Osteopordza, osteodystrofile a
osteomaldcie a stav kosti u
pacientu s chronickym rendlinim
sehdnim

TZKM 7. 4. 2017



Kostni remodelace jako reakce
kosti na mechanické zatizeni

Aktivace osteoklastu

Resorbéni faze- v dusledku aktivace
osteoklastu- kratkd

Reverzni faze- kostni povrch je pokryt
mononukledry, ale novotvorba kosti dosud
nezacala- kratka

Formaéni faze- produkce osteblastu ve
vindch v kostni matrix- dlouhad. Tyto bunky se
postupné seradi, proniknou do kosti jako
osteocyty a podlehnou apoptdze.




Kostni remodelace - konecha
bilance

Vyrovnana bilance osteklasticke a
osteoblastickeé aktivity kosti

Adekvatni remodalace v Case v
zavislosti na mechanické nutnosti
remodelovat kost




Regulace selekce mezi osteoblastogenezi (OB) a adipogenezi
(AD) pomoci endokrinnich a parakrinnich faktoru
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Poruchy kostni remodelace

Metabolické kostni onemocneéeni:

Osteoporoza (chronicka prevaha
osteoklasticke aktivity nad
osteoblastickou)

Osteodystrofie (zrychlena kostni
remodelace)

Krivice/osteomalacie (zpomalena

kostni remodelace
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Molekuldarni charakteristiky friddy
OPG/RANK/RANKL

RANKL ndlezi k rodiné TNF. Tri izoformy
(RANKLT, RANKL2 a RANKL3-solubilni.

Membrdanoveé vazany RANK a solubilni
OPG patfi do rodiny receptoru pro
TNF. OPG je ,lakaijici* receptor pro
zabranu vazby RANKL na RANK.




Receptor aktivator NF- B (RANK), jeho ligand
(RANKL) a osteoprotegerin (OPG)

O Stimuldtory resorbce kosti zvysuji expresi RANKL v

O 0O

osteoblastech a nékteré take snizuji expresi OPG.
Kostni bunky exprimuji membrdanové vazanou formu
RANKL, a proto musi osteoblasty vstupovat do fyzikalni
interakce s osteoklastickymi prekurzotry , aby doslo k
aktivaci RANK.

Solubilni RANKL mohou produkovat akfivované T-
lymfocyty.

Hladiny OPG rostou s vekem

Polymorfismy v genu pro OPG byly asociovany s
osteoporotickymi frakturami a rozdily v kostni denzite.




RANKL a osteoprotegrin (OPG) jako konecné efektorovée
cytokiny u malignich nemoci skeletu (k predchozimu
obrdazku).

1) Interakce RANKL s RANK podporuje

diferenciaci a aktivaci osteoklastu

2) Aktivované osteoklasty zpusobuji humordini

hyperkalcémii u malignit, osteolytickych
metastdz, patologickych fraktur a u bolesti
spojenych s malignitou

3) OPG funguje jako receptor, kiery

neutralizuje RANKL, ¢imz zabranuje jeho vazbé
s RANK.




RANKL a osteoprotegrin (OPG) jako konecné efektorove
cytokiny u malignich nemoci skeletu (k predchozimu
obrdzku).

4) Mnohé rustové faktory, cytokiny a hormony

(V4

konverguji na Urovni RANKL a OPG a reguluji
diferenciaci a aktivaci osteoklastu. II-1 a TNF
podporuji produkci RANKL a OPG, zatimco
PTH, PTHrP a glukokortikoidy podporuiji
produkci RANKL, ale snizuji produkci OPG

5) V. malém rozsahu jsou IL-1 a TNF schopny

modulovat diferenciaci a aktivitu osteoklastu
nezavisle na RANKL a RANK.




Pomer RANKL k osteoprotegrinu (OPG) u
pacientu s malignim kostnim onemocnénim

O

O

Normaini stromaini bunky zajistuji stabilni pomer
RANKL/OPG, ktery je nutny pro adekvatni kostni
remodelaci.

Stromalni bunky odvozené z obrovskych tumordznich
bunék zvysené exprimuji RANKL, coz md& za nasledek
zvyseni pomeru RANKL/OPG s naslednym excesivnim
vyvojem velkych polynukledrnich osteoklastu.

Myelom a néekteré formy karcinomu prsu produkuji PTHrP,
ktery indukuje RANKL a inhibuje OPG, coz favorizuje
osteolyzu a hyperkalcémii beéhem maligniho onemocnéni.

Opacny vyvoj u rakoviny prostaty, ktery favorizuje spise
moznost rozvoje osteoblastického potencidlu.




OPG/RANK/RANKL jako spolecny efektor v kosti, imunitnim
systému a v cévnim systému (k predchozimu obrazku).

O OPG, RANK a RANKL jsou selektivné produkovany
cetnymi bunécnymi typy v riznych tkdnich: lymfocyty,
osteoblasty a endotelidlnimi bunkami.

O RANKL funguje jako faktor preziti pro dendritické bunky a
jako osteoklastogeneticky faktor po vazibé na RANK.

O OPG inhibuje osteolyzu a blokuje interakci RANKL/RANK.

O OPG/RANKL/RANK fridda se povazuje za
osteoimmunomodulacni komplex.




Receptor aktivator NF-kB (RANK), jeho ligand
(RANKL) a osteoprotegerin (OPG)

Vyresena interakce mezi osteoklastickymi o
osteoblastickymi liniemi. Ucastni se i tfi
clenové rodiny TNF a receptoru pro TNF.
Osteoblasty produkuji RANKL, ligand pro
receptor aktivator pro NF- kB (RANK) na
hemopoetickych bunkdch. Tento receptor
akfivuje jejich diferenciaci a udrzuje jejich
funkci.

Osteoblasty produkuji a sekretuiji

osteoprotegerin (OPG), receptor, ktery
blokuje interakci RANKL/RANK.




RANK-RANKL signdalni cestq, inhibice vazby RANK-RANKL
osteoprotegerinem (OPG)
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Gen

Mutace

Nemoc

18 bp duplication

Familial expansile
osteolysis

Early onset Paget’s

RANK 27 bp duplication disease
T Expansile skeletal
15 bp duplication hyperphosphatasia
Deletion of amino acids 145-177 AL EHEH recessive
osteopetrosis
A single nucleotide change (596T-A) in | Autosomal recessive
RANKL :
exon 8 of both alleles osteopetrosis
Deletion of two nucleotides Autosomal recessive
(828_829delCG) osteopetrosis
OPG Deletion making OPG inactive Juvenile Paget’s disease

20 bp deletion resulting in premature

termination of OPG translation

Juvenile Paget’s disease




Osteoporoza

Etiopatogeneza: chronicky zvyseny podil mezi osteoklastickou a
osteoblastickou aktivitou v kosti
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Osteopordza

Estrogeny jsou kritické pro uzavirani epifyzdlnich stérbin v puberté u
divek i u hochu

Estrogeny reguluji kostni obrat u zen i u muzd

Hladiny estrogenu udrzujicich kostni hmotu jsou nizsi nez hladiny pro
udrzeni funkce klasickych cilovych orgdnu pro estrogeny (prsni
Zldza a deéloha). Tato vyssi senzitivita kostry na estrogeny zrejmée
souvisi s vékem.

Osteoporéza u starych muzud je vice asociovana s nizkymi hladinami
estrogenu nez androgen.

Beéhem menopauzy dochdzi k v dUsledku poklesu estrogenu k
akceleraci jak marker0 destrukce, tak novotvorby kosti.

Deficit estrogenu narusuje novotvorbu béhem kostni remodelace
reagujici na mechanické zatizeni, coz vede v letech po menopauze
k progresivni ziraté denzity kosti.

LéCeni estrogeny zvysuje kostni masu i u 80letych zen.
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PriCiny osteopordzy

Nedostatek estrogenu
Nadbytek glukokortikoidU
Nedostatek vitaminu K2




Zakladni patogeneticke mechanismy

osteoporozy

O Fragilita skeletu mUze byt zpUsobena

0 (a) neschopnosti produkovat kostru optimdalni masy a
sily b&hem rustu

O (b) zvySenou kostni resorbci, kterd md za ndsledek
snizeni kostni masy a poruseni mikroarchitektury kosfi

0 (c) neadekvdatni novotvornou odpovédi kosti na
zvysenou resorbci béhem kostni remodelace.

OO0 Kostni remodelace predstavuje u dospélé kosti hlavni

aktivitu. Kostni remodelace neboli BMU (=bone
multicellular units).




Remodelace kosti. Mista pro akci estrogenu
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Osteopordza indukovana kortikoidy

Modifikuji proliferativni a metabolické
aktivity kostnich bunék.

Inhibuji osteoblastogenezi

Redukuiji zivotni polo¢as osteoblasty,
coz vede ke snizené novotvorbé kosti.




Vitamin K a kosti

Vitamin K, je podstatnym kofaktorem pro y-karboxyldzu, enzym,
ktery katalyzuje konverzi specifickych rezidui kyseliny glutamoveé
kyseliny na rezidua Gla.

Vitamin K, je potfebny pro y-karboxylaci proteinU kostni matrix
obsahujicich Gla, jako je MGP (= matrix Gla protein) a osteokalcin.
Nekompletni y-karboxylace osteokalcinu a MGP vede k pri
nedostatku vitaminu K osteopordze a zvysenému riziku fraktur.
Vitamin K, stimuluje syntézu osteoblastickych markert a depozici
kosti.

Vitamin K, snizuje resorbci kosti inhibici tvorby osteoklastu a jejich
resorbcni aktivity.

LéCeni vitaminem K, indukuje apoptdzu osteoklasty, ale inhibuje
apoptdzu osteoblastu, coz vede ke zvysené tvorbé kosti.

Vitamin K, podporuje expresi osteocalcinu (zvysuje jeho mRNA), coz
je mozno ddle modulovat podavanim 1a,25-(OH), vitamin D5




Pancreatic islets

Insulin
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Glukokortikoidy
obecné pusobi
jaoko antagonisté
inzulinu ...

Leptin
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Predpokladana reciproka endokrinni regulace funkci kosti a tukové tkané: Karboxylovany
osteoKalcin (OCN) je produkovan osteoblasty a je nasledné vazan na hydroxyapatitovy mineral
vyzralé kosti.

Béhem resorbce kosti fizené osteoklasty se uvolfiuje do cirkulace nekarboxylovany osteokalcin
(ucOCN), odkud vyznamné podporuje produkci inzulinu pankreatem. Inzulin zvysSuje expresi OCN
osteoblasty a zaroveri podporuje jeho dekarboxylaci plsobenou osteoklasty. Inzulin ma také
pozitivni vliv na sekreci leptinu adipocyty, coz vede k inhibici kostni produkce i resorbce
hypotalamickym vlivem leptinu. Produkce ucOCN je tak snizena a dochazi k modulaci
orexigennich efektd ucOCN na produkci inzulinu pankreatem.




Vitamin K - nedostatek

Nedostatek vznikd pri poruse resorpce
tuku ve stfevech, jaternim selhdni.

Poruchy srazlivosti krve — nebezpeci u
kojencU, zivot ohrozujici krvdceni
(hemoragie).

Ridnuti kosti — osteopordza — Spatnd
karboxylace osteokalcinu a snizend
aktivita osteoblastu.

/a normalnich okolnhosti nedochdzi k

- nedostatku, je v potrave hojne zastoupen.




Activafo/n Vitamin Ky === GGCX

SXR Enzymatic
Action
1 y-Carboxylation of Gla Proteins
Transcriptional Regulation Osteoc&lg; (B2F)
of Target Genes
1 Vitamin K, je transkripcnim
: I4 (o] .- s
: Ulrr;eguhlﬁatson gf regulatorem genu specifickych
xtracellular Matrix Proteins r 8 ,
TSK. MATN2 pro kS)st, !(ter,e pusobi -
1 prostrednictvim SXR zvyseni
exprese osteoblastickych
o
Increase in markeru.
Collagen Accumulation Pﬁvodné SXR znam jako
1 xenobioticky senzor...

Improvement of
Bone Quality?

Fig. 3. SXR- and vitamin K,-dependent regulatory mechanisms of
bone metabolism in osteoblastic cells. SXR promotes collagen accumu-
lation in osteoblastic cells by regulating the transcription of its target
genes including those encode extracellular matrix proteins. Vitamin K,
plays a role in the posttranslational modification of Gla proteins by
functioning as a coenzyme of y-glutamyl carboxylase (GGCX) and also
acts as a potent SXR ligand in bone metabolism




SXR a mechanismus pusobeni

DBD LBD

hSXR _ 434 aa
mPXR 95% _ 431 aa
hCARo 667 A 346 a2

hVDR 68% | 427 o

Fig. 1. Schematic comparisons among the nuclear receptor steroid and
xenobiotic receptor (SXR) and its related receptors. All the receptors
belong to nuclear receptor subfamily 1, group I (NR1I), and form het-
erodimers with their common partner retinoid X receptor (RXR). The
similarity between SXR and other receptors is expressed as percent
amino acid identity [1]. DBD, DNA-binding domain; LBD, ligand-
binding domain; ASXR, human SXR; mPXR, mouse pregnane X recep-
tor; hCA R, human constitutive androstane receptor-o; #VDR, human

vitamin D receptor
’
Genomic -

DNA SXRE

Fig. 2. Transcriptional regulatory mechanism of SXR. The ligand-
activated SXR forms heterodimers with RXR and regulates the tran-
scription of adjacent target genes by binding to SXR response elements
(SXREs) in the genome

Inoue KH a Inoue S: J Bone Miner Meat (2008) 26: 9-12



Doporucena lecba osteoporozy

Vertebral fracture Hip fracture Non-vertebral fracture
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Bisphosphonate

Alendronate

Risedronate

Etidronate
Hormone replacement therapy
SERM (Raloxifene]

Calcitonin, intranasal
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Teriparatide

Calcium and vitamin D preparations
Vitamin D monotherapy C C C
Calcium monotherapy B C C
Vitamin D plus calcium C A A




2m-Technetium-
hydroxymethylene
diphosphonate bone
scintigraphy. The scan is
typical for a bone
metabolic disease, even
though, in theory, any foci
could correspond to a
primary bone tumor. The
FDG PET/CT study ruled
out the hypothesis.




Osteodystrofie

Primarni hyperparathyreoidismus je
nasledkem onemocnéni pristitnych
télisek, nejcastéji adenomu.

Priznaky: chronickd hypekalcemie,

nefrokalcindza, osteodystrofie jako projev
excesivni kostni remodelace.




Osteodystrofie

Sekundarni hyperparathyreoidismusis — obvykle
u chronick&€ho onemocneéeni ledvin s ’rendenm K
rozviji chronického ledvinného selhani v
dusledku neschopnosti ledvin resorbovat
kalcium- rendlini osteodystrofie jako projev
excesivni kostni remodelace. .

Jiné priciny-obvykle nutricni: deficit kalcia o
fosfatu ve strave, nadbytek fosfatu ve strave.




Stavy spojené s hypoparathyreoidismem

Hypoparathyreoidismus — vede k poklesu
nladin kalcia a vzestupu fosfatu v krvi.
Priciny: chirurgické odstranéni pristitnych
télisek, resp. thyreoidey.

Priznaky: tetanické krece v dusledku

noklesu hladiny ionizovaného kalcia v
Krvi




Hormony regulujici Ca a fosfaty v krvi

Parathormon
Kalcitonin
Vitamin D

Je nutné myslet na to, ze soucin

7 (o)
(Cat*tx PO,3 = K)....musI zustat za
vsech okolnosti konstantni




Snizena hladina kalcia v krvi-regulace

Parathyroid
hormone
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Ucinky PTH na ledvinu

PTH ma maly vliv na modulaci kalciovych toku v
proximalnim tubulu, kde se reabsorbuje 65%
filtrovaneého kaIC|a v ramci celkového objemu
transportu soluty, Jako je Na+ a voda.

PTH se vaze na svuj receptor, PTH/PTHrP
receptor typu I (PTHR), transmembranovy G
protein-coupled protein, ktery uskutecnuje signalni
transdukci jak cestou adenylatcyklazy (AC), tak
cestou fosfollpazy C. Stimulace AC s tvorbou cAMP
je zreJme hlavhim mechanismem, kterym PTH
zpusobuje internalizaci kotransporteru Na+/Pi-
(anorganicky fosgat) typu II, coz vede poklesu

| | Ay < fosfatutii.



Uéinky PTH na ledvinu

Q Asi 20% filtrovaného kalcia se reabsorbuje v
kortikalnich tlustych cCastech vzestupnych rameének
Henleovy klicky

d 15% se reabsorbuje v distalnich tubulech, po
vazbé PTH na PTHR, prostrednictvim signalni
transdukce pres cAMP.

Q V tlustych cCastech vzestupnych ramének Henleovy
Klicky se zvysuje aktivita Na/K/2Cl kotransportéru,
ktery ridi reabsorbci NaCl a stimuluje take
baracelularni reabsorbci kalcia a magnézia.




U¢inky PTH na ledvinu

V distalnim tubulu PTH zase ovlivni transcelularni
It;rar;(saoort kalcia. Tento proces zahrnuje nekolik
roku:

d presun luminalniho Ca+2 do renalni tubularni
unky kanalem ,transient receptor potential
channel® (TRPV5)

d translokaci Ca++ BFes tubularni  bunku od
apikalntho Kk agzolateralnimu povrchu
prostrednictvim proteinu jako kalbindin-D28K

Q aktivni vylouceni Ca++ z tubularni bunky do krve
cestou (NCX1).

PTH zjevne stimuluje reabsorbci Ca2+ v distalnim
tubulu zvysenim aktivity vymeniku Na+/Ca++

-~ (NCX1) mechanismem zavislym na cAMP.
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U¢inky PTH na ledvinu

PTH umi po vazbé na PTHR stimulovat takeé
25(0OH)D3-1alfa hydroxylazu, coz vede ke zvyseni
syntézy 1,25(0H)2D3.

Redukce kalcia v ECF muZe sama o sobé
stimulovat produkci 1,25(0OH)2D3, ale neni v
soucasnosti jasne, zda je to mozne pres CaSR.

PTH muUze také inhibovat reabsorbci Na+ a HCO03-
v proximalnim tubulu inhibici

Na+/H+ vymeniku apikalniho typu 3,
Na+/K+-ATPazy na bazolateralni membrane

Na+/Pi- kotransportu na apikalni strané
proximalni tubularni bunky.




Deficit vitaminu D

U deti kiivice-deformace dlouhych
lIZOSJ’P v dUsledkU zvysené meékkost
osti

U dospélych osteomalacie.

Geneticke defekty ve VDR (syndromy
hereditarni resistence na vitamin D).

Vaznd onemocnéni jater a ledvin.

Nedostatecna expozice slunecnimu
zareni

Kosti jsou kfehké — patologicke

fraktury



Diferencialni diagndza hypofosfatemicke

’

krivice u deti

VDRR Proximal RTA gﬁgﬁfgconém,
Pohlavi Obé Obé Chlapci
Ser. Fosfaty Nizké Nizké Nizké
Ser. Kalcium Normalni Nizké Normalni
adny Normélni/nizké  Nizké zN\?yr gnaii/lence
Hyperkalciurie Ne Ne Ano
Nefrokalcindza Ne Ne Ano
Ser. parathormon Nerrmainiiehee Vysoky Noralni

zvyseny

VDRR = Vitamin-D resistant rickets; RTA = Renal tubular acidosis;
PTH = Parathormone



Stratum corneum

Vitamin D- syntéza ==

Stratum granulosum | 5

Stratum spinosum | =

UV zareni 270 — 300 nm =

Stratum basale

Fotolyza
tepelna |zomerace
uv za feni Cholecalciferol
HO (trva asi 12 dni) (calciol;vitamin Dj)
CH
7-Dehydrocholesterol Prevutamm D -

HO
Neenzymatické reakce v kUzi




Jatra Ledvin

OH

Calciol-25-hydroxylase

Calcidiol-1-hydfoxylase
CH, ]

CH, Calcitriol
(1,25-hydroxycholecalcifergf)

OH

Calcidiol

HO Cholecalciferol HO (25-hydroxycholecalcifer

e HO
(calciol;vitamin D,)

Calcidiol-24-hydroxylase Calcidiol-24-hydroxylase

Calcidiol-1-hydroxylase |

| _CH,
24-hydroxycalcidiol Calcitetrol
HO HO OH

Inaktivni forma



Solar UVB Dietary
radiation sources

J

Vitamin D

N Macrophage * Maintenance of normal cell proliferation
) in prostate, colon, breast, etc.

Increased /
l‘ M. tuberculosis VA VAV
VDR-RXR——® Decreased

f fgeath *25-0Haset ‘fj’ p21, p27, etc.

"VDR-RXR - 25(0H)D » 1,25(0H) D
' Increased D . 1-OHase 2

—» Decreased
renin

+1 -OHase

1,25(0H),D —» Q  — Immune modulation

* Activated T and
B lymphocytes

.T/

Holick, M. F. J. Clin. Invest. 2006;116:2062-2072
| Pancreas

Increased insulin
Copyright ©2006 American Society for Clinical Investigation



Regulation exprese genu prostiednictvim VDR

VDR Agonist
® » Non-genomic
Genomic 7
RXR ! ! ! VDR RXR w VDR
VYDRE | (Anti-NF-AT, Anti-AP1, Anti-NF-kB etc.)
+ —
. Anti- Anti-
Osteocalcin Bone remodeling Inflammation Proliferation
Osteopontin Bone remodeling
Calbindin-9k  Calcemic action IL-2 EGF-R
24-hydroxylase  Metabolism IL-6 ¢-myc
B3 integrin Adhesion lL'8_’ Ki-67
IL-10 receptor  Anti-inflammation IL-12 K16
p21 Anti-proliferation TNF-a
IFN-y

GMCSF



RAR a VDR

vAzZzou se preferencné s nukledarnim
faktorem pro 9-cis RA, kftery se oznacuje
jako RXR —retinoidni X receptor

RAR-VDR heterodimery.

Oba typy vstupuji do intferakce se cleny
stejnych ffid koaktivatorld, korepresort a
kointegrdtory  (proteiny). Tyto molekuldrni
mechanismy umoznuiji interakce RAR a VDR,
zalozené na alosterickych interakcich
protein-protein.




Regulation exprese genu prostiednictvim VDR

VDR Agonist
® » Non-genomic
Genomic 7
RXR m VDR RXR w VDR
— >
YDRE (Anti-NF-AT, Anti-AP1, Anti-NF-kB etc.)
+ —
) Anti- Anti-
Osteocalcin Bone remodeling Inflammation Proliferation
Osteopontin Bone remodeling ’
Calbindin-9k  Calcemic action IL-2 EGF-R
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Activafo/n Vitamin Ky === GGCX

SXR Enzymatic
Action
1 y-Carboxylation of Gla Proteins
Transcriptional Regulation Osteoc&lg; (B2F)
of Target Genes
1 Vitamin K, je transkripcnim
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: Ulrr;eguhlﬁatson gf regulatorem genu specifickych
xtracellular Matrix Proteins r 8 ,
TSK. MATN2 pro kS)st, !(ter,e pusobi -
1 prostrednictvim SXR zvyseni
exprese osteoblastickych
o
Increase in markeru.
Collagen Accumulation Pﬁvodné SXR znam jako
1 xenobioticky senzor...

Improvement of
Bone Quality?

Fig. 3. SXR- and vitamin K,-dependent regulatory mechanisms of
bone metabolism in osteoblastic cells. SXR promotes collagen accumu-
lation in osteoblastic cells by regulating the transcription of its target
genes including those encode extracellular matrix proteins. Vitamin K,
plays a role in the posttranslational modification of Gla proteins by
functioning as a coenzyme of y-glutamyl carboxylase (GGCX) and also
acts as a potent SXR ligand in bone metabolism




Onkogenni osteomalacie nebo or tumorem
indukovana osteomalacie (TIO)

Dosud publlkovano jen asi 160
viipady. Casto poddiagnostikovana

Projevy

Vazna hypofosfatemie,

hyperfosfaturie, velmi nizke hladiny
1,25-(OH), D3

Zavazna osteomalacie
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Parathyroid Hormone Relation Peptide
(PTHrP) jako paraneoplasticky faktor

PTHrP byl objeven jaoko medidtor syndromu “humoral
hypercalcemia of malignancy” (HHM).

Pfi tomfo syndromu dochdzi u ruznych typu rakovin, obvykle v
nepritomnosti kostnich metastdz, k produkci latek podobnych
PTH, které mohou zpUsobit biochemické abnormality jako

Hyperkalcémie
Hypofosfatémie
Zvysend exkrece cAMP mocéi

Tyto ucCinky se podobaji ucCinku PTH, ale objevuji se v
nepritomnosti detekovatelnych cirkulujicich hladin PTH.
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Genetické rodiny PTH a PTHrP: PTHrP, PTH and TIP39 jsou
zfejme Cleny jedné genetické rodiny. Jejich receptory
PTH1IR a PTH2R jsou 7 transmembranovymi G protein-
coupled receptory.
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U&inky PTHrP

lontovou homeostdzu

Relaxaci hladkych svall

Bunécny rust, diferenciaci a apoptdzu.

Normalni kalciovou homeostazu ve fetdlinim obdobi

Vétiina fyziologickych efektu se déje zpuUsobem
parakrinnim/autokrinnim.

V dospélosti je homeostaza Ca a P pod vlivem PTH, zatimco
hladiny PTHrP jsou u zdravych dospélych velmi nizké az
nedetekovatelné. To se méni pri vzniku neoplasmat
konstitutivné produkujicich PTHrP, kdy PTHrP napodobuje
uCinky PTH na kost a ledviny a rozviejici se
hyperkalcémie inhibuje endogenni sekreci PTH.

3 PTHrP pUsobi na




U&inky PTHrP na

O Bunécny rust, diferenciaci a apoptéozu v mnohych fetdlnich i
dospélych tkanich. Nejvétsi UCinky md na kost. Nejveétsi
zmény na chrupavcitych rustovych ploténkdch, kde v
nepritomnosti  PTHrP  dochdzi  k redukci proliferace
chondrocytd s okcentaci diferencioce o apoptdzy
chondrocyty

O Normaini vyvoj chrupavéité ristové ploténky. Ve fetdinim
obdobi PTH hraje dominantné anabolickou roli ve vyvoiji
trabekuldrni kosti. PTHrP reguluje vyvoj ristové ploténky:.

d Postnatdiné PTHrP  jako parakrinni/autokrinni  regulator
prebird anabolickou roli pro homeostdzu kosti, kdezto PTH
predevsim udrzuje hladinu Ca++ v ECT prostfednictvim

resorbce kosti.
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Tumor Cell

B Osteoblastic
Stromal Cells

Hematopoietic
Stem Cell

Produkce |atek resorbujicich kost naddorem. Nadorové bunky uvolnuji protedzy,
které mohou podporovat progresi fumoru pres nemineralizovanou matrix. Tyto
bufiky mohou uvolfiovat také PTHrP, cytokiny, eikosanoidy a rUstové faktory |
EGF), které mohou stimulovat osteoblastické stromdaini buﬁky k tvorbé cytokinU
joko M-CSF a RANKL. RANKL se muize vdazat na svUj receptor RANK na
osteoklastickych bunkdch o zvySovat produkci a aktfivaci mnohojadernych

osteoklastU, které jsou schopny resorbovat mineralizovanou kost.
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Produkce PTHrP regulovand rUstovym faktorem (GF) v tumordznich
stavech. Tumordzni bunky jsou schopny byt na vzddlenost (mimo kost)
stimulovdany autokrinnimi rOstovymi faktory ke zvysené produkci PTHrP.
Ten se dostava cirkulaci do kosti a podporuje resorbci kosti.
Metastatické fumorove bunky v kosti jsou schopny sekretovat PTHrP,
-~ podporujici resorbci kosti a sekreci parakrinnich ristovych faktory,

ktere ddle udrzuji produkci PTHrP.



Bone System Immune System Vascular System ]

Endothelial and smooth muscle cell
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Differentiation

Osteoclast

Proliferation of Fusion of Osteoclastic Quiescent Active
Hematopoietic Stem Cell Precursor Ostenclast Osteoclast
(CFU-GM)

Osteoclast Survival

A A A and activation
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M-CSF M-CSF .
TNFu T'NFu TNFu
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Diky za pozornost

Happy Weeklend




