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Tento piehledovy ¢lanek shrnuje poznatky o pomérné malo prostudovaném tématu — ic¢inku aminobisfosfonati na metabolizmus
cholesterolu. Mezi aminobisfosfonaty (tzv. nitrogen - containing bisphosphonates, N-BPs) fadime ibandronat, pamidronat, zolendronat,
risedronat a alendronat. Jejich mechanismem tcinku je zasah do syntézy cholesterolu inhibici enzymu farnesylpyrofosfat syntetazy (neboli
isopentenyl transferazy). Diky této schopnosti jsou na zakladé vétsiny klinickych studii schopny pozitivné ovlivnit lipidogram - dochazi
k poklesu sérového cholesterolu a také LDL-cholesterolu a k vzestupu HDL-cholesterolu. Zatim nemame dostatek dat k spolehlivému vyja-
dieni se k t¢inku N-BPs na metabolizmus cholesterolu v mozku. Pfestoze jsou aminobisfosfonaty primarné indikovany k terapii osteopatii,
jejich ucinek na syntézu cholesterolu podobny tcinku statint vybizi k spekulaci nad moznym obdobnym vyuzitim v klinické praxi.
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Influence of cholesterol metabolizm by nitrogen - containing bisphosphonates

This review summarizes pieces of knowledge about the influence of nitrogen-containing bisphosphonates (N-BPs) on cholesterol
metabolizm. This issue has been studied just little so far. Ibandronate, pamidronate, zolendronate, risedronate and alendronate belong
to N-BPs. Their mechanism of action is the inhibition of pharnesylpyrophosphfate synthetase (or isopenthenyl transpherase), an enzyme
in cholesterol biosynthesis pathway. Owing to this ability, positive influence on lipidogram (lowering of serum cholesterol, LDL-cholesterol
and increase of HDL-cholesterol) has been demonstrated in the majority of clinical studies. There is not enough data about the influence of
N-BPs on brain cholesterol metabolizm. Even though N-BPs are primary indicated in therapy of bone disorders, their influence on cholesterol
synthesis is similar to statins and begs the question about their similar use in clinical praxis.
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Bisfosfonéaty patfi dnes mezi hojné predepi-
sované Iékové skupiny. Jsou indikovany v lécbé
hyperkalcémie, osteolytickych kostnich nddord
¢i metastéaz, Pagetovy choroby a postmeno-
pauzalni osteopordzy. Jednd se o analoga pyro-
fosfatu, u kterych byl kyslik nahrazen uhlikem.
Na tento uhlik jsou pak navazany rlizné postrannf
fetézce, na nichz zavisi U¢innost a mechanismy
ucinku jednotlivych bisfosfonatl (1). V praxi se
nejcastéji pouzivad osm zastupcl bisfosfonatl —
klodrondt, etidrondt, tiludronat (tzv. non-nitro-
gen — containing bisphosphonates, non-N-BPs),
ibandronat, pamidronat, zolendronat, rised-
rondt a alendronét (tzv. nitrogen — containing
bisphosphonates, N-BPs, aminobisfosfonaty).

Aminobisfosfonaty maji ve svém postrannim fe-
tézciaminokyselinu, a tak vykazujf vysokou afinitu
ke kostnimu mineralu a koncentrujf se na kostnim
povrchu prevazné v mistech, kterd jsou enzyma-
ticky iniciovana pro pfichycenf osteoklastd. Jsou
schopny zpomalovat resorpci kosti, a proto jsou
registrovany predevsim k terapii postmenopau-
zalnf osteoporodzy (1).

Aminobisfosfonaty byly zavedeny do klinic-
kého pouziti bez zndmosti presného mecha-
nismu Ucinku. Teprve v posledni dekadé bylo
objasnéno jejich pasobenina molekularni trov-
ni. Amin a kol. poukézali na to, Ze aminobisfosfo-
ndty zasahuji do syntézy cholesterolu — jsou
slabymi inhibitory squalensyntazy, avsak silnymi

Tabulka 1. Vliv bisfosfonatt na lipidogram v klinickych studiich

inhibitory biosyntézy steroll z mevalonatu (2).
Cilovy enzym byl tedy nasledné hleddn na ces-
té mezi mevalonatem a farnesylpyrofosfatem.
Posléze byla identifikovdna farnesylpyrofosfat
syntetdza (neboli isopentenyl transferéza) jako
klicovy enzym, ktery je N-BPs inhibovan (3).
Inhibicf tohoto enzymu dochdzi jednak k za-
blokovani syntézy cholesterolu, ale také k zabra-
nénfizoprenylace proteint (obrazek 1). Potlacent
izoprenylace je praveé klicové v inhibici resorpce
kosti osteoklasty (prehledné viz citace 4).
Jestlize tedy bisfosfonaty zasahuji do synté-
zy cholesterolu, mohlo by diky této schopnosti
dochézet k jeho poklesu v séru. K takovému
zjisténi dospéli jiz pred vice nez 30 lety Canniga

Autor, rok vydani Pouzity bisfosfonat HDL-cholesterol LDL-cholesterol Celkovy cholesterol  Triglyceridy

Montagnani, 2003 pamidronét Xo 10,3% Xo55% ns ns

lwamoto, 2008 alendrondt ns ns ns ns

Guney, 2008 alendronat ns Xo59% Xo 8,6% Ko 156%

Adami, 2000 neridrondt, Ko 17-18% Mo 5-6% ns ns
pamidrondt

a alendronat

Legenda: ns = nesignifikantni zmény
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Obrdzek 1. Schéma syntézy cholesterolu s vyznacenim mista pdsobeni aminobisfosfonatl
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a kol.,, ktefi publikovali o snizeni sérového cho-
lesterolu i triacylglycerold po podavani eti-
drondtu u lidf (5). Podobné také pamidronat
podévany intravendzné v 3mésicnich cyklech
po dobu 9ti mésicl pacientim s Pagetovou
chorobou zpUsobil pokles celkového choleste-
rolu, pficemz doslo k poklesu LDL- a vzestupu
HDL-cholesterolu (6). Recentni prospektivni stu-
die u pacientd s hyperlipidémif a osteoporézou
také prokazala pokles celkového cholesterolu,
triglycerid a LDL cholesterolu po 6ti mésic¢nim
podavani alendrondtu v dévce 10 mg/den (7).
Autofi této studie dokonce doporucuji vyckat
se zahajenim terapie hypolipidemiky, pokud
je hyperlipidémie zjisténa u pacientl uzivaji-
cich bisfosfonat (7). K obdobnym vysledklm
dospéla také dalsi prospektivni studie u post-
menopauzélnich Zen, kde doslo po ro¢nim
intravendznim podavani N-BPs k hrani¢nimu
snizeni celkového cholesterolu a triglycerid(
a k signifikantnimu poklesu LDL- a vzestupu
HDL-cholesterolu (8). Pfi podavani nizsi davky
alendronétu (5mg/den) v jiné ro¢ni prospek-
tivni studii u postmenopauzalnich Zen byl viak
pokles celkového cholesterolu a triglyceridd
pouze nesignifikantni, nedoslo k poklesu LDL-
cholesterolu a apolipoproteinu B (o 5-6 %)
a vzestupu HDL-cholesterolu (po 12ti mési-
cich az 0 17-18%) (9). Na zakladé uvedenych
studif Ize tedy pfi poddvani N-BPs ocekavat
priznivy vliv na lipidogram, avsak pfi podavani
dostatecné davky.

Také nékolik experimentélnich praci se zaby-
valo vlivem bisfosfonat(i na hladinu lipidd. Snizeni
sérového cholesterolu u potkant po podavani

lipofilnich 1,1-bisfosfonatl popsali jako prvni
Ciosek a kol. (10). Nasledna studie s alendrona-
tem poddvanym 3 tydny v ddvce 3mg/kg/den
ovarektomovanym potkandm ovlivnéni sérového
cholesterolu nepotvrdila (11). Nase skupina po-
davala stejnou davku alendronatu potkantm
po dobu 9 nebo 15 dni, kdy jsme po 9dennim
podavani nezaznamenali signifikantni zménu
(12), avsak po 15 dnech jiz doslo k mirnému sni-
Zenf celkového sérového cholesterolu (o 189%),
LDL-cholesterolu (o 10%), avsak také k poklesu
HDL-cholesterolu a nesignifikantnimu vzestupu
triglyceridd (dosud nepublikovana data). Zde
se ukazuje, ze zavisi nejen na davce, ale také na
délce podavani N-BPs.

Cholesterol v téle nenf vak syntetizovan
pouze v jatrech, ale také v centralnim nervovém
systému (CNS). Kromé sniZzeni sérového chole-
sterolu Ize tedy predpokléddat i ovlivnéni syntézy
cholesterolu v CNS. Z&kladni otazkou vsak je, zda
aminobisfosfondty do CNS pronikaji. Pokud by
pronikaly, mohly by ptsobit podobné jako lipo-
filnf statiny (inhibitory jiného kroku syntézy cho-
lesterolu), tj. snizovat syntézu cholesterolu v CNS
(viz napt. 13). PGsobenim aminobisfosfonatd na
CNS se vsak zabyvé pouze velmi malo autord.
V dostupné literatufe jsme nenalezli pfimy dd-
kaz pro prdnik aminobisfosfonatd pres hemato-
encefalickou bariéru, avsak existuji kazuisticka
sdélenf popisujici nezadouci c¢inky alendrondtu
a pamidronatu na mozek (14, 15). Vysledky experi-
ment( v nasi laboratofi nasvedcuji také moznému
praniku alendronétu pres hematoencefalickou
bariéru — prokazali jsme sniZeni syntézy chole-
sterolu v CNS potkant po podavani tohoto bis-
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fosfondtu (12). Prestoze klinicka relevance téchto
experimentdlnich dat nenf zatim zcela objasnéna,
ukazuiji se spojitosti mezi léky snizujicimu syntézu
cholesterolu a Alzheimerovou demenci.
Zavérem Ize shrnout, Ze prestoze jsou amino-
bisfosfonaty primarné indikovany k terapii osteo-
patif, jejich Uc¢inek na syntézu cholesterolu podob-
ny Ucinku statinG vybizi k spekulaci nad moznym
obdobnym vyuzitim v klinické praxi.
Tato prdce byla podporena Vyzkumnym
zdmérem Fakultni nemocnice Hradec Krdlové
¢ MZ0 00179906.
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