr§t-rezistentn² kysel§ fosfat§za (TRAP) patŚ² do heterogenn² skupiny 

lysozom§ln²ch enzymŢ. V cirkulaci se vyskytuj² dvŊ formy TRAP: TRAP5a a TRAP5b. 

TRAP5a nach§zej²c² se v aktivovanĨch makrof§z²ch, je struktur§lnŊ stejn§ jako 

TRAP5b, odliġuje se vġak optim§ln²m pH. TRAP5b (TRAP5b, zn§m§ tak® jako ACP5) 

je jedn²m z enzymŢ produkovanĨch osteoklasty bŊhem kostn² resorpce a vyuģ²v§ se 

jako ukazatel jejich poļtu a aktivity (Hlaing et al., 2014). 

 

2.7.2.5 Hydroxyprolin  (OHP) 

 

Hydroxyprolin je produktem degradace kolagenu. Jedn§ se o aminokyselinu, kter§ 

vznik§ posttranslaļn² hydroxylac² prolinu. Na obsahu aminokyselin v kolagenu se 

pod²l² asi 13-14 % a jeho pŚ²tomnost zvyġuje elasticitu kolagenu na rozd²l od prolinu. 

Vyskytuje se i v jinĨch tk§n²ch obsahuj²c²ch kolagen neģ kosti, jako jsou chrupavky a 

kŢģe. V krevn²m obŊhu je buŅ ve voln® formŊ (90 %), nebo ve formŊ v§zan® na 

peptidy. VŊtġina voln®ho hydroxyprolinu je filtrov§na a reabsorbov§na ledvinami. 

Hydroxyprolin v moļi, historickĨ marker kostn² resorpce, vykazoval tŚi hlavn² nevĨhody: 

jeho vĨznamn§ ļ§st nebyla kostn²ho pŢvodu; OHP se vstŚeb§v§ z potravy; vŊtġina 

OHP se metabolizuje v j§trech (Hlaing et al., 2014; Vasikaran, 2008). 

 

2.7.2.6 Pyridinolin (PYD) a  deoxypyridinolin (DPD)  

 

Pyridinolin (PYD) a deoxypyridinolin (DPD) mechanicky stabilizuj² molekulu kolagenu 

zes²Šov§n²m mezi jednotlivĨmi kolagenn²mi peptidy, tzv. cross-links. Zdrojem PYD jsou 

kromŊ kost² i chrupavky a ġlachy. DPD se nal®z§ t®mŊŚ vĨhradnŊ v kostech a dentinu 

a jde o specifickĨ produkt kolagenu typu I pŚi rozkl§d§n² osteoklasty. PYD a DPD jsou 

vyluļov§ny moļ² ve voln® (40 %) a peptidovŊ v§zan® formŊ (60 %). Stanoven² lze 
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prov®st v krvi i moļi, je vġak potŚeba zohlednit cirkadi§nn² rytmus s maximem 

vyluļov§n² pŚes noc (Shetty et al., 2016; Hlaing et al., 2014). 
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3. Osteopor·za a mŊŚen² kostn² miner§ln² denzity (BMD) 
 

Osteopor·zou oznaļujeme progreduj²c² syst®mov® onemocnŊn² skeletu, 

charakterizovan® ¼bytkem kostn² hmoty a poruchami stavby kosti s n§slednĨm 

zvĨġen²m kŚehkosti kost² s navazuj²c²m rizikem zlomenin. Toto asymptomatick® 

onemocnŊn² zŢst§v§ ļasto dlouho nediagnostikov§no, protoģe prvn²m 

pŚ²znakem bĨv§ obvykle aģ zlomenina. Ke zlomenin§m doch§z² bez pŚedchoz²ho 

¼razu nebo uģ pŚi mal® z§tŊģi kosti. TypickĨmi osteoporotickĨmi zlomeninami jsou 

zlomeniny obratlŢ, dist§ln²ho pŚedlokt² a proxim§ln² ļ§sti stehenn² kosti (Chin et al., 

2022). Zlomeniny v dŢsledku osteopor·zy jsou hlavn² pŚ²ļinou morbidity a mortality 

starġ²ch lid² (Compston et al., 2019).  

V souļasn® dobŊ kaģdĨ diagnostickĨ postup vyģaduje zmŊŚen² hustoty kostn²ho 

miner§lu (BMD) pomoc² dvouenergiov® rentgenov® absorpctiometrie (DXA). Tato 

metoda vyuģ²v§ slab® rentgenov® z§Śen² o dvou energetickĨch hladin§ch, kter® je 

pohlcov§no kost². BMD se obvykle mŊŚ² v oblasti bedern² p§teŚe (doporuļenĨmi m²sty 

mŊŚen² jsou bedern² obratle L1, L2 a L3, resp. L4 a jejich prŢmŊr) a proxim§ln²ho 

femuru a vyjadŚuje mnoģstv² kostn²ho miner§lu v ploġn® projekci analyzovan®ho ¼seku 

skeletu v g/cm2. SvŊtov§ zdravotnick§ organizace (WHO) v roce 1994 definovala 

osteopor·zu jako hodnotu BMD o 2,5 smŊrodatn® odchylky (SD) nebo v²ce pod 

prŢmŊrnou maxim§ln² hodnotou BMD u zdravĨch jedincŢ (T-sk·re Ò -2,5 SD). Hodnota 

T-sk·re mezi -2,5 a -1,0 je definov§na jako osteopenie (Chin et al., 2022). U dŊt², 

mladistvĨch a u osob starġ²ch 70 let je vhodnŊjġ²m diagnostickĨm krit®riem hodnota Z-

sk·re ud§vaj²c² poļet standardn²ch odchylek od prŢmŊrn® hodnoty osob stejn® vŊkov® 

kategorie, pohlav² a etnika (Ġimko et al., 2013). NamŊŚen® hodnoty BMD jsou 

povaģov§ny za silnĨ nez§vislĨ prediktor rizika zlomenin (Salari et al., 2021).  

 Vzhledem ke st§rnut² populace a prodluģuj²c² se d®lce ģivota pŚedstavuje osteopor·za 

z§vaģnĨ celosvŊtovĨ zdravotn² probl®m. V souļasn® dobŊ se odhaduje, ģe 

osteopor·zou trp² v²ce neģ 200 milionŢ lid². Podle nejnovŊjġ²ch statistik Mezin§rodn² 

nadace pro osteopor·zu (International Osteoporosis Foundation) dojde celosvŊtovŊ u 

kaģd® tŚet² ģeny starġ² 50 let a u kaģd®ho p§t®ho muģe k osteoporotick® zlomeninŊ 

(Sºzen et al., 2017). Osteopor·za zpŢsobuje roļnŊ 8,9 milionŢ zlomenin po cel®m 

svŊtŊ a vede ke zhorġen² fyzick®ho i psychick®ho zdrav², niģġ² kvalitŊ ģivota a kratġ² 

prŢmŊrn® d®lce ģivota. NapŚ²klad ve Spojen®m kr§lovstv² je hospitalizov§no v²ce neģ 

https://www.labtestsonline.cz/priznak.html
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300 000 pacientŢ s osteoporotickĨmi zlomeninami, coģ je spojeno s vysokĨmi n§klady 

na zdravotn² p®ļi. V roce 2000 si osteopor·za vyģ§dala ve Spojen®m kr§lovstv² 

n§klady na zdravotn² p®ļi v odhadovan® vĨġi 1,8 miliardy liber a do roku 2025 se 

pŚedpokl§d§ n§rŢst na 2,2 miliardy liber (Barnsley et al., 2021). L®ļba osteopor·zy a 

s n² spojenĨch n§sledkŢ je nezbytn§ nejen pro zlepġen² kvality ģivota, ale tak® pro 

sn²ģen² ekonomick® z§tŊģe syst®mu zdravotn² p®ļe. 

Prim§rn² osteopor·za je nejļastŊjġ² formou onemocnŊn², rozv²j² se bez zŚeteln® pŚ²ļiny 

a dŊl² se na dva typy. I. typ osteopor·zy (postmenopauz§ln²) je zpŢsobenĨ 

nedostatkem estrogenŢ, kdy doch§z² k zvĨġen®mu odbour§v§n² kosti. U II. typu 

osteopor·zy (tzv. seniln², staŚeck§) doch§z² k sn²ģen® tvorbŊ nov® kosti a postihuje 

obŊ pohlav² s manifestac² obvykle po 65. roce vŊku. Naproti tomu sekund§rn² 

osteopor·za je zpŢsobena komorbidn²mi onemocnŊn²mi a/nebo l®ky (Dobbs et al., 

1999; Tu et al., 2018).  

Osteopor·za je povaģov§na za komplexn² multifaktori§ln² onemocnŊn², pŚiļemģ jej² 

patogeneze z§vis² na pŚ²tomnosti endogenn²ch a exogenn²ch rizikovĨch faktorŢ, kter® 

vychyluj² fyziologickou remodelaci smŊrem k ¼bytku kostn² hmoty. Mezi rizikov® 

faktory se Śad² fyzick§ inaktivita, nedostatek vitam²nu D, ġpatnĨ ģivotn² styl vļetnŊ 

uģ²v§n² alkoholu a kouŚen², ģensk® pohlav², rasa, rodinn§ anamn®za osteoporotick® 

zlomeniny a uģ²v§n² vybran® skupiny l®ku vļetnŊ antiepileptik (Chin et al., 2022). 

Prevalence osteopor·zy a osteopenie u dlouhodobŊ l®ļenĨch epileptikŢ je vysok§. 

V²ce neģ 50 % pacientŢ s epilepsi² m§ n²zkou hodnotu BMD (Ko et al., 2020). Ļetnost 

zlomenin u dŊtskĨch pacientŢ s epilepsi² je 2x aģ 3x vyġġ² neģ u dŊt² bez epilepsie (Ko 

et al., 2020). SystematickĨ pŚehled a metaanalĨza 22 studi² prok§zaly, ģe uģ²v§n² AED 

je spojeno s 86 % zvĨġen²m rizika zlomenin v jak®mkoli m²stŊ a 90 % zvĨġen²m rizika 

zlomenin kyļle (Barnsley et al., 2021). PŚ²ļiny neģ§douc²ch ¼ļinkŢ jsou 

pravdŊpodobnŊ multifaktori§ln². V budoucnu je tŚeba l®pe porozumŊt mechanismŢm, 

kter® tyto neģ§douc² ¼ļinky antiepileptik zpŢsobuj² a pokusit se stanovit postupy jejich 

prevence a l®ļby.  
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4. Epilepsie  
 

Epilepsie je jedn²m z nejļastŊjġ²ch chronickĨch neurologickĨch onemocnŊn², postihuje 

v²ce neģ 70 milionŢ lid² na cel®m svŊtŊ (Thijs et al., 2019). Toto onemocnŊn² je 

charakterizov§no opakovanĨmi z§chvaty mozkov®ho pŢvodu. Z§chvaty jsou 

zpŢsobeny n§hlou a reversibiln² abnorm§ln² funkc² mozkov® aktivity, kter§ se klinicky 

projevuje doļasnou zmŊnou motoriky, vŊdom² ļi vn²m§n², chov§n² nebo citlivosti. 

Projevy epileptickĨch z§chvatŢ jsou znaļnŊ mnohotv§rn® a mohou se liġit pŚ²pad od 

pŚ²padu i u t®hoģ pacienta. Z§chvaty bĨvaj² obvykle kr§tk®, trvaj² nŊkolik vteŚin aģ 

nŊkolik m§lo minut a mohou bĨt n§sledov§ny poz§chvatovĨm stavem. Ten se 

projevuje ospalost², ¼navou, zmatenost² nebo pŚetrv§vaj²c²mi neurologickĨmi pŚ²znaky. 

OnemocnŊn² ļasto pŚetrv§v§ mnoho let nebo desetilet² a u mnoha pacientŢ vyģaduje 

celoģivotn² l®ļbu (Schulze-Bonhage et al., 2020; Gºz¿kēzēl et al., 2022). L®ky proti 

epilepsii (AED) jsou hlavn² formou l®ļby lid² s epilepsi². AED jsou vġak pŚedepisov§na 

jako l®k prvn² volby tak® u Śady neepileptickĨch stavŢ, pŚedevġ²m u poruch bipol§rn²ho 

spektra a chronickĨch bolestivĨch stavŢ. Pouze jeden ze tŚ² uģivatelŢ AED uģ²v§ tyto 

l®ky na epilepsii (Reimers, 2014).  

AED lze rozdŊlit do dvou kategori²: ġirokospektr§ a ¼zkospektr§. Ġirokospektr§ AED, 

jak n§zev napov²d§, l®ļ² ġirokou ġk§lu typŢ z§chvatŢ a jsou dobrou poļ§teļn² volbou, 

zejm®na pokud je klasifikace typu z§chvatu nejist§. Mezi tato AED patŚ² mimo jin® 

levetiracetam, lamotrigin, zonisamid, topiram§t, kyselina valproov§, klonazepam, 

perampanel, klobazam a rufinamid. AED s ¼zkĨm spektrem jsou prim§rnŊ urļena k 

l®ļbŊ fok§ln²ch nebo parci§ln²ch z§chvatŢ. PatŚ² mezi nŊ lakosamid, pregabalin, 

gabapentin, karbamazepin, oxkarbazepin, ezogabin, fenytoin a vigabatrin (Subbarao 

et al., 2022). 

Chronick® pod§v§n² antiepileptik nevede k l®ļbŊ epilepsie, ale Ăpouzeñ potlaļuje nebo 

zabraŔuje rozvoji epileptick®ho z§chvatu. Existuj² pŚedstavy o tom, jak§ krit®ria by 

mŊlo splŔovat takzvan® Ăide§ln² antiepileptikumñ. V tŊchto definic²ch se dov²d§me o 

ide§ln²ch fakmakokinetickĨch a farmakodynamickĨch vlastnostech takov®ho 

Ăide§ln²hoñ l®ku, vĨborn® ¼ļinnosti na co nejvŊtġ² spektrum typŢ epileptickĨch z§chvatŢ 

a pokud moģno Ănulov®mñ potenci§lu pŢsobit neģ§douc² ¼ļinky. Klinick§ praxe je ale 

v souļasnosti jin§ a neexistuje antiepileptikum, kter® by nemŊlo vedlejġ² neģ§douc² 

¼ļinky (Kuba 2006). L®ļba antiepileptiky mŢģe negativnŊ ovlivnit zdrav² kost² a v®st 

https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Mozkov%C3%A9_aktivity&action=edit&redlink=1
https://cs.wikipedia.org/wiki/V%C4%9Bdom%C3%AD
https://cs.wikipedia.org/wiki/Vn%C3%ADm%C3%A1n%C3%AD
https://cs.wikipedia.org/wiki/Chov%C3%A1n%C3%AD
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k zvĨġen®mu riziku zlomenin. (Koo et al., 2020). Odhaduje se, ģe pacienti s epilepsi² 

maj² 2-3 x vyġġ² riziko zlomenin kost² ve srovn§n² s bŊģnou populac² (Guo et al., 2020). 

Neģ§douc² ¼ļinky antiepileptik na zdrav² kost² byly poprv® zaznamen§ny v 60. letech 

20. stolet² a od t® doby pŚibĨv§ dŢkazŢ, kter® ukazuj², ģe pacienti uģ²vaj²c² AED jsou 

vystaveni zvĨġen®mu riziku metabolick®ho onemocnŊn² kost², vļetnŊ zmŊn v kostn²m 

obratu, sn²ģen² BMD, zmŊn v kvalitŊ kost² vedouc² k vyġġ²mu riziku zlomenin a rozvoji 

osteopor·zy (Guo et al., 2020; Verrotti et al., 2010). 

Tradiļn² AED, vļetnŊ fenobarbitalu, primidonu, fenytoinu a karbamazepinu, indukuj² 

enzymy biotransformace (cytochromoxid§zovĨ syst®m, zejm®na cytochrom P450). 

NejpravdŊpodobnŊjġ²m mechanismem je aktivace tŊchto enzymŢ vedouc² ke 

zvĨġen®mu jatern²mu katabolismu 25-hydroxyvitam²nu D, coģ m§ za n§sledek rozvoj 

hypokalc®mie, zvĨġen² hladiny parathormonu (PTH), sekund§rn² 

hyperparatyroidizmus se zvĨġen²m kostn² resorpce a sn²ģen²m BMD. Dalġ² 

mechanismus naruġen² kostn² mineralizace mŢģe pŚ²mo souviset se ġkodlivĨm 

¼ļinkem nŊkterĨch AED na kostn² miner§ln² denzitu. NŊkter® studie naznaļuj², ģe 

valpro§t, enzymovĨ inhibitor CYP-450, je spojen s poklesem BMD a ¼bytkem kostn² 

hmoty (Koo et al.,2020; Gºz¿kēzēl et al., 2022). AED "novŊjġ² generace" nepŢsob² jako 

enzymov® induktory/inhibitory. St§le vġak nen² jasn®, zda AED "novŊjġ² generace", 

kter® byly zavedeny do praxe v posledn²ch dvou desetilet²ch, vļetnŊ gabapentinu, 

lamotriginu, topiram§tu, tiagabinu, oxkarbazepinu, levetiracetamu a zonisamidu, 

nepŚ²znivŊ ovlivŔuj² zdrav² kost² (Hakami et el., 2016). 

U pacientŢ s epilepsi² l®ļenĨch AED nen² rutinnŊ vyģadov§no sledov§n² 

biochemickĨch markerŢ kostn²ho obratu, mŊŚen² s®rov® hladiny 25-hydroxyvitam²nu 

D, v§pn²ku, fosf§tu, BMD, a to jak pŚed zah§jen²m l®ļby, tak i bŊhem jej²ho 

monitorov§n² (Siniscalchi et al.,2020). Studie uk§zala, ģe pouze 41 % dŊtskĨch 

neurologŢ a 28 % neurologŢ pro dospŊl® rutinnŊ hodnot² stav kost² u pacientŢ 

s epilepsi² uģ²vaj²c²ch AED (Ko et al., 2020). Sledov§n² tŊchto biochemickĨch markerŢ 

u pacientŢ s epilepsi² by mohlo bĨt n§pomocn® k zvolen² adekv§tn² terapie a slouģit 

jako prevence poġkozen² kostn²ho zdrav². 

Riziko kostn²ch zmŊn spojenĨch s uģ²v§n²m AED mŢģe zvyġovat nŊkolik faktorŢ: 1) 

vŊk; 2) pouģit§ d§vka; 3) d®lka l®ļby; 4) polyterapie; 5) ģensk® pohlav²; 6) expozice 

slunci. ZohlednŊn² tŊchto faktorŢ mŢģe pŚedstavovat moģnou strategii prevence 

kostn²ch alterac² plynouc²ch z uģ²v§n² AED (Siniscalchi et al.,2020). 
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 Obr. ļ. 4: Faktory ovlivŔuj²c² riziko kostn²ch zmŊn spojenĨch s uģ²v§n²m AED 

(Siniscalchi et al.,2020) 

 

4.1 Zonisamid  
 

Zonisamid (ZNS) je deriv§t benzisoxazolu (1, 2- benzisoxazol-3-methanesulfonamid) 

s jedineļnou chemickou strukturou patŚ²c² mezi novou generaci AED (Goel et al., 2021; 

Kwan et al., 2015). ZNS byl v EvropŊ schv§len jako monoterapie pro l®ļbu parci§ln²ch 

z§chvatŢ u dospŊlĨch s novŊ diagnostikovanou epilepsi² a tento l®k je v EvropŊ a USA 

schv§len tak® jako pŚ²datn§ l®ļba fok§ln²ch z§chvatŢ se sekund§rn² generalizac² nebo 

bez n² (Romigi et al., 2015). ZNS se rychle a ¼plnŊ vstŚeb§v§, pŚiļemģ vrchol absorpce 

nast§v§ za 2-6 hodin a metabolismus prob²h§ pŚedevġ²m prostŚednictv²m izoenzymu 

3A4 cytochromu P450 (CYP3A4), po nŊmģ n§sleduje vyluļov§n² ledvinami (Jongeling 

et al., 2015). Mechanismus ¼ļinku ZNS je nejasnĨ. ZNS m§ ġirok® spektrum 

mechanismŢ ¼ļinku zahrnuj²c² inhibici sod²kovĨch kan§lŢ, redukci v§pn²kovĨch kan§lŢ 

typu T, sn²ģen² synaptick® excitace zprostŚedkovan® glutam§tem a zvĨġen² inhibiļn²ch 

¼ļinkŢ skrze kyselinu gama-aminom§selnou (Lee et al., 2015; Goel et al., 2021). ZNS 

tak® slabŊ mŊn² metabolismus acetylcholinu, dopaminu, serotoninu a inhibuje aktivitu 

karboanhydr§zy, i kdyģ nen² jist®, zda tyto ¼ļinky pŚisp²vaj² k jeho klinick® ¼ļinnosti 

(Kwan et al., 2015). 
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4.2 Pregabalin a gabapentin  
 

Pregabalin a gabapentin, souhrnnŊ gabapentinoidy, jsou strukturnŊ pŚ²buzn® 

slouļeniny, kter® jsou klasifikov§ny jako analoga kyseliny gamaaminom§seln® 

(GABA). Gabapentinoidy jsou pŚedepisov§ny k l®ļbŊ epileptickĨch z§chvatŢ, 

neuropatick® bolesti, fibromyalgie, syndromu neklidnĨch nohou, generalizovan® 

¼zkostn® poruchy a tak® jsou ġiroce pŚedepisov§na jako medikace off-label 

(Fernandez-Lopez et al., 2020). Gabapentin a pregabalin maj² v podstatŊ identick® 

farmakodynamick® vlastnosti. Ani jeden z tŊchto l®kŢ nem§ znatelnou afinitu k 

receptorŢm GABA, aļkoli jsou chemicky podobnĨ neurotransmiteru GABA. Sp²ġe 

inhibuj² neuron§ln² signalizaci vazbou na podjednotku Ŭ2-ŭ napŊŠovŊ Ś²zenĨch 

v§pn²kovĨch kan§lŢ v centr§ln²m nervov®m syst®mu. Tento mechanismus 

pravdŊpodobnŊ vysvŊtluje jejich antikonvulzivn², antinociceptivn² a moģn® anxiolytick® 

vlastnosti (Mathieson et al., 2020). Pregabalin se vstŚeb§v§ rychleji neģ gabapentin a 

vykazuje line§rn² absorpļn² kinetiku s v²ce jak 90 % biologickou dostupnost² v cel®m 

doporuļen®m d§vkovac²m rozmez². Naproti tomu gabapentin m§ neline§rn² absorpļn² 

kinetiku-absorbovan§ frakce kles§ se zvyġuj²c² se d§vkou. ObŊ l®ļiva se vyluļuj² 

pŚedevġ²m ren§ln²m vyluļov§n²m intaktn²ho l®ļiva (Greenblatt et al., 2018; Derry et al., 

2019). 

 

4.3 Levetiracetam  
 

Levetiracetam (LEV) je relativnŊ novĨm a jedn²m z nejļastŊji pŚedepisovanĨch 

antiepileptik se ġirokĨm spektrem ¼ļinku. Jedn§ se o analog piracetamu (2S-(oxo-1-

pyrrolidinyl) butanamid) ļasto vyuģ²vanĨm k l®ļbŊ parci§ln²ch a generalizovanĨch 

z§chvatŢ (Jarvie et al., 2018). LEV je atraktivn²m AED pro l®ļbu posttraumatickĨch 

z§chvatŢ d²ky svĨm pŚ²znivĨm farmakokinetickĨm vlastnostem-vynikaj²c² peror§ln² 

biologick® dostupnosti, kter§ nen² z§visl§ na syst®mu cytochromu P450, line§rn² 

kinetice, minim§ln² vazbŊ na plazmatick® b²lkoviny a rychl®mu dosaģen² ust§len® 

koncentrace (Shetty, 2013; Peyrl et al., 2015). RŢzn® studie naznaļuj², ģe reguluje 

influx v§pn²ku do bunŊk, pŚiļemģ selektivnŊ blokuje kan§l typu N, ale nikoli typu T. 

V§ģe synaptickĨ vezikul§rn² protein (SV2A) a prostŚednictv²m modulace funkce SV2A 
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vyvol§v§ neuroprotektivn² ¼ļinky (Erbaĸ et al., 2016). L®ļivo je bezpeļn® a obecnŊ 

dobŚe sn§ġen® (Koo et al., 2013). 
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5. C²le disertaļn² pr§ce 
 

C²lem disertaļn² pr§ce bylo posouzen² vlivu vybranĨch novĨch antiepileptik na kostn² 

metabolismus u mladĨch potkanŢ kmene Wistar. 

 

Specifick® c²le: 

1) Zjistit vliv orchidektomie na kostn² metabolismus u potkanŢ. 

a. Stanovit koncentraci kostn²ch markerŢ v s®ru a kostn²m homogen§tu. 

b. Pomoc² dvouenergiov® rentgenov® absorpciometrie zmŊŚit kostn² miner§ln² 

hustotu potkana. 

c. Posoudit mechanick® vlastnosti kostn² tk§nŊ femurŢ potkana. 

d. Vyhodnocov§n² BMD ve vybranĨch oblastech skeletu a stavby tŊla (pomŊr 

tŊlesn® tukov® a svalov® tk§nŊ) potkana. 

 

2) Zjistit vliv novĨch antiepileptik (zonisamidu, gabapentinu, pregabalinu, 

levetiracetamu) na kostn² metabolismus u potkanŢ. 

a. Stanovit koncentraci kostn²ch markerŢ v s®ru a kostn²m homogen§tu. 

b. Pomoc² dvouenergiov® rentgenov® absorpciometrie zmŊŚit kostn² miner§ln² 

hustotu potkana. 

c. Posoudit mechanick® vlastnosti kostn² tk§nŊ femurŢ potkana. 

d. Vyhodnocov§n² BMD ve vybranĨch oblastech skeletu a stavby tŊla (pomŊr 

tŊlesn® tukov® a svalov®) tk§nŊ potkana. 
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6. Experiment§ln² ļ§st 
 

6.1 Experiment§ln² zv²Śata 
 

Potkani byli ust§jeni v Centr§ln²m viv§riu L®kaŚsk® fakulty Univerzity Karlovy v Hradci 

Kr§lov® (UK-LF HK). Protokol experimentŢ byl schv§len Odbornou komis² na ochranu 

zv²Śat proti tĨr§n² UK-LF HK. PŚi pokusech byli pouģiti osmitĨdenn² samci potkanŢ 

alb²nŢ kmene Wistar (Biotest s.r.o., Kon§rovice, Ļesk§ republika). Zv²Śata byla 

um²stŊna ve skupin§ch po 4 v plastovĨch klec²ch a chov§na za standardn²ch podm²nek 

(12 hodin svŊtlo a 12 hodin tma, teplota 22Ñ2 ÁC, vlhkost vzduchu 30-70 %). Zv²Śata 

mŊla pŚ²stup k standardn² laboratorn² dietŊ (SLD, VELAS, a.s., Lys§ nad Labem, Ļesk§ 

republika) nebo SLD obohacen® o l®ļiva a vodŊ ad libitum po celou dobu experimentu. 

V prŢbŊhu pokusu byla hmotnost potkanŢ sledov§na jednou tĨdnŊ. 

 

6.2 Antiepileptika  
 

a. Zonisamid (Zonisamid, Eisai Ltd.) 

b. Gabapentin (Gabapentin, Gedeon Richter Plc.) 

c. Pregabalin (Pregabalin, Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH) 

d. Levetiracetam (Levetiracetam, UCB Pharma) 

 

6.3 Experiment  
 

OsmitĨdenn² potkani byli n§hodnŊ rozdŊlen² do 10 skupin po 8 zv²Śatech a krmeni 

SLD nebo SLD obohacenou l®kem. D®lka pokusu byla 12 tĨdnŢ. 

1. Kontroln² skupina potkan²ch samcŢ krmen§ SLD (SHAM) 

2. Kontroln² skupina potkan²ch samcŢ po proveden® orchidektomii krmen§ SLD 

(ORX) 

https://www.diagnosia.com/cz/vyrobce/eisai-ltd
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3. Skupina potkan²ch samcŢ krmen§ SLD obohacenou o zonisamid (19 mg/25 g 

diety; Zonisamid, Eisai Ltd.) (SHAM+ZNS) 

4. Skupina potkan²ch samcŢ po proveden® orchidektomii krmen§ SLD 

obohacenou o zonisamid (19 mg/25 g dietyŊ; Zonisamid, Eisai Ltd.) 

(ORX+ZNS) 

5. Skupina potkan²ch samcŢ krmen§ SLD obohacenou o gabapentin (28 mg/25 g 

diety; Gabapentin, Gedeon Richter Plc.) (SHAM+GBP) 

6. Skupina potkan²ch samcŢ po proveden® orchidektomii krmen§ SLD 

obohacenou o gabapentin (28 mg/25 g diety; Gabapentin, Gedeon Richter 

Plc.) (ORX+GBP) 

7. Skupina potkan²ch samcŢ krmen§ SLD obohacenou o prebabalin (12 mg/25 g 

diety; Pregabalin, Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH) (SHAM+PGB) 

8. Skupina potkan²ch samcŢ po proveden® orchidektomii krmen§ SLD 

obohacenou o pregabalin (12 mg/25 g diety; Pregabalin, Pfizer Manufacturing 

Deutschland GmbH) (ORX+PGB) 

9. Skupina potkan²ch samcŢ krmen§ SLD obohacenou o levetiracetam (101 

mg/25 g diety; Levetiracetam, UCB Pharma) (SHAM+LEV) 

10.  Skupina potkan²ch samcŢ po proveden® orchidektomii krmen§ SLD 

obohacenou o levetiracetam (101 mg/25 g diety; Levetiracetam, UCB Pharma) 

(ORX+LEV) 

 

6.4 Materi§l a analĨza 
 

Na samotn®m zaļ§tku experimentu byla polovinŊ potkanŢ provedena oboustrann§ 

orchidektomie v ®terov® nark·ze (skupina ORX). PotkanŢm ze skupiny SHAM byl 

proveden pouze operaļn² Śez na ġourku, kterĨ byl n§slednŊ zaġit. N§sleduj²c² den po 

operaci se zaļala pod§vat kontroln²m skupin§m pouze SLD a experiment§ln²m 

potkanŢm SLD obohacen§ o l®ļiva. PŚ²stup k potravŊ byl ad libitum. D®lka pokusu byla 

12 tĨdnŢ. Podle spotŚeby diety byla vypoļ²t§na d§vka l®ku na kilogram tŊlesn® 

https://www.diagnosia.com/cz/vyrobce/eisai-ltd
https://www.diagnosia.com/cz/vyrobce/eisai-ltd
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hmotnosti potkana. Po 12 tĨdnech byla zv²Śata usmrcena odebr§n²m krve z bŚiġn² aorty 

v ®terov® anestezii, z²skan® s®rum bylo alikvotov§no a uloģeno pŚi -80 ÁC pro n§sledn® 

biochemick® analĨzy. 

 

6.4.1 Kostn² homogen§t 
 

Po usmrcen² potkanŢ byly femury vypreparov§ny a dŢkladnŊ oļiġtŊny od mŊkkĨch 

tk§n², zabaleny do g§zy navlhļen® fyziologickĨm roztokem a zamraģeny pŚi teplotŊ -

80 ÁC do doby analĨzy. Kostn² homogen§t byl pŚipraven z femuru.  Ļ§st diafĨzy femuru 

(0,1 g) byla rozruġena a homogenizov§na pomoc² pŚ²stroje TissueLyser II (Qiagen, 

Nizozemsko). Do n§doby urļen® pro homogenizaci se na vzorek femuru a drt²c² kuliļky 

nalil tekutĨ dus²k a bylo pŚid§no 0,5 ml fosf§tov®ho pufru (PBS, PENTA Praha, Ļesk§ 

republika). Tk§Ŕ femuru byla rozmŊlŔov§na pŚi frekvenci 30 Hz po dobu 1 min. Pot® 

bylo ke vzorku pŚid§no dalġ²ch 1,5 ml fosf§tov®ho pufru a n§sledovalo dalġ² 

rozmŊlŔov§n² pŚi 10 Hz po dobu 15 s. VzniklĨ tk§ŔovĨ homogen§t byl centrifugov§n 

pŚi 10 000 g pŚi 4 ÁC po dobu 10 min a z²skanĨ supernatant byl odebr§n a uloģen pŚi -

80 ÁC. Hladiny markerŢ sklerostinu (SOST) a kostn² alkalick® fosfat§zy (BALP) byly 

stanoveny v kostn²m homogen§tu enzymovou imunoanalĨzou (ELISA, enzyme-linked 

immuno sorbent assay). Hladina sklerostinu byla stanovena pomoc² kitu od firmy 

Cloud-Clone Corp., 23603 W. Fernhurst Dr., Unit 2201, Katy, TX 77494, USA (SOST, 

pg/ml) a hladina kostn² alkalick® fosfat§zy byla stanovena pomoc² kitu od firmy 

BlueGene Biotech, Shanghai, Ļ²na (BALP, ng/ml). 

Ze s®ra byly metodou ELISA analyzov§ny markery kostn²ho obratu: amino-termin§ln² 

propeptid prokolagenu typu I (PINP), ligand pro aktiv§tor nukle§rn²ho faktoru kappa B 

(RANKL) a osteoprotegerin (OPG). Pouģili jsme soupravy od firmy Cloud-Clone Corp., 

23603 W. Fernhurst Dr., Unit 2201, Katy, TX 77494, USA (PINP, ng/ml; RANKL, pg/ml; 

OPG, pg/ml).  

Pro stanoven² kostn²ch markerŢ u levetiracetamu byly pouģity kity firmy Uscn Life 

Science Inc., Wuhan, Ļ²na (PINP, ng/mL; CTX-I, pg/mL; SOST, pg/mL; RANKL, 

pg/mL) a kit od firmy BlueGene Biotech, Shanghai, Ļ²na (BALP, ng/ml). Posouzen² 

vlivu levetiracetamu na kostn² metabolismus bylo uskuteļnŊno o nŊkolik mŊs²cŢ dŚ²ve 
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neģ zbyl§ vĨġe zm²nŊn§ antiepileptika, v r§mci jin®ho prob²haj²c²ho pokusu se 

shodnou metodikou. 

 

6.4.2 Stanoven² koncentrace l®kŢ v s®ru 

 

6.4.2.1 Zonisamid  

 

Na konci experimentu byly stanoveny hladiny zonisamidu v krevn²m s®ru. Koncentrace 

zonisamidu ve vzorc²ch byla stanovena pomoc² modifikovan® metody vysoko¼ļinn® 

kapalinov® chromatografie s detekc² na hmotnostn²m spektrometru typu trojit®ho 

kvadrup·lu (LC-MS/MS). PŚ²prava vzorkŢ zahrnovala vysr§ģen² proteinŢ a pŚ²davek 

vnitŚn²ho standardu deuterovan®ho pregabalinu-D6. Analyt byl separov§n na kolonŊ 

Discovery HS F5 (100 mm x 2,1 mm I.D., velikost ļ§stic 5 um, Supelco, PA, USA) a 

detekov§n pomoc² hmotnostn²ho spektrometru typu trojit®ho kvadrup·lu Agilent 6490. 

Detekce se uskuteļnila v pozitivn²m m·du za vyuģit² elektrospreje a pro kvantitativn² 

analĨzu byly pouģity pŚechody iontŢ 213> 132 pro zonisamid a 166,2> 148,1 pro 

pregabalin-D6. 

 

6.4.2.2 Gabapentin  
 

Hladiny gabapentinu v s®ru byly stanoveny na konci pokusu. Koncentrace gabapentinu 

ve vzorc²ch byla stanovena pomoc² modifikovan® metody vysoko¼ļinn® kapalinov® 

chromatografie s detekc² na hmotnostn²m spektrometru typu trojit®ho kvadrup·lu (LC-

MS/MS). PŚ²prava vzorkŢ zahrnovala vysr§ģen² proteinŢ a pŚ²davek vnitŚn²ho 

standardu deuterovan®ho pregabalinu-D6. Analyt byl separov§n na kolonŊ Discovery 

HS F5 (100 mm x 2,1 mm I.D., velikost ļ§stic 5 um, Supelco, PA, USA) a detekov§n 

pomoc² hmotnostn²ho spektrometru typu trojit®ho kvadrup·lu Agilent 6490. Detekce 

se uskuteļnila v pozitivn²m m·du za vyuģit² elektrospreje a pro kvantitativn² analĨzu 

byly pouģity pŚechody iontŢ 172.2> 154.1 pro gabapentin a 166,2> 148,1 pro 

pregabalin-D6. 
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6.4.2.3 Pregabalin  

 

Hladiny pregabalinu byly stanoveny v krevn²m s®ru na konci pokusu. Koncentrace 

pregabalinu ve vzorc²ch byla stanovena pomoc² modifikovan® metody vysoko¼ļinn® 

kapalinov® chromatografie s detekc² na hmotnostn²m spektrometru typu trojit®ho 

kvadrup·lu (LC-MS/MS). PŚ²prava vzorkŢ zahrnovala vysr§ģen² proteinŢ a pŚ²davek 

vnitŚn²ho standardu deuterovan®ho pregabalinu-D6. Analyt byl separov§n na kolonŊ 

Discovery HS F5 (100 mm x 2,1 mm I.D., velikost ļ§stic 5 um, Supelco, PA, USA) a 

detekov§n pomoc² hmotnostn²ho spektrometru typu trojit®ho kvadrup·lu Agilent 6490. 

Detekce se uskuteļnila v pozitivn²m m·du za vyuģit² elektrospreje a pro kvantitativn² 

analĨzu byly pouģity pŚechody iontŢ 160,2 > 55,1 pro pregabalin a 166,2 > 148,1 pro 

pregabalin-D6. 

 

6.4.2.4 Levetiracetam  
 

Koncentrace levetiracetamu byla stanovena na konci pokusu metodou modifikovan® 

vysoko¼ļinn® kapalinov® chromatografie s UV detekc² fotodiodovĨm paprskem 

(Lancelin F, et al., 2007). Po alkalizaci vzorku (0,05 ml 1M hydroxid sodnĨ) byly 

levetiracetam a vnitŚn² standard UCB 17025 extrahov§ny do dichlormethanu. Po 

odpaŚen² organick®ho rozpouġtŊdla byl zbytek vzorku rozpuġtŊn a vstŚ²knut pro HPLC 

analĨzu. Slouļeniny byly separov§ny na kolonŊ Zorbax SB-C8 (Agilent Technologies, 

USA) pŚi prŢtoku 1,1 ml/min mobiln² f§ze. Mobiln² f§ze se skl§dala z 10 % acetonitrilu, 

7 % methanolu a 83 % 20 mM fosf§tov®ho pufru pH 6,7 s 0,1 % triethylaminem. UV 

detekce prob²hala pŚi vlnov® d®lce 200 nm. 

 

6.4.3 MŊŚen² kostn² miner§ln² denzity 
 

Na konci pokusu byla mŊŚena kostn² miner§ln² hustota potkanŢ (BMD, g/cm2) pomoc² 

du§ln² energetick® rentgenov® absorpciometrie (DXA) na pŚ²stroji Hologic Delphi A 

(Hologic, Waltham, MA, USA) v Osteologick®m centru Fakultn² nemocnice Hradec 

Kr§lov®. PŚed mŊŚen²m byl proveden kalibraļn² sken s fantomem Hologic pro mal® 

zv²Śe. V pokusu bylo vyhodnoceno BMD cel®ho tŊla, v oblasti bedern²ch obratlŢ a 

v oblasti femurŢ. Poļ²taļem byla hodnocena tak® celkov§ hmotnost svalov® a tukov® 
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tk§nŊ a procentu§ln² zastoupen² tukov® tk§nŊ pomoc² pŚ²sluġn®ho softwarov®ho 

programu pro mal§ zv²Śata (DXA; QDR-4500A Elite; Hologic, Waltham, MA, USA). 

Vġechna zv²Śata byla mŊŚena stejnĨm oper§torem. 

 

 

Obr. ļ. 6: Poloha potkana v prŢbŊhu mŊŚen² kostn² miner§ln² hustoty (BMD). 

 

 

Obr. ļ. 7: Sken potkana-hodnocen² kostn² miner§ln² hustoty (BMD) ve tŚech oblastech 

R1 ï oblast bedern²ch obratlŢ (L3-L5); R2 ï levĨ femur; R3 ï pravĨ femur 
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6.4.4 Testov§n² mechanick® odolnosti kostn² tk§nŊ 

 

Na speci§ln²m elektromechanick®m testovac²m stroji vyroben®m na zak§zku (Martin 

Kosek &Pavel Trneļka, Hradec Kr§lov®, Ļesk§ republika) bylo provedeno mechanick® 

testov§n² kostn² tk§nŊ. K experimentu byly pouģity femury, kter® byly uskladnŊny 

v mraz²c²m boxu pŚi -80 ÁC a postupnŊ rozmraģeny pŚi pokojov® teplotŊ. Materi§l byl 

bŊhem testov§n² zabalen v g§ze s fyziologickĨm roztokem, aby byl chr§nŊn pŚed 

vysych§n²m. PŚed vlastn²m testov§n²m odolnosti femuru v ohybu byla zmŊŚena jeho 

d®lka. VodŊodolnĨm fixem byl vyznaļen stŚed diafĨzy femuru a v t®to oblasti byl 

zmŊŚen prŢmŊr.  PŚi testov§n² mechanick® odolnosti femuru pomoc² tŚ²bodov®ho 

ohĨb§n² kosti (three-point bending) byla kost um²stŊna na dva podpŢrn® body, 

vzd§len® od sebe 18 mm. Nejprve byl femur zat²ģen malĨm stabilizaļn²m napŊt²m do 

10 N k pŚesn® fixaci polohy bŊhem l§m§n². TŚet² bod, kterĨm byl nerezovĨ v§leļek o 

prŢmŊru 7 mm, byl um²stŊn kolmo dolŢ na vyznaļenĨ stŚed diafĨzy femuru. Femur byl 

testov§n v anteroposteriorn²m smŊru. Pomoc² elektromotoru byl sniģov§n nerezovĨ 

v§leļek konstantn² rychlost² 6 mm/min. S²la potŚebn§ ke zlomen² femuru byla 

zaznamen§na pomoc² sn²mac² jednotky, kter§ mŊŚila maxim§ln² s²lu vyvinutou na kost 

v§leļkem, neģ doġlo ke zlomen² kosti. N§slednŊ byla zmŊŚena tlouġŠka kompakty na 

dist§ln² ļ§sti femuru ve smŊru l§m§n² pomoc² posuvn®ho mikrometru (OXFORD 0-

25MM 30DEG POINTED MICROMETER, Victoria Works, Leicester, Velk§ Brit§nie). 

K testov§n² tlakov® odolnosti krļku femuru byla vyuģita proxim§ln² ļ§st femuru. 

DiafĨza femuru byla ponoŚena do speci§ln² n§dobky se samopolymeruj²c² adhezivn² 

pryskyŚic², a t²m byla kost zafixov§na v kolm® poloze. Spr§vn§ poloha kosti byla 

zajiġtŊna pomoc² na zak§zku vyroben®ho drģ§ku. Vysych§n² hlavice a krļku femuru 

bylo zabr§nŊno pouģit²m navlhļen® g§zy fyziologickĨm roztokem. Pro vyv²jen² tlaku na 

hlavici femuru byla vyuģita na zak§zku vyroben§ nerezov§ tyļka se zakulacenĨm 

koncem o prŢmŊru 4 mm. Tato tyļka se pohybovala dolŢ konstantn² rychlost² 6 

mm/min. Pro zajiġtŊn² stabiln² polohy kosti byla opŊt zat²ģena hlavice femuru malĨm 

stabilizaļn²m napŊt²m do 10 N. N§slednŊ byla pomoc² sn²maļe zmŊŚena maxim§ln² 

s²la (N) potŚebn§ ke zlomen² krļku femuru a tato hodnota byla zaznamen§na na 

zobrazovac² jednotce (Sn²maļ tahov® a tlakov® s²ly BURSTER 8435-6005; Procesn² 

zobrazovac² jednotka 9180-V3000, Burster praezisiosmesstechnik gmbh & co kg, 

Gernsbach, NŊmecko). 
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Obr. ļ. 8: a) Testov§n² mechanick® odolnosti femuru pomoc² tŚ²bodov®ho ohĨb§n² kosti 

b) Testov§n² mechanick® odolnosti krļku femuru v tlaku 

 

 

6.4.5 Statistick§ analĨza a vyhodnocen² dat 
 

Statistick§ analĨza dat byla provedena na OddŊlen² vĨpoļetn² techniky pomoc² 

programu NCSS 2007 (Number Cruncher Statistical System, Kaysville, Utah, USA). 

PŚi porovn§v§n² dvou skupin byl pouģit dvouvĨbŊrovĨ t-test s pŚ²padnou Bonferroniho 

modifikac². V pŚ²padŊ zam²tnut² normality neparametrick® testy Mann-Whitney test 

nebo Kolmogorov-Smirnov test. VĨsledky jsou namŊŚeny po 12 tĨdnech pokusu a jsou 

vyj§dŚeny jako medi§n a 25. a 75. percentil. Hodnoty p <0,05 a niģġ² byly povaģov§ny 

za signifikantn². Hladina vĨznamnosti byla zvolena Ŭ =0,05. 
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7. VĨsledky 
 

7.1 Vliv orchidektomie na kostn² metabolismus u potkanŢ 
 

Hmotnost, tŊlesn§ skladba  

Nebyly pozorov§ny statisticky vĨznamn® rozd²ly ve hmotnosti a zastoupen² tukov® a 

svalov® tk§nŊ mezi skupinou potkanŢ po podstoupen® orchidektomii (ORX) versus 

skupinou potkanŢ, u kterĨch byl proveden pouze operaļn² Śez (SHAM). 

Parameter  SHAM  ORCH P value  

Hmotnost na konci 
pokusu (g) 

503 (405,8- 519,8) 428 (409,8- 462) 0,34873 

Tukov§ tk§Ŕ (g) 59,1 (41,5- 70,4) 61,5 (56,6- 66,5) 0,494837 

Tukov§ tk§Ŕ (%) 14,5 (11,6- 17,8) 16,5 (14,9-18,9) 0,12560 

Svalov§ Tk§Ŕ (g) 330,5 (285,4- 355,0) 289 (284,1- 323,8) 0,16252 

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Hladiny kostn²ch markerŢ 

Po 12 tĨdnech pokusu nebyly zjiġtŊny ģ§dn® statisticky vĨznamn® zmŊny markerŢ 

kostn²ho obratu mezi skupinami. 

Parameter  SHAM  ORCH P value  

Sclerostin (pg/ml) 325,42 (257,83 ï 412,94) 

 

635,35 (417,51 ï 759,80) 

 

0,087024 

OPG (pg/ml) 450,83 (432,66- 703,96) 460,25 (380,14- 598,95) 
 

0,44312 

PINP (ng/ml) 71,71 (38,36- 85,75) 89,96 (58,02- 131,03) 0,12844 

RANKL (pg/ml) 142,85 (128,15-421,19) 152,63 (84,06- 242) 0,60576 

BALP (ng/ml) 2,64 (2,12- 3,29) 2,99 (1,45- 4,30) 0,67525 

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 
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MŊŚen² kostn² miner§ln² denzity 

Hustota kostn²ho miner§lu byla mŊŚena po 12 tĨdnech pokusu metodou DXA. Bylo 

zjiġtŊno statisticky vĨznamn® sn²ģen² BMD v oblasti cel®ho tŊla, bedern²ch obratlŢ i 

obou femurŢ ve skupinŊ potkanŢ po proveden® orchidektomii (ORX). 

Parameter  SHAM  ORX P value  

Cel® tŊlo    

      BMD (g/cm2) 

 

0,171 (0,158- 0,178) 0,153 (0,149- 0,160) 0,00657 

DiafĨza prav®ho femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,176 (0,167- 0,183) 0,153 (0,150- 0,163) 0,00388 

DiafĨza lev®ho femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,181 (0,163- 0,186) 0,163 (0,153- 0,167) 0,03125 

Bedern² obratle (L3-L5) 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,206 (0,191- 0,218) 0,176 (0,174- 0,188) 0,00189 

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Graf ļ. 1: Porovn§n² namŊŚenĨch hodnot BMD mezi skupinou SHAM a ORX  
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Testov§n² mechanick® odolnosti kostn² tk§nŊ 

PŚi testov§n² mechanick® odolnosti kostn² tk§nŊ bylo zjiġtŊno statisticky vĨznamn® 

sn²ģen² prŢmŊru lev®ho i prav®ho femuru u orchidektomovanĨch potkanŢ. Bylo 

potvrzeno statisticky vĨznamn® sn²ģen² mechanick® odolnosti lev®ho a prav®ho 

femuru pŚi tŚ²bodov®m ohĨb§n² kosti. 

 

Parameter  SHAM  ORX P value  

LevĨ femur (LF) d®lka (mm) 

 

36,47 (35,83- 37,68) 35,58 (35,05- 36,42) 0,066082 

PravĨ femur (PF) d®lka (mm) 

 

36,42 (35,37- 37,32) 35,24 (34,90- 35,90) 0,09625 

LF prŢmŊr (mm) 3,57 (3,47- 3,74) 3,20 (3,14- 3,34) 0,00022 

PF prŢmŊr (mm) 3,51 (3,38- 3,61) 3,14 (3,03- 3,36) 0,00115 

TlouġŠka kompakty LF (mm) 

 

0,70 (0,61- 0,70) 0,65 (0,57- 0,68) 0,2191 

TlouġŠka kompakty PF (mm) 

 

0,69 (0,61- 0,70) 0,63 (0,60- 0,66) 0,087024 

Mechanick§ odolnost LF pŚi 
tŚ²bodov®m ohĨb§n² (N) 

 

197 (184- 225) 162 (152- 168) 0,00086 

Mechanick§ odolnost PF pŚi 
tŚ²bodov®m ohĨb§n² (N) 

 

217 (202- 234) 182 (177- 204) 0,00491 

Maxim§ln² tlakov§ s²la krļku lev®ho 
femuru (N) 

 

151 (121- 175) 159 (122- 160) 0,84643 

Maxim§ln² tlakov§ s²la krļku prav®ho 
femuru (N) 

 

143 (118- 167) 146 (132-164) 0,84333 

 
Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 
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Graf ļ. 2: Grafick® zn§zornŊn² testov§n² mechanick® odolnosti kostn² tk§nŊ 

 

 

7.2 Vliv zonisamidu na kostn² metabolismus u potkanŢ 
 

Hmotnost, tŊlesn§ skladba a hladina zonisamidu v  s®ru 

Hmotnost skupiny SHAM+ZNS byla sn²ģena, ale statisticky nevĨznamnŊ oproti 

skupinŊ SHAM. Po 12 tĨdnech pod§v§n² ZNS nedoġlo k vĨznamn®mu zvĨġen² 

hmotnosti skupiny ORX+ZNS ve srovn§n² se skupinou ORX. DXA uk§zala, ģe u 

skupiny SHAM+ZNS nedoġlo k vĨznamn®mu sn²ģen² svalov® tk§nŊ (g) a tukov® tk§nŊ 

(%) oproti skupinŊ SHAM. Ve skupinŊ ORX+ZNS bylo zjiġtŊno nevĨznamn®mu 

zvĨġen² svalov® tk§nŊ (g) a sn²ģen² tukov® tk§nŊ (%) oproti skupinŊ ORX. 

Koncentrace ZNS odpov²dala terapeutick® hladinŊ l®ļiva u ļlovŊka (10-40 mg/l). 
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Parameter  SHAM  SHAM+ZNS P value  

Hmotnost na konci 
pokusu (g) 

503 (433-517) 463,5 (410,5- 492,8) 0,31843 

Tukov§ tk§Ŕ (g) 59,1 (41,5- 70,4) 46,8 (40,8- 52,4) 0,10408 

Tukov§ tk§Ŕ (%) 14,5 (11,6- 17,8) 12,8 (11,5- 14,6) 0,15379 

Svalov§ Tk§Ŕ (g) 330,5 (285,4- 355,0) 323,3 (294,4- 352,5) 0,83412 

Serum drug 
concentration (mg/l) 

- 25,90 (23,06-26,53)  

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Parameter  ORX ORX+ZNS P value  

Hmotnost na konci 
pokusu (g) 

428 (409,8- 462) 440 (419,8- 475,8) 0,84202 

Tukov§ tk§Ŕ (g) 61,5 (56,6- 66,5) 51,8 (45,6- 64,9) 0,189263 

Tukov§ tk§Ŕ (%) 16,5 (14,9-18,9) 14,5 (12,3- 19,8) 0,26906 

Svalov§ Tk§Ŕ (g) 289 (284,1- 323,8) 307,7 (297,6- 342,7) 0,49658 

Serum drug 
concentration (mg/l) 

- 23,82 (22,75- 25,48)  

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Hladiny kostn²ch markerŢ 

Nebyly zjiġtŊny ģ§dn® statisticky vĨznamn® zmŊny kostn²ch markerŢ mezi skupinou 

SHAM+ZNS oproti skupinŊ SHAM a skupinou ORX+ZNS oproti skupinŊ ORX.  

 

 

 

 



54 
 

Parameter  SHAM  SHAM+ZNS P value  

Sclerostin (pg/ml) 325,42 (257,83 ï 412,94) 

 

425,92 (333,85- 483,14) 0,660140 

OPG (pg/ml) 450,83 (432,66- 703,96) 438,73 (401,68- 474,38) 0,14064 

PINP (ng/ml) 71,71 (38,36- 85,75) 43,63 (33,80- 71,71) 0,34289 

RANKL (pg/ml) 142,85 (128,15-421,19) 419,48 (238,29-508,83) 0,218566 

BALP (ng/ml) 2,64 (2,12- 3,29) 2,88 (2,57- 2,99) 0,636502 

 

 

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 
 

 

Parameter  ORX  ORX+ZNS P value  

Sclerostin (pg/ml) 635,35 (417,51 ï 759,80) 

 

660,57 (491,57 ï 836,90) 

 

0,874826 

OPG (pg/ml) 460,25 (380,14- 598,95) 
 

376,78 (335,71- 476,41 0,135595 

PINP (ng/ml) 89,96 (58,02- 131,03) 84,34 (54,86- 138,92) 0,92591 

RANKL (pg/ml) 152,63 (84,06- 242) 275,05 (174,65- 435,39) 0,12526 

BALP (ng/ml) 2,99 (1,45- 4,30) 3,23 (2,97- 3,54) 0,67688 

 

 

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil). 

 

MŊŚen² kostn² miner§ln² denzity 

Po 12 tĨdnech pod§v§n² ZNS byla stanovena hustota kostn²ho miner§lu pomoc² DXA. 

Ve skupinŊ SHAM+ZNS nebyl pozorov§n ģ§dnĨ statisticky vĨznamnĨ rozd²l v 

hodnot§ch BMD v oblasti cel®ho tŊla, bedern²ch obratlŢ nebo obou femurŢ oproti 

skupinŊ SHAM. Ve skupinŊ ORX+ZNS tak® nebyl zjiġtŊn statisticky vĨznamnĨ rozd²l v 

hodnot§ch BMD v oblasti cel®ho tŊla, bedern²ch obratlŢ ani obou femurŢ oproti skupinŊ 

ORX.  
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Parameter  SHAM  SHAM+ZNS P value  

Cel® tŊlo    

      BMD (g/cm2) 

 

0,171 (0,158- 0,178) 0,164 (0,162- 0,182) 0,94075 

DiafĨza prav®ho femuru 

 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,176 (0,167- 0,183) 0,171 (0,160- 0,183) 0,71901 

DiafĨza lev®ho femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,181 (0,163- 0,186) 0,176 (0,170- 0,186) 0,93196 

Bedern² obratle (L3-L5) 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,206 (0,191- 0,218) 0,203 (0,191- 0,211) 0,64016 

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Parameter  ORX  ORX+ZNS P value  

Cel® tŊlo    

      BMD (g/cm2) 

 

0,153 (0,149- 0,160) 0,154 (0,148- 0,158) 0,99100 

DiafĨza prav®ho femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,153 (0,150- 0,163) 0,157 (0,151- 0,166) 0,45294 

DiafĨza lev®ho femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,163 (0,153- 0,167) 0,160 (0,152- 0,171) 0,90380 

Bedern² obratle (L3-L5) 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,176 (0,174- 0,188) 0,179 (0,169- 0,182) 0,99193 

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

Testov§n² mechanick® odolnosti kostn² tk§nŊ 

Pod§v§n² ZNS po dobu 12 tĨdnŢ nevedlo k statisticky vĨznamn®mu rozd²lu v 

hodnocenĨch parametrech mezi skupinou SHAM+ZNS oproti skupinŊ SHAM a 

skupinou ORX+ZNS oproti skupinŊ ORX. 
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Parameter  SHAM  SHAM+ZNS P value  

LevĨ femur (LF) d®lka (mm) 

 

36,47 (35,83- 37,68) 36,30 (35,90- 36,91) 0,792896 

PravĨ femur (PF) d®lka (mm) 

 

36,42 (35,37- 37,32) 35,89 (35,47- 36,74) 0,48381 

LFprŢmŊr (mm) 3,57 (3,47- 3,74) 3,47 (3,30- 3,69) 0,22269 

PF prŢmŊr (mm) 3,51 (3,38- 3,61) 3,34 (3,16- 3,54) 0,13430 

TlouġŠka kompakty LF (mm) 

 

0,70 (0,61- 0,70) 0,68 (0,65- 0,70) 0,980109 

TlouġŠka kompakty PF (mm) 

 

0,69 (0,61- 0,70) 0,63 (0,59- 0,65) 0,087024 

Mechanick§ odolnost LF pŚi 
tŚ²bodov®m ohĨb§n² (N) 

 

197 (184- 225) 183 (173,75- 211,75) 0,33605 

Mechanick§ odolnost PF pŚi 
tŚ²bodov®m ohĨb§n² (N) 

 

217 (202- 234) 209,5 (191,75- 229,0) 0,29170 

Maxim§ln² tlakov§ s²la krļku lev®ho 
femuru (N) 

 

151 (121- 175) 131,5 (117,25- 153,25) 0,26576 

Maxim§ln² tlakov§ s²la krļku prav®ho 
femuru (N) 

 

143 (118- 167) 146,5 (128,25- 179,5) 0,75879 

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

Parameter  ORX ORX+ZNS P value  

LevĨ femur (LF) d®lka (mm) 

 

35,58 (35,05- 36,42) 36,60 (34,34- 37,01) 0,75555 

PravĨ femur (PF) d®lka (mm) 

 

35,24 (34,90- 35,90) 35,67 (34,02- 36,77) 0,98276 

LFprŢmŊr (mm) 3,20 (3,14- 3,34) 3,18 (3,06- 3,33) 0,56384 

PF prŢmŊr (mm) 3,14 (3,03- 3,36) 3,21 (3,03- 3,34) 0,75273 

TlouġŠka kompakty LF (mm) 

 

0,65 (0,57- 0,68) 0,58 (0,55- 0,61) 0,08994 

TlouġŠka kompakty PF (mm) 

 

0,63 (0,60- 0,66) 0,59 (0,55- 0,63) 0,09654 

Mechanick§ odolnost LF pŚi 
tŚ²bodov®m ohĨb§n² (N) 

 

162 (152- 168) 170 (151- 190) 0,27811 

Mechanick§ odolnost PF pŚi 
tŚ²bodov®m ohĨb§n² (N) 

 

182 (177- 204) 188 (174- 195) 0,93035 

Maxim§ln² tlakov§ s²la krļku lev®ho 
femuru (N) 

 

159 (122- 160) 130 (110- 159) 0,20453 

Maxim§ln² tlakov§ s²la krļku prav®ho 
femuru (N) 

 

146 (132-164) 152 (141- 168) 0,82681 

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 



57 
 

7.3 Vliv gabapentinu na kostn² metabolismus u potkanŢ 
 

Hmotnost, tŊlesn§ skladba a hladina gabapentinu v s®ru 

Nebyly zjiġtŊny ģ§dn® statisticky vĨznamn® zmŊny hmotnosti, zastoupen² tukov® tk§nŊ 

a svalov® tk§nŊ ve skupinŊ SHAM+GBP versus skupinou SHAM. Nebyl pozorov§n 

statisticky vĨznamnĨ rozd²l ve hmotnosti, zastoupen² tukov® tk§nŊ a svalov® tk§nŊ ve 

skupinŊ ORX+ GBP oproti skupinŊ ORX. 

Koncentrace gabapentinu ve skupinŊ SHAM+GBP a ORX+GBP odpov²dala 

terapeutick®mu rozmez² pro ļlovŊka 2-20 mg/l. 

 

Parameter  SHAM SHAM+ GBP P value  

Hmotnost na konci 
pokusu (g) 

503 (405,8- 519,8) 484,5 (468,8- 528,5) 0,67420 

Tukov§ tk§Ŕ (g) 59,1 (41,5- 70,4) 48,2 (45,5- 55,8) 0.30601 

Tukov§ tk§Ŕ (%) 14,5 (11,6- 17,8) 
12,1 (11,2- 13,4) 

0.08701 

Svalov§ Tk§Ŕ (g) 330,5 (285,4- 355,0) 354 (336,9- 372,2) 0.09309 

Serum drug 
concentration (mgl/l) 

- 8,9 (8,5- 9,6)  

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 
 

 

Parameter  ORX ORX+ GBP P value  

Hmotnost na konci 
pokusu (g) 

428 (409,8- 462) 446,5 (427,5- 475) 0,33749 

Tukov§ tk§Ŕ (g) 61,5 (56,6- 66,5) 61 (57,4-71) 0.87483 

Tukov§ tk§Ŕ (%) 16,5 (14,9-18,9) 
16,1 (15,6-17) 

0.87446 

Svalov§ Tk§Ŕ (g) 289 (284,1- 323,8) 310,9 (296,8- 336,2) 0.22715 

Serum drug 
concentration (mgl/l) 

- 7,8 (7,0- 8,4)  

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 
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Hladiny kostn²ch markerŢ 

K posouzen² vlivu l®ļby GBP na kostn² obrat byly mŊŚeny kostn² markery. Ve skupinŊ 

SHAM+GBP jsme nezjistili ģ§dn® statisticky vĨznamn® zmŊny markerŢ kostn²ho 

obratu oproti skupinŊ SHAM. Ve skupinŊ ORX+GBP doġlo k statisticky vĨznamn®mu 

zvĨġen² hladiny RANKL oproti skupinŊ ORX. Ostatn² hladiny kostn²ch markerŢ ve 

skupinŊ ORX+GBP nebyli statisticky vĨznamn®. 

 

Parameter  SHAM  SHAM+GBP P value  

Sclerostin (pg/ml) 325,42 (257,83 ï 412,94) 

 

327,11 (297,92-449,31) 0.69891 

OPG (pg/ml) 450,83 (432,66- 703,96) 611,08 (567,98- 674,35) 0.18926 

PINP (ng/ml) 71,71 (38,36- 85,75) 80,13 (54,33- 108,39) 0.34073 

RANKL (pg/ml) 142,85 (128,15-421,19) 309,3 (255,45- 379,06) 0.26049 

BALP (ng/ml) 2,64 (2,12- 3,29) 2,73 (2,04- 2,86) 0.51557 

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Parameter  ORX ORX+GBP P value  

Sclerostin (pg/ml) 635,35 (417,51 ï 759,80) 

 

554,5 (459,03- 662,66) 0.49484 

OPG (pg/ml) 460,25 (380,14- 598,95) 
 

484,5 (418,5- 517,48) 0.93590 

PINP (ng/ml) 89,96 (58,02- 131,03) 83,64 (36,43- 150,33) 0.98092 

RANKL (pg/ml) 152,63 (84,06- 242) 576,18 (466- 705,93) 0.00050 

BALP (ng/ml) 2,99 (1,45- 4,30) 2,79 (2,54- 3,24) 0.78216 

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

MŊŚen² kostn² miner§ln² denzity 

Po 12 tĨdnech pod§v§n² GBP byla stanovena hustota kostn²ho miner§lu pomoc² DXA. 

Ve skupinŊ SHAM+GBP nebyly pozorov§ny statisticky vĨznamn® rozd²ly BMD v 

oblasti cel®ho tŊla, bedern²ch obratlŢ ani obou femurŢ oproti skupinŊ SHAM. Ve 
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skupinŊ ORX+GBP nebyly zjiġtŊny ģ§dn® statisticky vĨznamn® zmŊny BMD v oblasti 

cel®ho tŊla, bedern²ch obratlŢ nebo obou femurŢ oproti skupinŊ ORX. 

 

Parameter  SHAM  SHAM+GBP P value  

Cel® tŊlo    

      BMD (g/cm2) 

 

0,171 (0,158- 0,178) 0,171 (0,17-0,174) 0.63468 

DiafĨza prav®ho femuru  

 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,176 (0,167- 0,183) 0,175 (0,17-0,18) 0.79044 

DiafĨza lev®ho femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,181 (0,163- 0,186) 0,178 (0,165-0,184) 0.80779 

Bedern² obratle (L3-L5) 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,206 (0,191- 0,218) 0,203 (0,197-0,209) 0.78300 

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Parameter  ORX  ORX+ GBP P value  

Cel® tŊlo    

      BMD (g/cm2) 

 

0,153 (0,149- 0,160) 0,157 (0,155- 0,159) 0.11465 

DiafĨza prav®ho femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,153 (0,150- 0,163) 0,159 (0,153- 0,167) 0.36227 

DiafĨza lev®ho femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,163 (0,153- 0,167) 0,165 (0,158- 0,174) 0.24045 

Bedern² obratle (L3-L5) 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,176 (0,174- 0,188) 0,174 (0,172- 0,184) 0.67420 

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 
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Testov§n² mechanick® odolnosti kostn² tk§nŊ 

Bylo provedeno mechanick® testov§n² odolnosti lev®ho a prav®ho femuru po pod§v§n² 

GBP po dobu 12 tĨdnŢ. Testov§n² nevedlo k statisticky vĨznamn®mu rozd²lu v 

hodnocenĨch parametrech mezi skupinou SHAM+GBP oproti skupinŊ SHAM a 

skupinou ORX+GBP oproti skupinŊ ORX. 

 

Parameter  SHAM  SHAM+GBP P value  

LevĨ femur (LF) d®lka (mm) 

 

36,47 (35,83- 37,68) 37,7 (35,63- 38,78) 0.56352 

PravĨ femur (PF) d®lka (mm) 

 

36,42 (35,37- 37,32) 37,44 (35,76-39) 0.35350 

LFprŢmŊr (mm) 3,57 (3,47- 3,74) 3,6 (3,44-3,74) 0.92620 

PF prŢmŊr (mm) 3,51 (3,38- 3,61) 3,46 (3,25-3,54) 0.18460 

TlouġŠka kompakty LF (mm) 

 

0,70 (0,61- 0,70) 0,69 (0,63-0,78) 0.44080 

TlouġŠka kompakty PF (mm) 

 

0,69 (0,61- 0,70) 0,67 (0,66- 0,80) 0.980109 

Mechanick§ odolnost LF pŚi 
tŚ²bodov®m ohĨb§n² (N) 

 

197 (184- 225) 211 (191- 227) 0.69957 

Mechanick§ odolnost PF pŚi 
tŚ²bodov®m ohĨb§n² (N) 

 

217 (202- 234) 239 (220- 245) 0.27797 

Maxim§ln² tlakov§ s²la krļku lev®ho 
femuru (N) 

 

151 (121- 175) 162 (153- 173) 0.39296 

Maxim§ln² tlakov§ s²la krļku prav®ho 
femuru (N) 

 

143 (118- 167) 163 (153- 172) 0.44581 

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 
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Parameter  ORX ORX+ GBP P value  

LevĨ femur (LF) d®lka (mm) 

 

35,58 (35,05- 36,42) 36,2 (34,9- 36,39) 0.71299 

PravĨ femur (PF) d®lka (mm) 

 

35,24 (34,90- 35,90) 35,87 (34,51- 36,17) 0.79968 

LFprŢmŊr (mm) 3,20 (3,14- 3,34) 3,31 (3,21- 3,34) 0.61656 

PF prŢmŊr (mm) 3,14 (3,03- 3,36) 3,16 (3,13- 3,30) 0.74749 

TlouġŠka kompakty LF (mm) 

 

0,65 (0,57- 0,68) 0,62 (0,58- 0,65) 0.37326 

TlouġŠka kompakty PF (mm) 

 

0,63 (0,60- 0,66) 0,62 (0,57- 0,63) 0.28799 

Mechanick§ odolnost LF pŚi 
tŚ²bodov®m ohĨb§n² (N) 

 

162 (152- 168) 181 (176-184) 0.06173 

Mechanick§ odolnost PF pŚi 
tŚ²bodov®m ohĨb§n² (N) 

 

182 (177- 204) 197 (191- 206) 0.24851 

Maxim§ln² tlakov§ s²la krļku lev®ho 
femuru (N) 

 

159 (122- 160) 138 (119- 143) 0.14854 

Maxim§ln² tlakov§ s²la krļku prav®ho 
femuru (N) 

 

146 (132-164) 147 (128- 158) 0.62090  

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

7.4 Vliv pregabalinu na kostn² metabolismus u potkanŢ 
 

Hmotnost, tŊlesn§ skladba a hladina pregabalinu  v s®ru 

Bylo pozorov§no statisticky nevĨznamn® sn²ģen² hmotnosti ve skupinŊ SHAM+PGB 

oproti skupinŊ SHAM a ORX+PGB ve srovn§n² se skupinou ORX. Nebyly zjiġtŊny 

ģ§dn® statisticky vĨznamn® zmŊny v zastoupen² tukov® tk§nŊ a svalov® tk§nŊ ve 

skupinŊ SHAM+PGB a ORX+PGB oproti kontroln²m skupin§m.  

Koncentrace pregabalinu v obou skupin§ch odpov²dala terapeutick®mu rozmez² pro 

ļlovŊka 2-8 mg/l. 
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Parameter  SHAM SHAM+ PGB P value  

Hmotnost na konci 
pokusu (g) 

503 (405,8- 519,8) 486,5 (478,5- 516) 0,71319 

Tukov§ tk§Ŕ (g) 59,1 (41,5- 70,4) 60,6 (52,7- 66,9) 0.56352  

Tukov§ tk§Ŕ (%) 14,5 (11,6- 17,8) 
15 (13,7- 18,2) 

0.49484 

Svalov§ Tk§Ŕ (g) 330,5 (285,4- 355,0) 334,3 (317,1- 341,5) 0.78318 

Serum drug 
concentration (mg/l) 

- 3,9 (3,6- 4,3)  

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 
 

 

Parameter  ORX ORX+ PGB P value  

Hmotnost na konci 
pokusu (g) 

428 (409,8- 462) 425 (416,2- 441,3) 0,63786 

Tukov§ tk§Ŕ (g) 61,5 (56,6- 66,5) 70,8 (65,4- 71,5) 0.09334 

Tukov§ tk§Ŕ (%) 16,5 (14,9-18,9) 
19,3 (18,4- 20,5) 

0.10379  

Svalov§ Tk§Ŕ (g) 289 (284,1- 323,8) 278,5 (263,1- 297,9) 0.11821 

Serum drug 
concentration (mg/l) 

- 4,8 (4,5- 5,0)  

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Hladiny kostn²ch markerŢ 

Po 12 tĨdnech byly mŊŚeny markery kostn²ho obratu. Ve skupinŊ SHAM+PGB jsme 

zaznamenali statisticky vĨznamnŊ zvĨġenou hladinu sklerostinu oproti skupinŊ SHAM. 

Ve skupinŊ ORX+PGB doġlo k statisticky vĨznamn®mu zvĨġen² hladiny RANKL oproti 

skupinŊ ORX. Ostatn² hladiny kostn²ch markerŢ nevykazovaly statistickou 

vĨznamnost. 
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Parameter  SHAM  SHAM+PGB P value  

Sclerostin (pg/ml) 325,42 (257,83 ï 412,94) 

 

707,48 (520,25- 1037,06) 0.00686 

OPG (pg/ml) 450,83 (432,66- 703,96) 481,8 (428,6- 544,4) 0.79290 

PINP (ng/ml) 71,71 (38,36- 85,75) 87,50 (55,21- 96,45) 0.43425 

RANKL (pg/ml) 142,85 (128,15-421,19) 546,78 (473,31- 652,05) 0.06371 

BALP (ng/ml) 2,64 (2,12- 3,29) 2,75 (2,62- 3,05) 0.37203 

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Parameter  ORX ORX+PGB P value  

Sclerostin (pg/ml) 635,35 (417,51 ï 759,80) 

 

882,34 (463,28- 1343,33) 0.49484  

OPG (pg/ml) 460,25 (380,14- 598,95) 
 

415,83 (391,6- 428,61) 0.18894 

PINP (ng/ml) 89,96 (58,02- 131,03) 126,46 (81,53- 166,13) 0.27780 

RANKL (pg/ml) 152,63 (84,06- 242) 598,18 (551,66- 709,56) 0.00009  

BALP (ng/ml) 2,99 (1,45- 4,30) 3,11 (2,65- 3,18) 0.84559 

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

MŊŚen² kostn² miner§ln² denzity 

Hustota kostn²ho miner§lu byla mŊŚena po 12 tĨdnech pod§v§n² PGB. Ve skupinŊ 

SHAM+PGB nebyly pozorov§ny statisticky vĨznamn® rozd²ly BMD v oblasti cel®ho 

tŊla, bedern²ch obratlŢ ani obou femurŢ oproti skupinŊ SHAM. Ve skupinŊ ORX+PGB 

nebyly zjiġtŊny ģ§dn® statisticky vĨznamn® zmŊny BMD v oblasti cel®ho tŊla, 

bedern²ch obratlŢ nebo obou femurŢ oproti skupinŊ ORX. 
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Parameter  SHAM  SHAM+PGB P value  

Cel® tŊlo    

      BMD (g/cm2) 

 

0,171 (0,158- 0,178) 0,178 (0,171- 0,180) 0.17205 

DiafĨza prav®ho femuru 

 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,176 (0,167- 0,183) 0,177 (0,169- 0,182) 0.53856 

DiafĨza lev®ho femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,181 (0,163- 0,186) 0,178 (0,173- 0,180) 0.87483 

Bedern² obratle (L3-L5) 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,206 (0,191- 0,218) 0,214 (0,207- 0,220) 0.21399 

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 
 

 

 

Parameter  ORX  ORX+ PGB P value  

Cel® tŊlo    

      BMD (g/cm2) 

 

0,153 (0,149- 0,160) 0,159 (0,153- 0,161) 0.087024 

DiafĨza prav®ho femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,153 (0,150- 0,163) 0,153 (0,151- 0,161) 0.84452 

DiafĨza lev®ho femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,163 (0,153- 0,167) 0,157 (0,154- 0,161) 0.25264 

Bedern² obratle (L3-L5) 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,176 (0,174- 0,188) 0,181 (0,177- 0,186) 0.77603 

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 
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Testov§n² mechanick® odolnosti kostn² tk§nŊ 

Pod§v§n² PGB po dobu 12 tĨdnŢ nevedlo k statisticky vĨznamn®mu rozd²lu v 

hodnocenĨch parametrech mezi skupinou SHAM+PGB oproti skupinŊ SHAM a 

skupinou ORX+PGB oproti skupinŊ ORX. 

 

Parameter  SHAM  SHAM+PGB P value  

LevĨ femur (LF) d®lka (mm) 

 

36,47 (35,83- 37,68) 36,76 (35,89-37,99) 0.71299 

PravĨ femur (PF) d®lka (mm) 

 

36,42 (35,37- 37,32) 36,48 (36,08- 37,77) 0.79904 

LFprŢmŊr (mm) 3,57 (3,47- 3,74) 3,51 (3,37- 3,60) 0.10868 

PF prŢmŊr (mm) 3,51 (3,38- 3,61) 3,38 (3,32- 3,52) 0.14681  

TlouġŠka kompakty LF (mm) 

 

0,70 (0,61- 0,70) 0,62 (0,58- 0,69) 0.12536 

TlouġŠka kompakty PF (mm) 

 

0,69 (0,61- 0,70) 0,64 (0,60-0,66) 0.087024 

Mechanick§ odolnost LF pŚi 
tŚ²bodov®m ohĨb§n² (N) 

 

197 (184- 225) 212 (198- 217) 0.38170  

Mechanick§ odolnost PF pŚi 
tŚ²bodov®m ohĨb§n² (N) 

 

217 (202- 234) 218 (204- 240) 0.65684 

Maxim§ln² tlakov§ s²la krļku lev®ho 
femuru (N) 

 

151 (121- 175) 155 (131-158) 0.84236 

Maxim§ln² tlakov§ s²la krļku prav®ho 
femuru (N) 

 

143 (118- 167) 159 (145- 182) 0.26791 

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 
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Parameter  ORX ORX+ PGB P value  

LevĨ femur (LF) d®lka (mm) 

 

35,58 (35,05- 36,42) 35,15 (34,44-35,84) 0.23521 

PravĨ femur (PF) d®lka (mm) 

 

35,24 (34,90- 35,90) 34,76 (34,19- 35,44) 0.11504 

LFprŢmŊr (mm) 3,20 (3,14- 3,34) 3,17 (3,14-3,28) 0.52124 

PF prŢmŊr (mm) 3,14 (3,03- 3,36) 3,23 (3,09-3,31) 0.93151 

TlouġŠka kompakty LF (mm) 

 

0,65 (0,57- 0,68) 0,6 (0,59-0,64) 0.30330 

TlouġŠka kompakty PF (mm) 

 

0,63 (0,60- 0,66) 0,62 (0,59-0,68) 1.00000 

Mechanick§ odolnost LF pŚi 
tŚ²bodov®m ohĨb§n² (N) 

 

162 (152- 168) 172 (158- 184) 0.32533 

Mechanick§ odolnost PF pŚi 
tŚ²bodov®m ohĨb§n² (N) 

 

182 (177- 204) 198 (181- 204) 0.82168 

Maxim§ln² tlakov§ s²la krļku lev®ho 
femuru (N) 

 

159 (122- 160) 145 (124- 159) 0.64755 

Maxim§ln² tlakov§ s²la krļku prav®ho 
femuru (N) 

 

146 (132-164) 158 (141- 181) 0.48489 

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05 
 
 
 

7.5 Vliv levetiracetamu na kostn² metabolismus u potkanŢ 

 
Hmotnost, tŊlesn§ skladba a hladina levetiracetamu v s®ru 

Hmotnost potkanŢ uģ²vaj²c²ch SLD s LEV byla na konci pokusu sn²ģen§, ale statisticky 

nevĨznamnŊ oproti kontroln²m skupin§m. Ve skupinŊ SHAM+LEV bylo zjiġtŊno 

statisticky vĨznamn® sn²ģen² tukov® tk§nŊ (g, %), ne vġak svalov® tk§nŊ, oproti 

kontroln² skupinŊ SHAM. Ve skupinŊ ORX+LEV doġlo k nevĨznamn®mu poklesu 

svalov® tk§nŊ a sn²ģen² tukov® tk§nŊ oproti skupinŊ ORX.  

Koncentrace LEV odpov²dala v obou skupin§ch terapeutick®mu rozmez² u ļlovŊka 

(35,3 ï 235 ɛmol/l). 
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Parameter  SHAM  SHAM+LEV P value  

Hmotnost na konci 
pokusu (g) 

408,1 (387,5-429,75) 393,4 (383- 405,2) 0,44322 

Tukov§ tk§Ŕ (g) 61,8 (60,65-63,5) 35,85 (31,58- 37,1) 0,001460 

Tukov§ tk§Ŕ (%) 15,4 (14,65-15,9) 8,95 (7,9-9,4) 0,002066 

Svalov§ Tk§Ŕ (g) 345,1 (323,95-366,85) 358,8 (344,8- 372,4) 0,50220 

Serum drug 

concentration ό˃Ƴƻƭκƭύ 
- 225,35 (215,23- 235,25)  

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

Parameter  ORX ORX+LEV P value  

Hmotnost na konci 
pokusu (g) 

400,5 (385,95- 410,75 390,6 (388,18- 402,93) 0,74320 

Tukov§ tk§Ŕ (g) 75,7 (66,03- 80,7)a 66,1 (56,45- 76,08) 0,318069 

Tukov§ tk§Ŕ (%) 
18,6 (16,65- 19,8) 
 

16,9 (13,2- 19,75 
 

0,38446 

Svalov§ Tk§Ŕ (g) 328,8 (308,93- 336,85) 318 (310,5- 344,7) 0,69324 

Serum drug 

concentration ό˃Ƴƻƭκƭύ 
- 197,75 (188,4- 210,23)  

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Hladiny kostn²ch markerŢ 

K posouzen² vlivu l®ļby LEV na kostn² obrat byly mŊŚeny kostn² markery. U skupiny 

potkanŢ SHAM+LEV doġlo po 12 tĨdnech k staticky vĨznamn®mu zvĨġen² BALP a 

CTX-I. U skupiny ORX+LEV byly pozorov§ny statisticky vĨznamnŊ zvĨġen® hladiny 

BALP, CTX-I a RANKL oproti kontroln² skupinŊ orchidektomovanĨch potkanŢ (ORX).  
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Parameter  SHAM  SHAM+LEV P value  

BALP (ng/ml) 1,069 (0,882-1,888) 3,62 (2,12- 4,87) 0,00868 

Sclerostin 469,62 (377,474-539,791) 420,27 (380,67- 505,97) 0,792896 

CTX I (pg/ml) 83,015 (46,301-152,004) 340,24 (114,50- 569,41) 0,03438 

PINP (ng/ml) 1,045 (0,93-1,12) 4,45 (0- 8,80) 0,282673 

RANKL (pg/ml) 359,41 (348,886-592,977) 581,58 (467,16- 791,77) 0,14679 

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Parameter  ORX ORX+LEV P value  

BALP (ng/ml) 1,283 (0,954- 1,531) 3,911 (3,631-4,605) 0,00071 

Sclerostin 332,936 (112,56- 473,18) 435,5 (413,67- 467,56) 0,18327 

CTX I (pg/ml) 32,513 (0- 126,09) 564,4 (513,37- 851,54) 0,005051 

PINP (ng/ml) 0,875 (0,41-1,52) 1,199 (0- 10,613) 0,282673 

RANKL (pg/ml) 312,072 (197,04- 364,58) 659,16 (555,4- 760,3) 0,00085 

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

MŊŚen² kostn² miner§ln² denzity 

Hustota kostn²ho miner§lu byla mŊŚena po 12 tĨdnech pod§v§n² LEV. Bylo zjiġtŊno 

statisticky vĨznamn® zvĨġen² BMD cel®ho tŊla a to jak ve skupinŊ SHAM+LEV, tak i 

ve skupinŊ ORX+LEV oproti kontroln²m skupin§m. Hodnoty BMD bedern²ch obratlŢ, 

prav®ho a lev®ho femuru nebyly statisticky vĨznamnŊ zmŊnŊn® ve skupinŊ 

SHAM+LEV a ORX+LEV oproti kontroln²m skupin§m.  
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Parameter  SHAM  SHAM+LEV P value  

Cel® tŊlo    

      BMD (g/cm2) 

 

0,164 (0,160-0,166) 0,176 (0,173-0,178) 0,02139 

DiafĨza prav®ho femuru 

 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,185 (0,176-0,196) 0,178 (0,172- 0,189) 0,685443 

DiafĨza lev®ho femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,186 (0,177-0,186) 0,182 (0,173- 0,190) 0,78785 

Bedern² obratle (L3-L5) 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,220 (0,197-0,222) 0,22 (0,215- 0,225) 0,24142 

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Parameter  ORX  ORX+LEV   P value  

Cel® tŊlo    

      BMD (g/cm2) 

 

0,154 (0,152- 0,160) 

 
0,166 (0,162-0,1712) 

 
0,01141 

DiafĨza prav®ho femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,171 (0,166- 0,176) 

 
0,169 (0,165- 0,173) 

 
0,89917 

DiafĨza lev®ho femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,165(0,149- 0,171) 

 
0,164 (0,156- 0,171) 

 
0,92336 

Bedern² obratle (L3-L5) 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,192 (0,186- 0,202) 

 
0,200 (0,197- 0,208) 

 
0,55136 

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 
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Graf ļ. 3: Porovn§n² namŊŚenĨch hodnot BMD mezi skupinou SHAM versus 

SHAM+LEV a skupinou ORX versus ORX+LEV 

 

Testov§n² mechanick® odolnosti kostn² tk§nŊ 

Pod§v§n² LEV po dobu 12 tĨdnŢ nevedlo k statisticky vĨznamn®mu rozd²lu v 

hodnocenĨch parametrech mezi skupinou SHAM+LEV oproti skupinŊ SHAM a 

skupinou ORX+LEV oproti skupinŊ ORX.  
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Parameter  SHAM  SHAM+LEV P value  

LevĨ femur (LF) d®lka (mm) 

 

37,44 (36,94-38,26) 37,38 (37,12- 37,99) 0,93090 

PravĨ femur (PF) d®lka (mm) 

 

37,02 (36,705- 38,165) 37,31 (36,92- 37,72) 0,95235 

LFprŢmŊr (mm) 3,39 (3,315-3,63) 3,52 (3,46- 3,74) 0,73359 

PF prŢmŊr (mm) 3,49 (3,4-3,655) 3,59 (3,52-3,7) 0,86066 

TlouġŠka kompakty LF (mm) 

 

0,65 (0,605-0,67) 0,60 (0,588- 0,64) 0,416636 

TlouġŠka kompakty PF (mm) 

 

0,71 (0,65-0,72) 0,65 (0,60- 0,67) 0,07383 

Mechanick§ odolnost LF pŚi 
tŚ²bodov®m ohĨb§n² (N) 

 

187,5 (176,25-203,5) 191,5 (179,75- 228,5) 0,82003 

Mechanick§ odolnost PF pŚi 
tŚ²bodov®m ohĨb§n² (N) 

 

223 (215,25-238) 233 (226,75- 243,75) 0,92059 

Maxim§ln² tlakov§ s²la krļku lev®ho 
femuru (N) 

 

112 (101,75-157) 147,5 (139- 160,75) 0,09937 

Maxim§ln² tlakov§ s²la krļku prav®ho 
femuru (N) 

 

139 (128,5-147,5) 151 (126-152) 0,96539 

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Parameter  ORX ORX+LEV P value  

LevĨ femur (LF) d®lka (mm) 

 

36,31 (35,59- 36,87) 

 

36,3 (36,07- 36,71) 

 
0,93090 

PravĨ femur (PF) d®lka (mm) 

 

36,46 (35,64- 36,69) 
 

36,73 (36,11- 36,94) 
 

0,95235 

LFprŢmŊr (mm)   3,46- (3,4- 3,55) 
 

3,49 (3,46- 3,51) 
 

0,73359 

PF prŢmŊr (mm) 3,41 (3,32- 3,51) 
 

 3,49 (3,36-3,54) 
 

0,86066 

TlouġŠka kompakty LF (mm) 

 

0,65 (0,62- 0,68) 

 

0,63 (0,62- 0,64) 

 
0,416636 

TlouġŠka kompakty PF (mm) 

 

0,63 (0,60- 0,65) 

 
0,62 (0,62- 0,63) 
 

0,07383 

Mechanick§ odolnost LF pŚi 
tŚ²bodov®m ohĨb§n² (N) 

 

182,5 (174-190) 
 

188 (173,5- 195,75) 
 

0,82003 

Mechanick§ odolnost PF pŚi 
tŚ²bodov®m ohĨb§n² (N) 

 

208,5 (185- 222,5) 
 

211,5 (205- 222,5) 
 

0,92059 

Maxim§ln² tlakov§ s²la krļku lev®ho 
femuru (N) 

 

129,5 (109-143) 

 

132 (126-139) 

 
0,09937 

Maxim§ln² tlakov§ s²la krļku prav®ho 
femuru (N) 

 

135,5 (128-143,75) 
 

130,5 (118,25- 137,75) 
 

0,96539 

Data jsou vyj§dŚena jako medi§n (25.-75. percentil); *p <0,05. 
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8. Diskuze  
 

U pacientŢ uģ²vaj²c²ch AED "starġ² generace", zejm®na induktory enzymŢ cytochromu 

p450 (CYP450): karbamazepin, fenytoin, fenobarbital a primidon, bylo pozorov§no 

sn²ģen² kostn² miner§ln² denzity (BMD), kter§ je nejvĨznamnŊjġ²m prediktorem rizika 

zlomenin (Ko et at, 2020). U pacientŢ l®ļenĨch novŊjġ²mi AED, kter® neindukuj² 

enzymy, je m®nŊ pravdŊpodobn®, ģe u nich bude diagnostikov§na osteopor·za. 

VŊtġina studi² o AED je prŢŚezov§. Existuje pouze nŊkolik longitudin§ln²ch studi² s 

novŊjġ²mi AED a jejich vlivem na kosti. 

Sledov§n² kvality kostn² tk§nŊ u lid² je do znaļn® m²ry problematick®, protoģe vĨsledky 

studi² mohou bĨt ovlivnŊny Śadou rozliļnĨch faktorŢ, mezi kter® se Śad² fyzick§ aktivita, 

strava, frekvence z§chvatŢ, rozd²ly ve vĨchoz²ch hodnot§ch BMD mezi hodnocenĨmi 

subjekty a uģ²v§n² jinĨch AED v minulosti. Naproti tomu n§m zv²Śec² model poskytuje 

syst®m, kterĨ je izolov§n od nemoci, ģivotn²ho stylu, l®kŢ a dalġ²ch matouc²ch faktorŢ. 

 

 

8.1 Vliv orchidektomie na kostn² metabolismus u potkanŢ 
 

Byli porovn§v§ny vĨsledky dvou skupin potkanŢ kmene Wistar, kdy jedna skupina 

potkanŢ podstoupila orchidektomii (ORX) a u druh® skupiny byl proveden pouze 

operaļn² Śez (SHAM). V dŢsledku orchidektomie jsme u potkanŢ po 12 tĨdnech 

porozovali statisticky vĨznamn® sn²ģen² BMD v oblasti cel®ho tŊla, bedern²ch obratlŢ, 

prav®ho a lev®ho femuru. Proveden§ orchidektomie mŊla vliv na prŢmŊr prav®ho a 

lev®ho femuru a zpŢsobila sn²ģenou mechanickou odolnost tŊchto kost². Po proveden® 

orchidektomii doch§z² k poklesu hladiny androgenŢ, kter® jsou nezbytn® nejen pro 

vĨvoj kost², ale i pro udrģen² kostn² hmoty. Naġe vĨsledky jsou v souladu se studi² 

provedenou na myġ²ch, kter® byly vystaveny blokaci androgenn²ch receptorŢ, coģ se 

projevilo vĨraznĨm poġkozen²m mikrostruktury kost² a poklesem BMD (Chen et al, 

2019). Tak® jin§ studie na potkanech ukazuje, ģe deficience androgenŢ negativnŊ 

ovlivŔuje stavbu tŊla sn²ģen²m celkov® hmotnosti, n§rŢstem tŊlesn®ho tuku a sn²ģen²m 

BMD (Vanderschueren et al., 2000).  NejdŢleģitŊjġ² androgeny jsou pŚedevġ²m 

testosteron a 5Ŭ-dihydrotestosteron (DHT), kter® ovlivŔuj² lidskou kostru u muģŢ i ģen. 
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Testosteron pŢsob² na skelet anabolicky prostŚednictv²m pŚenosu sign§lu vazbou na 

androgenn² receptor nebo pŚemŊnou na 17- beta estradiol prostŚednictv²m enzymu 

aromat§zy (z rodiny cytochromŢ P450), kterĨ se pak v§ģe na estrogenov® receptory. 

Jak estrogeny, tak testosteron maj² receptory na vġech kostn²ch buŔk§ch, pŚiļemģ 

androgenn² receptory dominuj² na osteoblastech a osteocytech. Androgeny zvyġuj² 

proliferaci, diferenciaci osteoblastŢ a pod²lej² se na regulaci mineralizace kostn² tk§nŊ. 

Androgeny tak® reguluj² aktivitu osteoklastŢ (Leder et al., 2020). U dospŊlĨch jsou 

stavy androgenn² deprivace spojeny s vĨznamnĨm sn²ģen²m miner§ln² kostn² hustoty. 

Se st§rnut²m doch§z² k poklesu biologicky dostupnĨch hladin testosteronu i estradiolu, 

ļ§steļnŊ v dŢsledku zvĨġen® produkce globulinu v§zaj²c²ho pohlavn² hormony. Pokles 

hladin androgenŢ je paraleln² s poklesem kortik§ln² i trabekul§rn² hustoty kostn²ho 

miner§lu, s ļ²mģ souvis² zvĨġen² rizika zlomenin ve srovn§n² s bŊģnou populac² (Leder 

et al., 2020). 

Naġe vĨsledky potvrzuj² dostupn§ fakta, ģe deficit androgenŢ u rostouc²ch potkanŢ 

negativnŊ ovlivŔuje vĨvoj kost². MladĨ potkan ve vĨvinu po proveden® orchidektomii 

mŢģe bĨt povaģov§n za vhodnĨ zv²Śec² model pro studium osteopenie.  

 

 

8.2 Vliv zonisamidu na ko stn² metabolismus u potkanŢ 
 

V tomto pokusu nebyly zjiġtŊny ģ§dn® statisticky vĨznamn® zmŊny BMD ve skupinŊ 

ORX+ZNS versus skupina ORX a skupina SHAM+ZNS ve srovn§n² se skupinou 

SHAM. DŢkazy tĨkaj²c² se vlivu ZNS na BMD a kostn² metabolismus jsou omezen®.  V 

literatuŚe je zat²m uvedeno jen m§lo a rozporuplnĨch ¼dajŢ o t®to problematice. Ve 

studii Takahashi et al., vedlo pod§v§n² ZNS v d§vce 80 mg/kg dennŊ subkut§nnŊ po 

dobu 5 tĨdnŢ k vĨznamn®mu sn²ģen² hodnoty BMD tibie i femuru u potkanŢ. Jejich 

vĨsledky naznaļuj², ģe ZNS mŢģe zpŢsobovat ¼bytek kostn² hmoty u zv²Śec²ho 

modelu. Na rozd²l od pŚedchoz²ch vĨsledkŢ, nebyl v naġ² studii zjiġtŊn negativn² vliv 

ZNS na hodnotu BMD. Na konci naġeho pokusu byla hladina ZNS ve skupinŊ 

ORX+ZNS 24,00 mg/l a ve skupinŊ SHAM+ZNS 25,13 mg/l, coģ odpov²d§ 

terapeutickĨm hladin§m l®ku (10- 40 mg/l). Moģnost porovn§n² vĨsledkŢ obou studi² je 

omezen§, protoģe nezn§me jejich s®rovou koncentraci ZNS. V literatuŚe se popisuje, 

ģe AED maj² bif§zickĨ ¼ļinek na kosti v z§vislosti na d§vce. Sn²ģen§ biomechanick§ 
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pevnost trabekul§rn² kosti a sn²ģen® hladiny s®rov®ho osteokalcinu, markeru tvorby 

kosti, byly pozorov§ny pŚi n²zk® d§vce levetiracetamu (koncentrace 122 Ñ 41 Õmol/l), 

ale nikoliv pŚi pod§v§n² vysok® d§vky levetiracetamu (koncentrace 277 Ñ 65 Õmol/l) 

(Nissen-Meyer et al., 2008). Tak® fenytoin (PTH) vykazuje na d§vce z§vislĨ ¼ļinek na 

kost. Zat²mco terapeutick® d§vky PHT jsou spojeny s urychlen²m ¼bytku BMD, n²zk® 

d§vky tohoto l®ku maj² osteogenn² ¼ļinek (Pack, 2008). Nelze vylouļit, ģe i ZNS mŢģe 

ovlivŔovat kost v z§vislosti na jeho d§vce. V naġ² studii jsou vĨsledky v souladu se 

studi² Koo et al., kter§ byla hodnocena na lidech (Koo et al, 2020). Byly zkoum§ny 

¼ļinky ZNS na BMD a biomarkery kostn²ho metabolismu po 13 mŊs²c²ch l®ļby u 

pacientŢ s epilepsi². Monoterapie ZNS nemŊla ġkodliv® ¼ļinky na zdrav² kost². 

Zkoumali jsme tak® vliv ZNS na mechanickou odolnost kostn² tk§nŊ.  Po 12 tĨdnech 

pod§v§n² ZNS jsme nezaznamenali statisticky vĨznamnĨ rozd²l v parametrech mezi 

skupinou ORX+ZNS oproti skupinŊ ORX a skupinou SHAM+ZNS oproti skupinŊ 

SHAM. VĨsledky naġeho pokusu naznaļuj², ģe ZNS nem§ negativn² vliv na pevnost 

kost². Studie Koo et al. rovnŊģ prezentuje, ģe monoterapie ZNS nem§ negativn² vliv na 

kostn² metabolismus a pevnost kost² (Koo et al, 2020). 

Mechanismus ¼ļinku pŢsoben² ZNS na kost je st§le nejasnĨ. ZNS je slabĨm 

inhibitorem karboanhydr§zy, coģ vede k ren§ln² acid·ze, kter§ mŢģe m²t za n§sledek 

sekund§rn² abnormality na kosti (Pack et al., 2008). TPM stejnŊ jako ZNS je 

inhibitorem karboanhydr§zy. Ve studii Simko et al. bylo prok§z§no, ģe monoterapie 

TPM po dobu 12 tĨdnŢ u orchidektomovanĨch potkanŢ mŊla negativn² vliv na BMD a 

sniģovala mechanickou pevnost kosti (Simko et al, 2014). Existuj² i dalġ² studie, kter® 

podporuj² riziko vlivu TPM na kostn² tk§Ŕ a abnorm§ln² BMD (Zhang et al., 2010, 

Coppola et al., 2009). 

V pŚedchoz² studii Takahashiho et al., l®ļba ZNS vĨznamnŊ zvĨġila s®rovou hladinu 

pyridinolinu, markeru kostn² resorpce, zat²mco s®rov§ hladina osteokalcinu, markeru 

kostn² formace, nebyla ovlivnŊna. Tato zjiġtŊn² naznaļuj², ģe na modelu potkanŢ mŢģe 

ZNS zpŢsobovat ¼bytek kostn² hmoty sp²ġe urychlen²m kostn² resorpce neģ inhibic² 

kostn² formace (Takahashi et al., 2003). V jin® studii na lidech se vġak markery kostn² 

formace (BALP a OC) a marker kostn² resorpce (C-telopeptid) po 13 mŊs²c²ch l®ļby 

ZNS vĨznamnŊ nezmŊnily (Koo et al, 2020). V tomto pokusu jsme stanovili nŊkolik 

markerŢ kostn² formace a kostn² resorpce. ZjiġtŊn® vĨsledky naznaļuj², ģe l®ļba ZNS 
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gonad§lnŊ intaktn²ch potkanŢ a potkanŢ po orchidektomii po dobu 12 tĨdnŢ vedla k 

statisticky nevĨznamnĨm zmŊn§m v markerech kostn² formace a kostn² resorpce.  

Z§vŊrem lze Ś²ci, ģe experiment§ln² vĨsledky naġeho pokusu naznaļuj², ģe dlouhodob® 

pod§v§n² ZNS u orchidektomovanĨch potkanŢ a gonad§lnŊ intaktn²ch potkanŢ nem§ 

negativn² vliv na hodnoty BMD, markery kostn²ho metabolismu ani mechanickou 

odolnost kostn² tk§nŊ. 

 

 

8.3 Vliv gabapentinu a pregabalinu  (gabapentinoidŢ) na kostn² 

metabolismus u potkanŢ 

 
Po 12 tĨdnech pod§v§n² GBP a PGB nebyly zjiġtŊny ģ§dn® statisticky vĨznamn® 

zmŊny BMD ani mechanick® odolnosti prav®ho a lev®ho femuru u gonad§lnŊ 

intaktn²ch potkanŢ, ani u orchidektomovanĨch potkanŢ. Nebyly pozorov§ny ģ§dn® 

zmŊny markerŢ kostn²ho obratu s vĨjimkou RANKL, markeru odr§ģej²c²ho aktivitu 

osteoklastŢ, ve skupinŊ ORX+GBP a ORX+PGB. Ve skupinŊ SHAM+PGB byl zjiġtŊn 

statisticky vĨznamnŊ zvĨġenĨ sklerostin oproti skupinŊ SHAM. V pŚ²padŊ GBP se naġe 

zjiġtŊn² shoduj² se studi² Kandy et al., kter§ neprok§zala ģ§dn® vĨznamn® zmŊny v 

BMD, mechanick® pevnosti kost² nebo kostn²ch markerech u zv²Śat vystavenĨch 

niģġ²m d§vk§m GBP (30 mg/ kg) (Kanda et al., 2017). Bohuģel v t®to studii nedoġlo ke 

stanoven² s®rovĨch hladin GBP. V naġ² studii byly s®rov® hladiny GBP relativnŊ n²zk®. 

Medi§n a mezikvartilov® rozmez² s®rovĨch hladin GBP u gonad§lnŊ intaktn²ch a 

orchidektomovanĨch potkanŢ byly 8,9 (8,5-9,6) mg/l, resp. 7,8 (7,0-8,4) mg/l. Na 

z§kladŊ farmakokinetickĨch ¼dajŢ z²skanĨch po peror§ln²m pod§n² GBP (Aryal et al., 

2011) lze pŚedpokl§dat, ģe hladiny GBP zjiġtŊn® v naġ² studii nebyly vyġġ² neģ hladiny 

dosaģen® po peror§ln²m pod§n² GBP v d§vce 30 mg/kg a vĨsledky obou studi² jsou 

srovnateln®. Đļinek GBP na kosti je pravdŊpodobnŊ z§vislĨ na d§vce. Vystaven² 

vyġġ²m d§vk§m GBP (150 mg/kg) vedlo k vĨznamn®mu sn²ģen² osteokalcinu (marker 

kostn² formace) a zvĨġen² tartr§t-rezistentn² kysel® fosfat§zy 5b (marker kostn² 

resorpce). BMD a mechanick§ pevnost kosti nebyly v t®to studii ovlivnŊny, ale 

histomorfometrick® analĨzy uk§zaly negativn² zmŊny, vļetnŊ sn²ģen² objemu kosti, 

objemu osteoidu a zvĨġen² poļtu osteoklastŢ (Kanda et al., 2017).  
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Naġe vĨsledky, kter® ukazuj² posun v hladin§ch RANKL u potkanŢ po orchidektomii, 

naznaļuj², ģe riziko negativn²ch ¼ļinkŢ GBP nebo PGB na kost mŢģe z§viset na 

hormon§ln²m stavu zv²Śat. Nedostatek pohlavn²ch hormonŢ m§ ġkodliv® ¼ļinky na 

kostn² tk§Ŕ. Aļkoli z§kladn² mechanismy negativn²ho vlivu GBP a PGB na kost jsou 

nejasn®. O ¼ļinc²ch gabapentinoidŢ na hladinu sklerostinu nejsou k dispozici ģ§dn® 

¼daje. V naġ² studii jsme u gonad§lnŊ intaktn²ch zv²Śat pozorovali zvĨġen² sklerostinu 

ve skupinŊ PGB. Sklerostin je dŢleģitĨm parakrinn²m regul§torem kostn² hmoty a mŢģe 

m²t katabolick® ¼ļinky prostŚednictv²m inhibice funkce osteoblastŢ a z§roveŔ stimulace 

funkce osteoklastŢ (Delgado-Calle et al., 2017). V naġ² studii vġak zmŊna hladiny 

sklerostinu nebyla spojena s vĨznamnĨmi zmŊnami BMD nebo mechanick® pevnosti 

kosti. MŢģeme pouze spekulovat, ģe zmŊny obou vĨġe zm²nŊnĨch biochemickĨch 

markerŢ pŚedch§zej² pozdŊjġ²m zmŊn§m BMD a mechanick® odolnosti kosti. 

Vzhledem k nekonzistentnosti ¼ļinkŢ AED na markery kostn²ho obratu a ġpatn® nebo 

neexistuj²c² korelaci mezi BMD a mechanickou pevnost² kosti je histomorfometrick§ 

analĨza kosti jedn²m z relevantn²ch diagnostickĨch n§strojŢ pro spr§vn® a komplexn² 

posouzen² rizika antiepileptik pro zdrav² kost² (Kanda et al., 2017; Nissen-Meyer et al., 

2007). 

Vyvst§v§ ot§zka, zda je 12 tĨdnŢ dlouh§ expozice gabapentinoidŢm dostateļn§ k 

tomu, aby doġlo k zmŊn§m BMD nebo mechanick® pevnosti kost². Kanda et al. (Kanda 

et al., 2017) povaģovali tento interval za pŚ²liġ kr§tkĨ a diskutovali o nŊm jako o jednom 

z omezen² sv® studie. Na z§kladŊ ¼dajŢ od Sengupty (Sengupta, 2013) vġak jeden 

mŊs²c ģivota potkana pŚibliģnŊ odpov²d§ tŚem lidskĨm rokŢm. Doba sledov§n² v naġ² 

studii a ve studii Kanda et al. (Kanda et al., 2017) byla tedy srovnateln§ s pŚibliģnŊ 

dev²ti lidskĨmi roky. Usoudili jsme, ģe interval 12 tĨdnŢ pod§v§n² GBP a PGB by mŊl 

bĨt dostateļnĨ k posouzen² vlivu AED na BMD nebo mechanickou pevnost kost² na 

modelu potkanŢ. Vzhledem k tomu, ģe ani n²zk®, ani vysok® d§vky GBP nemŊly vliv 

na BMD nebo mechanickou pevnost kost², lze GBP povaģovat za l®ļivo s niģġ²m 

rizikem pro zdrav² kost² ve srovn§n² s AED, kter§ jsou induktory jatern²ch enzymŢ. 

N§mi zjiġtŊn® vĨsledky ohlednŊ PGB jsou v souladu se studi² Akin et al., kter§ 

nezaznamenala negativn² vliv PGB na kostn² metabolismus a BMD. Do studie bylo 

zahrnuto 40 jedincŢ uģ²vaj²c²ch PGB d®le neģ 6 mŊs²cŢ a vĨsledky byly porovn§ny se 

40 zdravĨmi lidmi. Byly mŊŚeny kostn² markery-ALP, osteokalcin a CTX-I a BMD 

pomoc² DXA. Nebyly zjiġtŊny ģ§dn® vĨznamn® rozd²ly v BMD bedern² p§teŚe a krļku 
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femuru ani ģ§dn® rozd²ly v biochemickĨch markerech mezi tŊmito dvŊma skupinami. 

Pacienti uģ²vaj²c² PGB m®nŊ neģ 24 mŊs²cŢ, mŊli niģġ² hodnoty T a Z sk·re v oblasti 

bedern² p§teŚe neģ pacienti, kteŚ² PGB uģ²vali d®le neģ 24 mŊs²cŢ. Tento efekt byl 

vĨraznŊjġ² u pacientŢ muģsk®ho pohlav² (Akin et al., 2022).  

V naġ² studii GBP ani PGB neovlivŔovaly BMD ani mechanickou pevnost kost², lze je 

povaģovat za l®ky s niģġ²m rizikem pro zdrav² kost². Na z§kladŊ hodnocen² hladin 

RANKL, je moģn® naznaļit, ģe ¼ļinek GBP a PGB na aktivitu osteoklastŢ mŢģe bĨt 

z§vislĨ na hormon§ln²m stavu zv²Śat.  Nelze vylouļit, ģe u zv²Śat s nedostatkem 

pohlavn²ch hormonŢ existuje vyġġ² riziko ztr§ty kostn² hmoty po expozici GBP a PGB. 

 

 

8.4 Vliv levetiracetamu na kostn² metabolismus u potkanŢ 
 

Na modelu orchidektomovanĨch potkanŢ bylo zjiġtŊno, ģe dlouhodob§ l®ļba LEV 

vĨznamnŊ zvĨġila BMD cel®ho tŊla. D§le byl zjiġtŊnĨ vĨznamnĨ vzestup kostn²ch 

markerŢ-BALP, CTX-I a RANKL. Nebyly pozorov§ny ģ§dn® vĨznamn® rozd²ly 

v mechanick® odolnosti kosti. BŊhem pokusu doġlo k nevĨznamn®mu sn²ģen² 

absolutn² i relativn² hodnoty tukov® tk§nŊ a svalov® tk§nŊ. Na modelu potkanŢ, u 

kterĨch byl proveden pouze operaļn² Śez bylo po 12 tĨdnech uģ²v§n² LEV namŊŚeno 

statisticky vĨznamn® zvĨġen² BMD cel®ho tŊla. NamŊŚili jsme statisticky vĨznamn® 

zvĨġen² markeru kostn² formace-BALP, tak i markeru kostn² resorpce CTX-I. Nebyly 

zjiġtŊny ģ§dn® statisticky vĨznamn® zmŊny v odolnosti kosti oproti skupinŊ SHAM. 

Bylo potvrzeno vĨznamn® sn²ģen² tukov® tk§nŊ v porovn§n² se skupinou SHAM. 

Naġe vĨsledky jsou v souladu se studi² na zv²Śatech provedenou Anwarem et al., ve 

kter® nebyl zjiġtŊn ģ§dnĨ vliv LEV na BMD u myġ²ch samic po 4 mŊs²c²ch peror§ln²ho 

pod§v§n² l®ku (Anwar et al., 2014). Ve studii Kanda et al, peror§ln² pod§v§n² LEV 

potkanŢm po dobu 12 tĨdnŢ neovlivnilo BMD a kostn² metabolismus (Kanda et al, 

2017). NamŊŚen® hodnoty BMD jsou tak® srovnateln® s dalġ² studi² Nissen-Meyer et 

al. Jejich vĨsledky naznaļuj², ģe LEV by mohl m²t na kosti dvouf§zovĨ ¼ļinek. PŚi n²zk® 

d§vce LEV (koncentrace 122 Ñ 41 Õmol/l) byla pozorov§na sn²ģen§ mechanick§ 

odolnost trabekul§rn² kosti a sn²ģen® hladiny s®rov®ho osteokalcinu, ale nikoliv pŚi 

pod§n² vysok® d§vky LEV (koncentrace 277 Ñ 65 Õmol/l) (Nissen-Meyer et al., 2008). 
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V naġem experimentu byla s®rov§ hladina LEV 225,35 Õmol/l (215, 23 - 235,25 Õmol/l) 

ve skupinŊ SHAM+LEV a 197,75 35 Õmol/l (188,4- 210,23 Õmol/l) ve skupinŊ 

ORX+LEV, coģ je srovnateln® s vysokou d§vkou LEV ve studii Nissena-Meyera. Tak® 

nŊkter® studie u lid² naznaļuj², ģe expozice LEV nem§ negativn² vliv na BMD. Pacienti 

uģ²vaj²c² novŊjġ² AED neindukuj²c² enzymy (vļetnŊ LEV) maj² vyġġ² hodnoty T-sk·re 

(hodnotila se oblast kyļle, krļku stehenn² kosti a bedern² p§teŚe) a menġ² 

pravdŊpodobnost vzniku osteopor®zy (Artemiadis et al., 2016). Phabphal et al. uv§d², 

ģe u vġech pacientŢ, kteŚ² pŚeġli z uģ²v§n² fenytoinu na LEV, doġlo k vĨznamn®mu 

zlepġen² BMD (Phabphal et al., 2013). Jin§ studie naopak naznaļila, ģe pacienti 

dlouhodobŊ l®ļen² LEV maj² vyġġ² riziko poklesu BMD; validita t®to studie je vġak 

omezen§, protoģe chyb² mŊŚen² vĨchoz² hodnoty BMD pŚed l®ļbou LEV (Beniczky et 

al., 2012). Zaj²mav® vĨsledky pŚinesla i prŢŚezov§ studie Goz¿kēzēl et al., kter§ 

hodnotila u 47 lid² vliv LEV na BMD v oblasti bedern² p§teŚe v z§vislosti na d®lce 

uģ²v§n² tohoto l®ku. Jejich studie navrhuje, ģe LEV mŢģe m²t negativn² vliv na kostn² 

denzitu v bedern² oblasti pŚi kr§tkodob®m pod§v§n², po dobu kratġ² neģ jeden rok. PŚi 

dlouhodob® l®ļbŊ nebyl pozorov§n ģ§dnĨ negativn² vliv na kostn² metabolismus. 

Vyhodnocen² vĨsledkŢ po jednoroļn²m a v²ce neģ pŊtilet®m uģ²v§n² LEV neprok§zaly 

ģ§dnĨ statisticky vĨznamnĨ rozd²l (Goz¿kēzēl et al., 2022). Naġe vĨsledky odpov²daj² 

dlouhodob®mu uģ²v§n² LEV, protoģe jeden mŊs²c ģivota potkana lze pŚirovnat k tŚem 

lidskĨm rokŢm (Sengupta, 2013). 

V obou skupin§ch ORX+LEV a SHAM+LEV bylo pozorov§no vĨznamn® zvĨġen² 

markerŢ kostn² formace i markeru kostn² resorpce, coģ svŊdļ² o zrychlen®m kostn²m 

obratu, kterĨ nemŊl vliv na mechanickou odolnost kosti. OhlednŊ vlivu LEV na markery 

kostn²ho obratu (BTM), jsou ¼daje nejednotn®. Studie Koo et al. prezentuje, ģe po 

monoterapii LEV po dobu 1 roku nebyly pozorov§ny ģ§dn® rozd²ly v biochemickĨch 

parametrech (BALP, C-telopeptid, inzulinu podobnĨ rŢstovĨ faktor-1, v§pn²k, fosfor, 

parathormon, osteokalcin, 25-hydroxyvitamin D) (Koo et al., 2013). PodobnŊ ve studii 

Anwar et al. nebyly zjiġtŊny ģ§dn® vĨznamn® zmŊny BTM u myġ²ch samic (Anwar et 

al., 2014). Dalġ² studie testovala, zda m§ substituce LEV menġ² neģ§douc² ¼ļinky na 

kosti neģ starġ² generace AED (valpro§t, karbamazepin). U pacientŢ l®ļenĨch starġ² 

generac² AED doġlo ke sn²ģen² s®rovĨch hladin CTX-I a PINP, u pacientŢ uģ²vaj²c²ch 

LEV doġlo ke sn²ģen² s®rovĨch hladin CTX-I, coģ svŊdļ² o sn²ģen® kostn² resorpci 

(Hakami et al., 2016). 
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LEV je povaģov§n za hmotnostnŊ neutr§ln² AED (Gidal et al., 2003). Je obt²ģn® 

vysvŊtlit vĨznamnĨ absolutn² a relativn² pokles tukov® tk§nŊ, kterĨ jsme pozorovali u 

skupiny potkanŢ SHAM+LEV. VĨsledek je pŚekvapivĨ, liter§rn² ¼daje uv§dŊj² 

vĨznamnĨ pokles hladiny estradiolu po pod§n² LEV (Svalheim et al.,2008; Cincioĵlu-

Palabiyik et al., 2017). Za oļek§vanĨ dŢsledek nedostatku estrogenŢ bychom mŊli 

oļek§vat pŚ²rŢstek hmotnosti v dŢsledku akumulace tukov® tk§nŊ, kterĨ je pozorov§n 

u lid² i hlodavcŢ (Kim et al., 2014). Nelze vylouļit, ģe n§mi zjiġtŊn® sn²ģen² tukov® tk§nŊ 

mohlo bĨt zpŢsobeno sn²ģenĨm mnoģstv²m pŚij²man® stravy u skupiny SHAM+LEV. 

SpotŚeba krmiva mezi skupinami se vĨznamnŊ neliġila, ale nemŢģeme vyvr§tit, ģe 

zbytky ne¼plnŊ zkonzumovanĨch granul² v podestĨlce nebyly vyġġ² u skupiny 

SHAM+LEV v porovn§n² se skupinou SHAM.  

Dlouhodob® pod§v§n² LEV u modelu gonad§lnŊ intaktn²ch potkanŢ a u potkanŢ po 

orchidektomii nemŊlo negativn² vliv na BMD a mechanickou odolnost kosti. VĨznamn® 

zvĨġen² BMD mŢģe naznaļovat dokonce pozitivn² vliv na vlastnosti kost². 
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9. Z§vŊr 
 

C²lem disertaļn² pr§ce bylo posouzen² vlivu vybranĨch novĨch antiepileptik na kostn² 

metabolismus u mladĨch potkanŢ kmene Wistar. 

 

1) Posoudit vliv orchidektomie na kostn² metabolismus u potkanŢ. 

Zjistili jsme negativn² vliv proveden® orchidektomie potkanŢ na kostn² tk§Ŕ po 12 

tĨdnech. U orchidektomovanĨch potkanŢ bylo pozorov§no statisticky vĨznamn® 

sn²ģen² BMD v oblasti cel®ho tŊla, bedern²ch obratlŢ, prav®ho a lev®ho femuru. 

Proveden§ orchidektomie mŊla vliv na mechanickou odolnost kost².  

MladĨ potkan po proveden® orchidektomii mŢģe bĨt povaģov§n za vhodnĨm zv²Śec² 

model pro studium osteopenie.  

 

2) Posoudit vliv novĨch antiepileptik (zonisamidu, gabapentinu, pregabalinu a 

levetiracetamu) na kostn² metabolismus u potkanŢ. 

 

Zonisamid  

Po 12 tĨdnech pod§v§n² ZNS orchidektomovanĨm potkanŢm a gonad§lnŊ intaktn²m 

potkanŢm nebyl potvrzen ģ§dnĨ negativn² vliv na BMD, markery kostn²ho metabolismu 

ani mechanickou odolnost kostn² tk§nŊ.  

Dlouhodob® pod§v§n² ZNS lze povaģovat za m®nŊ rizikov® z hlediska zdrav² kost².  

 

Gabapentin  

Po 12 tĨdnech pod§v§n² GBP potkanŢm po proveden® orchidektomii byl zjiġtŊn 

vĨznamnĨ vzestup markeru kostn²ho obratu RANKL. U gonad§lnŊ intaktn²ch potkanŢ 

nebyly potvrzeny ģ§dn® vĨznamn® zmŊny kostn²ch markerŢ. Nebyl zjiġtŊn ģ§dnĨ 

statisticky vĨznamnĨ vliv GBP na BMD ani mechanickou odolnost kost² u gonad§lnŊ 

intaktn²ch potkanŢ, ani u orchidektomovanĨch potkanŢ. 
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Dlouhodob® pod§v§n² GBP lze povaģovat za m®nŊ rizikov® z hlediska zdrav² kost².  

 

Pregabalin  

Po 12 tĨdnech pod§v§n² PGB potkanŢm po proveden® orchidektomii byl zjiġtŊn 

vĨznamnĨ vzestup markeru kostn²ho obratu RANKL. Bylo pozorov§no statisticky 

vĨznamn® zvĨġen² kostn²ho markeru sklerostinu u gonad§lnŊ intaktn²ch potkanŢ. 

Nebyl potvrzen ģ§dnĨ statisticky vĨznamnĨ vliv PGB na BMD ani mechanickou 

odolnost kost² u gonad§lnŊ intaktn²ch potkanŢ a u orchidektomovanĨch potkanŢ. 

Dlouhodob® pod§v§n² PGB lze povaģovat za m®nŊ rizikov® z hlediska zdrav² kost².  

 

Levetiracetam  

Po 12 tĨdnech pod§v§n² LEV potkanŢm po proveden® orchidektomii byl zjiġtŊn 

vĨznamnĨ vzestup kostn²ch markerŢ-BALP, CTX-I a RANKL. U gonad§lnŊ intaktn²ch 

potkanŢ bylo po 12 tĨdnech uģ²v§n² LEV namŊŚeno statisticky vĨznamn® zvĨġen² 

kostn²ch markerŢ BALP a CTX-I. Nebyl zjiġtŊn vliv LEV na BMD a mechanickou 

odolnost kost² u modelu gonad§lnŊ intaktn²ch potkanŢ ani u potkanŢ po orchidektomii. 

VĨznamn® zvĨġen² BMD cel®ho tŊla v obou skupin§ch mŢģe naznaļovat dokonce 

pozitivn² vliv na vlastnosti kost². 

Dlouhodob® pod§v§n² LEV lze povaģovat za m®nŊ rizikov® z hlediska zdrav² kost².  
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