= =
M &=
OO =

—

1 Prof. Anna Vasku

Osteoporoza, osteodystrofie a
osteomalacie
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Kostni remodelace jako reakce kosti na
mechanicke zatizeni

_ Aktivace osteoklastu

— Resorbéni faze- v dusledku aktivace osteoklastU-
kratkd

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

— Formaéni faze- produkce osteblastu ve vindch v kostni
matrix- dlouhd. Tyto bunky se postupné seradi,
proniknou do kosti jako osteocyty a podlehnou
apoptoze.
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Kostni remodelace — konecna bilance

— Vyrovnana bilance osteklastické a osteoblastické aktivity kosti
— Adekvatni remodelace v Case v zavislosti na mechanické nutnosti

remodelovat (=prestavet strukturu) kost
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Poruchy kostni remodelace

— Metabolickeé kostni onemocneni:

— Osteoporoza (chronicka prevaha osteoklastické aktivity nad
osteoblastickou)

— Osteodystrofie (zrychlena kostni remodelace)

— Krivice/osteomalacie (zpomalena kostni remodelace)
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Mesenchymal stem cells

,' /,,_\, - Membranous RANKL

Vesicular RANK = . < '(_:7 7)‘ —» & \ @ | Preosteoblast
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Soluble RANKL —® ’. Membranous RANK \
Activmgélasts Ll Osteoblasts
Bone resorption — Bone formation

Mechanismus signalizace RANKL béhem diferenciace osteoblastd.

RANKL signalizace Fidi osteoklastogenezi. V. kmenovych bunkach kostni drené RANKL, ktery se vaze na
RANK, aktivuje signalizaci RANKL, cozZ inhibuje diferenciaci osteoblastl. Zralé osteoklasty sekretuji vezikularni
RANK, ktery aktivuje reverzni signalizaci RANKL v osteoblastech a podporuije jejich diferenciaci. BEhem
osteoblastogeneze je exprese RANK redukovana a signalizace RANKL na osteoblastech je ozivena.
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Receptor aktivator NF-kB (RANK), jeho ligand (RANKL) a
osteoprotegerin (OPG)

— Osteoblasty produkuji RANKL, ligand pro receptor aktivator pro
NF- kB (RANK) na hemopoetickych bunkdach. Tento receptor
aktivuje jejich diferenciaci a udrzuje jejich funkci.

— Osteoblasty produkuji a sekretuji osteoprotegerin (OPG),
receptor, ktery blokuje interakci RANKL/RANK.

==
m e

7  Prof. Anna Vaskl

=



8

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

Prof. Anna VaskuU

a) Nékolik endogennich faktorl podporuje
osteoblastogenezi oproti adipogenezi.

b) Nadbytek glukokortikoidd podporuje
adipogenezu na Ucet osteoblastogeneze
nékolika mechanismy:

Low [GC] low (physiological) concentrations
of glucocorticoids,

GH- growth hormone,

IGF-1 insulin-like growth factor-1,

FGF-2 fibroblast growth factor-2,

IL-11 interleukin-11,

CT-1 cardiotrophin-1,

OSM oncostatin M,

OB osteoblast,

AD-adipocyte
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RANK-RANKL signalni cestaq, inhibice vazby RANK-RANKL
osteoprotegerinem (OPG)
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v | factor
Caspase-8
v
l NF-k B. JNK Src
Apoptosis Osteoclast Osteoclast
formation activation
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Molekularni charakteristiky triady
OPG/RANK/RANKL

— RANKL ndlezi k rodiné TNF. Tri izoformy (RANKL1, RANKL2 @
RANKL3-solubilni).
— Membrdanovée vazany RANK a solubilni OPG patfi do rodiny

receptoru pro TNF. OPG je ,|dkgijici" receptor pro zdbranu
vazby RANKL na RANK.
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Receptor aktivator NF- B (RANK), jeho ligand (RANKL) a
osteoprotegerin (OPG)

— Stimulatory resorpce kosti zvysuji expresi RANKL v
osteoblastech a nekteré take snizuji expresi OPG.

— Kostni bunky exprimuji membrdanové vazanou formu RANKL,
a proto musi osteoblasty vstupovat do fyzikalni interakce s
osteoklastickymi prekurzory, aby doslo k aktivaci RANK.

— Solubilni RANKL mohou produkovat aktivované T-lymfocyty.

— Hladiny OPG rostou s vekem

— Polymorfismy v genu pro OPG byly asociovdny s
osteoporotickymi frakturami a rozdily v kostni denzité.
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OPG/RANK/RANKL jako spole¢ny efektor v kosti, imunitnim systému a v cévnim

systému (k predchozimu obrazkv).

— OPG, RANK a RANKL jsou selektivné produkovany cetnymi
buné&nymi typy v rUznych tkdnich: lymfocyty, osteoblasty o
endotelidinimi bunkami.

— RANKL funguje jako faktor preziti pro dendriticke bunky a
jako osteoklastogeneticky faktor po vazbé na RANK.

— OPG inhibuje osteolyzu a blokuje interakci RANKL/RANK.

— OPG/RANKL/RANK triadda se povazuje zo
osteoimmunomodulacéni komplex.
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Produkce PTHrP regulovand rUstovym faktorem (GF) v tumordznich
stavech. Tumordzni bunky jsou schopny byt na vzddlenost (mimo kost)
stimulovdny autokrinnimi rOstovymi faktory ke zvysené produkci PTHrP.
Ten se dostava cirkulaci do kosti a podporuje resorbci kosti.
Metastatické tumorove bunky v kosti jsou schopny sekretovat PTHrP,
podporujici resorbci kosti a sekreci parakrinnich rUstovych faktory,
které ddle udrzuji produkci PTHrP.
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Gen

Mutace

Nemoc

18 bp duplication

Familial expansile
osteolysis

Early onset Paget’s

RANK 27 bp duplication disease
.. Expansile skeletal
15 bp duplication hyperphosphatasia
Deletion of amino acids 145-177 Autosomd 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




Kostni remodelace — konecna bilance

— Vyrovnana bilance osteklasticke a osteoblastické aktivity kosti
— Adekvatni remodelace v ¢case v zavislosti na mechanické nutnosti

remodelovat kost
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Poruchy kostni remodelace

— Metabolickeé kostni onemocneni:

— Osteoporoza (chronicka prevaha osteoklastické aktivity nad
osteoblastickou)

— Osteodystrofie (zrychlena kostni remodelace)

— Krivice/osteomalacie (zpomalena kostni remodelace)

18 Prof. Anna Vasku

=

=

m
O =



Osteoporoza

Etiopatogeneza: chronicky zvyseny podil mezi osteoklastickou a
19 prof Anna vaska  OSteoblastickou aktivitou v kosti
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Incidence
radiologickych
fraktur patere,
kyCle a distalniho
predlokti v zavislosti
na véku a pohlavi.

Data derived from
European
Prospective
Osteoporosis Study
and General
Practice Research
Database.
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Zakladni patogenetické mechanismy osteoporozy

— Fragilita skeletu muze byt zpUsobena

— (a) neschopnosti produkovat kostru optimdalni masy a sily béhem
rostu

— (b) zvySenou kostni resorbci, kterd mda za ndsledek snizeni kostni
masy a poruseni mikroarchitektury kosti

— (c) neadekvaini novotvornou odpovédi kosti na zvysenou resorbci
beéhem kostni remodelace.

— Kostni remodelace predstavuje u dospélé kosti hlavni aktivitu. Kostni
remodelace neboli BMU (=bone multicellular units).
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Estrogeny a kost

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

Estrogeny reguluji kostni obrat u zen i u muzu

Hladiny estrogenu udrzujicich  kostni hmotu jsou nizsi nez hladiny pro
udrzeni funkce klasickych cilovych orgdnu pro estrogeny (prsni zlaza @
déloha). Tato vyssi senzitivita kostry na estrogeny zrejme souvisi s vekem.
Osteoporéza u starych muzu je vice asociovana s nizkymi hladinami
estrogenU nez androgenu.

B&hem menopauzy dochdzi k v dusledku poklesu estrogenU k
akceleraci jak markeru destrukce, tak novotvorby kosti.

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

LéCeni estrogeny zvysuje kostni masu i u 80letych zen.
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Remodelace kosti. Mista pro akci estrogenu

(1)

Hematopoietic

@senchymal

stem cell em cell

L ‘ . ey
T lymphocyte . ‘ e
YR Msteoblasﬂc Osteoblast
stromal cell precursor
Lining cells p

o’ 2 s s v s _ o) 5wl - W2k =5 @2

Osteocytes /\

. @, Osteoclast ( 7| Osteoblasts V—"
Ho .é i 2 Y
w-ma»

Raisz, L. G. J. Clin. Invest. 2005;115:3318-3325

N
24  Prof. Anna Vask 7/JC I

Copyright ©2005 American Society for Clinical Investigation




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

25 Prof. Anna Vasku

a) Nékolik endogennich faktorl podporuje
osteoblastogenezi oproti adipogenezi.

b) Nadbytek glukokortikoidd podporuje
adipogenezu na Ucet osteoblastogeneze
nékolika mechanismy:

Low [GC] low (physiological) concentrations
of glucocorticoids,

GH- growth hormone,

IGF-1 insulin-like growth factor-1,

FGF-2 fibroblast growth factor-2,

IL-11 interleukin-11,

CT-1 cardiotrophin-1,

OSM oncostatin M,

OB osteoblast,

AD-adipocyte
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Osteoporoza indukovana kortikoidy

— Modifikuji proliferativni a metabolické aktivity kostnich bunék.

—Inhibuji osteoblastogenezi

— Redukuji Zivotni poloCas osteoblastu, coz vede ke snizené
novotvorbé kosti.

— U chronicky vysoké hladiné glukokortikoidU (CushingUv sy,
léCba glukokortikoidy) metabolicky pouzita jako substrat pro

glukoneogenezu!
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Vitamin K a kosti

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

o Vitamin K, je potfebny pro y-karboxylaci proteinU kostni matrix obsahujicich Gla, jako
je MGP (= matrix Gla protein) a osteokalcin.

o Nekompletni y-karboxylace osteokalcinu a MGP vede k pri nedostatku vitaminu K
osteopordze a zvySenemu riziku fraktur. Vitamin K, stimuluje syntézu osteoblastickych
markeru a depozici kosti.

o Vitamin K, snizuje resorbci kosti inhibici tvorby osteoklastU a jejich resorb&ni aktivity.

o Léceni vitaminem K, indukuje apoptdzu osteoklastl, ale inhibuje apoptdzu
osteoblastU, coz vede ke zvysené tvorbé kosti.

o Vitamin K, podporuje expresi osteocalcinu (zvysuje jeho mRNA), coz je mozno ddle
modulovat poddavanim 1a,25-(OH), vitamin D;

27 Prof. Anna Vasku



Pancreatic islets

Insulin

+)
ucOCN
¢ ucOCN <
Insulin ucOCN

Insulin

Glukokortikoidy
obecné pusobi
jako antagonisté
inzulinu ...

Leptin

Adipose Tissue Sympathetic nervous system

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 resorpce kosti rizené osteoklasty se uvolfiuje do cirkulace nekarboxylovany osteokalcin
(ucOCN), odkud vyznamné podporuje produkci inzulinu pankreatem. Inzulin zvySuje 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 resorpce
hypotalamickym vlivem leptinu. Produkce ucOCN je tak snizena a dochazi k modulaci
orexigennich efektd ucOCN na produkci inzulinu pankreatem.
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Deficit vitaminu K

— Nedostatek vznikd pri poruse resorpce tukuU ve strevech,

jaternim selhdni.

— Poruchy srdzlivosti krve — nebezpedi u kojencu, Zivot
ohrozujici krvaceni (hemoragie).

— Ridnuti kosti — osteopordza - spatnd karboxylace
osteokalcinu a snizend aktivita osteoblastu.

— Za normdlnich okolnosti nedochdazi k nedostatku, je v
potrave hojne zastoupen.
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Activation

SXR /
!

Enzymatic
Action

Vitamin Ko ===y GGCX

y-Carboxylation of Gla Proteins

Transcriptional Regulation
of Target Genes

Osteocalcin (BGP)
MGP

!

Vitamin K, je transkripcnim

Upregulation of
Extracellular Matrix Proteins
TSK, MATN2

reguldtorem genu specifickych
pro kost, které plUsobi

!

Increase in
Collagen Accumulation

!

Improvement of
Bone Quality?

prostrednictvim SXR zvyseni
exprese osteoblastickych
markerd.

Pdvodné SXR znam jako
xenobioticky senzor...

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
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Bisphosphonate
Alendronate
Risedronate
Etidronate
Hormone replacement therapy
SERM (Raloxifene]
Calcitonin, intranasal
Teriparatide
Calcium and vitamin D preparations
Vitamin D monotherapy
Calcium monotherapy

Vitamin D plus calcium

ba osteoporozy

Vertebral fracture

EEdl T [BSaRil > Slaell > eree

Hip fracture

A
A
C
A
C
C

Non-vertebral fracture

== O N I Gl I =

= =
m e
O =



32 Prof. Anna VaskU

!

-

9m-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.



Osteodysirofie

— Primarni hyperparathyreoidismus je nasledkem
onemochneni pristitnych télisek, nejCasteji adenomu.

— Priznaky: chronickd hypekalcémie, nefrokalcindza,
osteodystrofie jako projev excesivni kostni remodelace.

33 Prof. Anna Vaskl
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Osteodystrofie

— Sekundarni hyperparathyreoidismusis — obvykle u
chronického onemocnéni ledvin s tendenci k rozviji
chronického ledvinného selhdni v dusledku neschopnosti
ledvin resorbovat kalcium- rendlni osteodystrofie jako
projev excesivni kostni remodelace. .

— Jine priciny-obvykle nutricni: deficit kalcia a fosfatd ve
stravé, nadbytek fosfatu ve strave.

34 Prof. Anna VaskU
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Stavy spojené s hypoparathyreoidismem

— Hypoparathyreoidismus — vede k poklesu hladin
kalcia a vzestupu fosfatu v krvi.
— Pri¢iny: chirurgické odstranéni pristitnych télisek, resp.

thyreoidey.

— Pfiznaky: tetanické kiece v dUsledku poklesu hladiny

ionizovaného kalcia v krvi

35 Prof. Anna VaskU
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Hormony regulujici Ca a fosfaty v krvi — opakovani fyziologie

— Parathormon
— Kalcitonin

—Vitamin D

—Je nutné myslet na to, Ze soucin (Ca**x PO,3 = K)....v krvi

musi zustat za vSech okolnosti konstantni
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Snizena hladina kalcia v krvi-regulace

Parathyroid
honmone
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Uéinky PTH na ledvinu

QPTH ma maly vliv na modulaci kalciovych toku v
proximalnim tubulu, kde se reabsorbuje 65% filtrovaneho
kalcia v ramci celkového objemu transportu solutu, jako je
Na+ a voda.

dPTH se vaze na svuj receptor, PTH/PTHrP receptor typu |
(PTHR), transmembranovy G protein-coupled protein, ktery
uskutecCnuje signalni transdukci jak cestou adenylatcyklazy
(AC), tak cestou fosfolipazy C. Stimulace AC s tvorbou cAMP
je zfejmé hlavnim mechanismem, kterym PTH zpusobuje
Internalizaci kotransportéeru  Na+/Pi- (anorganicky fosfat)
typu Il, coz vede poklesu reabsorbce fosfatu a k fosfaturii.

38 Prof. Anna VaskU
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Uéinky PTH na ledvinu

d Asi 20% filtrovaného kalcia se reabsorbuje v kortikalnich
tlustych Castech vzestupnych ramének Henleovy klicky. V
tlustych Castech vzestupnych ramének Henleovy klicky se
zvysuje aktivita Na/K/2Cl kotransportéru, ktery ridi reabsorbci
NaCl a stimuluje také paracelularni reabsorbci kalcia a
magnezia.

.
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UcCinky PTH na ledvinu

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

=V distalnim tubulu PTH ovlivni transcelularni transport kalcia. Tento
proces zahrnuje nekolik kroku:

=presun luminalniho Ca+2 do renalni tubularni bunky kanalem
J<ransient receptor potential channel” (TRPV5)

»translokaci Ca++ pres tubularni bunku od apikalniho k
bazolateralnimu povrchu prostfednictvim proteint jako kalbindin-
D28K

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

*PTH zjevne stimuluje reabsorbci Ca2+ v distalnim tubulu zvySenim
aktivity vymeéeniku Na+/Ca++ (NCX1l) mechanismem zavislym na
CAMP.

40 Prof. Anna Vasku
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Uéinky PTH na ledvinu

*PTH umi po vazbe na PTHR stimulovat take 25(OH)D3-
lalfa hydroxylazu, coz vede ke zvysSeni syntézy
1,25(0OH)2D3.

» Redukce kalcia v ECF muze sama o sobé stimulovat
produkci 1,25(0H)2D3, ale neni v soucCasnosti jasne, zda je
to mozné pres CaSR.

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

v'Na+/H+ vyméniku apikalniho typu 3,

v'Na+/K+-ATPazy na bazolateralni membrané

v'Na+/Pi- kotransportu na apikalni strané proximalni tubularni
bunky.
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Deficit vitaminu D

— U déti kiivice-deformace dlouhych kosti v dusledku
zvysené mekkosti kosti.

— U dospélych osteomalacie.

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

— Vaina onemocneni jater a ledvin.

—NedostateCna expozice sluneCnimu zareni

— Kosti jsou krehké — patologické fraktury

42 Prof. Anna Vasku
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Diferencialni diagnoéza hypofosfatemické krivice u deéti

VDRR Proximal RTA bentovo
onemocnéni
Pohlavi Obé Obe Chlapci
Ser. Fosfaty Nizké Nizké Nizké
Ser. Kalcium Normalni Nizké Normalni
Hladiny kalcitriolu | Normalni/nizké Nizké Normaini/iehce
zvysené
Hyperkalciurie Ne Ne Ano
Nefrokalcinéza Ne Ne Ano
Ser. parathormon No’r[nalfnllehce Vysoky Noralni
zvyseny

43 Prof.Annavaska  VDRR = Vitamin-D resistant rickets; RTA = Renal tubular acidosis;

PTH = Parathormone
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Stratum corneumn "‘“’%

Vitamin D- syntéza ==
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Stratum granulosum | =

Stratum spincsum | T

UV zareni 270 — 300 nm =

Stratum basale

Fotolyza
tepelna |zomerace
UV zafeni Cholecalciferol
HO (trva asi 12 dni) (calciol,vitamin Dj)
CH
7-Dehydrocholesterol Prevutamln D -

HO

Neenzymatické reakce v kUzi

Transport do jater
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Jatra Ledvin

OH

Calciol-25-hydroxylase

Calcidiol-1-hydfoxylase
CH, ]

CH, Calcitriol
(1,25-hydroxycholecalcifergl)

OH

Calcidiol '
HO Cholecalciferol HO (25-hydroxycholecalcifer

HO
(calciol;vitamin D,)

Calcidiol-24-hydroxylase Calcidiol-24-hydroxylase

OH OH

Calcidiol-1-hydroxylase

CH,
24-hydroxycalcidiol Calcitetrol
HO HO OH
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Solar UVB Dietary
radiation sources

J

Vitamin D

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

/\ Macrophage

VA V/A WV
VDR-RXR—® Decreased

*25-0Hase t ‘_*/ p21, p27, etc.

25(0OH)D 1,25(0OH).D
(RH) 1-0Hase> (Oh),

Increased
S CB ) ; M. tuberculosis
f ,beath

"VDR-RXR
. Increased.
VDR mRNA,

+1 -OHase

1,25(0H),D —» o —® Immune modulation

+ Activated T and
Holick, M. F. J. Clin. Invest. 2006:116:2062-2072 B lymphocytes

j Pancreas
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Regulation exprese genu prostrednictvim VDR

RXR ( ! !VDR

VDR Agonist
) » Non-genomic
Genomic 7

VDRE

Osteocalcin
Osteopontin
Calbindin-9k

+

Bone remodeling
Bone remodeling
Calcemic action

24-hydroxylase  Metabolism

B3 integrin

Adhesion

IL-10 receptor  Anti-inflammation

p21

Anti-proliferation

RXR w VDR

(Anti-NF-AT, Anti-AP1, Anti-NF-kB etc.)

Anti- Anti-
Inflammation Proliferation
1L-2 EGF-R

IL-6 c-myc¢

IL-8 Ki-67

1L-12 K16

TNF-a

IFN-y

GMCSF
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RAR a VDR

—vazou se preferencné s nukledrnim faktorem
pro 9-cis RA, ktery se oznacuje jako RXR -
refinoidni X receptor

— RAR-VDR heterodimery.

— Oba typy vstupuji do interakce se Ccleny
stejnych 1fid koaktivatory, korepresory a
kointegrdatoru (proteiny). Tyto molekularni
mechanismy umoznuji interakce RAR a VDR,
zalozené na alosterickych interakcich protein-
protein.

=

=

m
O =



Onkogenni osteomalacie nebo or tumorem indukovana
osteomalacie (TIO)

— Dosud publikovano jen asi 160 pfipadd. Casto
poddiagnostikovana

— Projevy

— Vazna hypofosfatemie, hyperfosfaturie, velmi nizké hladiny 1,25-
(OH), D3

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

— PTHrP byl objeven jako medidtor syndromu "humoral hypercalcemia
of malignancy" (HHM).

— Pfi tomto syndromu dochdzi u roznych typU rakovin, obvykle v
nepritomnosti kostnich metastdz, k produkci Iatek podobnych PTH,
které mohou zpUsobit biochemické abnormality jako

— Hyperkalcémie

— Hypofosfatémie

— Zvysena exkrece cAMP moci

— Tyto UCinky se podobaiji ucinku PTH, ale objevuji se v nepritomnosti
detekovatelnych cirkulujicich hladin PTH.
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PTHrP PTH
';, 7 .
jj’ : 7 \,
¢ .."‘

a- .\\ ',/
\\ 2 /s
<4
RAARANANR
YYYUOU WY
PTH1R

/
c"".
\ /S
S _/"
4 ¥
ARARANAA

AR AL AL

PTH2Z2R

Genetickeé rodiny PTH a PTHrP: PTHrP, PTH and TIP39 jsou

zfrejme Cleny jedné geneticke

rodiny. Jejich

receptory

PTH1IR a PTH2R jsou 7 transmembranovymi G protein-

coupled receptory.
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U&inky PTHrP

Q PTHrP pusobi na

= lonfovou homeostdazu

= Relaxaci hladkych svald

= Bunecny rust, diferenciaci a apoptdzu.

= Normalni kalciovou homeostdzu ve fetdinim obdobi

Vétsina fyziologickych efektu se d&je zpusobem parakrinnim/autokrinnim.

V dospélosti je homeostdza Ca a P pod vlivem PTH, zatimco hladiny PTHrP
jsou u zdravych dospélych velmi nizké az nedetekovatelné. To se méni
ofi vzniku neoplasmat konstitutivné produkujicich PTHrP, kdy PTHrP
napodobuje ucCinky PTH na kost a ledviny a rozvijejici se hyperkalcémie
inhibuje endogenni sekreci PTH.
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U&inky PTHrP na

QdBunécny rust, diferenciaci a apoptéozu v mnohych fetdlnich i
dospélych tkdanich. Nejvétsi UCinky md na kost. Nejvétsi zmény
na chrupavcitych rOstovych ploténkdch, kde v nepritomnosti
PTHrP dochdzi k redukci proliferace chondrocytU s akcentaci
diferenciace a apoptdzy chondrocytu

ONormalini vyvoj chrupavéité ristové ploténky. Ve fetdlnim
obdobi PTH hraje dominantné anabolickou roli ve vyvoji
trabekuldrni kosti. PTHrP reguluje vyvoj rustové ploténky.

dPostnatalné PTHrP jako parakrinni/autokrinni reguldtor prebird
anabolickou roli pro homeostazu kosti, kdezto PTH predevsim

udrzuje hladinu Ca++ v ECT prostrednictvim resorbce kosti.
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Pomér RANKL k osteoprotegrinu (OPG) u pacientu s malignim
kostnim onemocnénim

— Normdini stromalni bunky zajistuji stabilni pomeér RANKL/OPG, ktery
je nutny pro adekvatni kostni remodelaci.

— Stromalni bunky odvozené z obrovskych tumordznich bunék
zvysené exprimuji RANKL, coz ma za ndsledek zvyseni pomeéru
RANKL/OPG s naslednym excesivnim vyvojem velkych
polynukledrnich osteoklastu.

— Myelom a nékteré formy karcinomu prsu produkuji PTHrP, ktery
indukuje RANKL a inhibuje OPG, coz favorizuje osteolyzu o
hyperkalcemii béhem maligniho onemocneéni.

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

=
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STROMAL CELLS RANKL
(NORMAL) ~ OPG

STROMAL CELLS -l , RANKL
(GIANT CELL TUMOR) OPG

OPG

PTHrP  RANKL

BREAST CANCER - el
RANKL

PROSTATE CANCER . —s BNt

MULTIPLE MYELOMA .‘: PTHP RANKL
®
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Metabolicka kostni onemocneéeni — klinicky pripad
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Modelovy klinicky pripad:

85 leta pani osaméle Zijici, po
patologické frakture kycle



Stav kosti u postmenopauzalnich (PMP) zen

VAN D 4D &l

— Rizikoveé faktory pro patologické fraktury jsou:

= Faktory zivotniho stylu
= Geneticke faktory
» Endokrinopatie

= Jiné chronické stavy
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Remodelace kosti. Mista pro akci estrogenu

(1)

Hematopoietic

@senchymal

stem cell em cell

L ‘ . ey
T lymphocyte . ‘ e
YR Msteoblasﬂc Osteoblast
stromal cell precursor
Lining cells p

o’ 2 s s v s _ o) 5wl - W2k =5 @2

Osteocytes /\

. @, Osteoclast ( 7| Osteoblasts V—"
Ho .é i 2 Y
w-ma»

Raisz, L. G. J. Clin. Invest. 2005;115:3318-3325

N
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Osteoporoza u postmenopauzalnich zen

— Osteoporotické zmeny u postmenopauzalnich ze jsou mnohem
CastéjSi ve srovnani s premenopauzalnimu v dusledku nizkych

hladin estrogenu.

L aLE OV 4
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Stav kosti u PMP zeny

— Osteoporoza ?
— Osteodystrofie?
— Osteomalacie?

— Kombinace?
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Stav kosti u postmenopauzalni zeny

Metabolické onemocnéni kosti jsou pravdepodobné a budou se Casto kombinovat:
Osteoporoza — deficit estrogenu, nedostate¢na pohybova aktivita
Osteodystrofie- chronické renalni selhani (jiz od poCateCnich fazi)

Osteomalacie- nedostatek vitaminu D v dusedku neodstateéné expozice sluneCnimu zaren

Zlepseni diky rezimovym opatfenim

=
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Stav kosti u postmenopauzalni zeny - komorbidity

Zeny s osobni anamnézou anorexia nervosa, panhypopituitarismu, necitlivosti na androgeny
nebo dalSi priCiny predc¢asného selhani ovarii maji vyssi riziko patologickych fraktur.
Diabetes, hyperparatyreoidismus, hypertyredza a nemoci nadledvin také zvysuiji riziko
patologickych fraktur u posmenopauzalnich zen.

Nemoci s malabsorpci (celiakie, bypass zaludku, nespecifické strevni zanéty, nemoci
pankreatu) jsou spojeny s vysSSim rizikem osteomalacie (porucha vstrebavani/ funkce vitaminu
D).
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Faktory Zivotniho stylu se zvysenym rizikem fraktur v
PMP zen

= Vyssi spotreba alkoholu

» | éCba nékterymi antacidy

= Vysokd spotreba kdvy?e

= Anamnéza dlouhodobé imobilizace

= Nizky BMI (malnutrice?)

= Nizké hladiny kalcia a deficit vitaminu D (nedostatek slunecniho zdaren,
chronické rendlni selhani)

= Stres
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Table 10 Risk factors

associated with falls 1. Impaired mobility, disability
(adapted from [131] 2. Impaired gait and balance
with permission from Neuromuscular or musculoskeletal
Elsevier) disorders
+ Age
Ve vy$Sim véku je vyssi riziko P o PG YR -
pa' dl?l' 1l 6. Neurological, heart disorders
g 3 History of falls
8. Medication
9. Cognitive impairment
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Stav kosti u starsich osob

~w w /s

Cviceni se zatéii i bez zatéze, zameérvjici se predevsim
na dolni koncetiny, vyznamné snizvuje riziko

patologickych fraktur.

=
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Tumor Cell

Osteoblastic
Stromal Cells

P

Hematopoistic
Stem Cell

Produkce Iatek resorbujicich kost nddorem. Nadorové bunky uvolnuji protedzy, které
mohou podporovat progresi tumoru pres nemineralizovanou matrix. Tyto bunky
mohou uvolnovat také PTHrP, cytokiny, eikosanoidy a ristové faktory ( EGF), které
mohou stimulovat osteoblastické stromdini bunky k tvorbé cytokinG joko M-CSF a
RANKL. RANKL se muUze vdzat na svUj receptor RANK na osteoklastickych bunkdch a
zvySovat produkci a aktfivaci mnohojadernych osteoklastU, které jsou schopny
resorbovat mineralizovanou kost.



RANKL a osteoprotegrin (OPG) jako konecné efektorové cytokiny u malignich

nemoci skeletu

— 1. Inferakce RANKL s RANK podporuje diferenciaci a
aktivaci osteoklastu

— 2. Aktivované osteoklasty zpUsobuji humordlni
hyperkalcéeémii u malignit, osteolytickych metastdz,
patologickych fraktur a u bolesti spojenych s malignitou

— 3. OPG funguje jako receptor, ktery neutralizuje RANKL,
cimz zabranuje jeho vazbé s RANK.
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RANKL a osteoprotegrin (OPG) jako konecné efektorové cytokiny u malignich

nemoci skeletu

— 4. Mnohé rustové faktory, cytokiny a hormony pusobi no
urovni RANKL a OPG a reguluji diferenciaci a aktivaci
osteoklastu. II-1 a TNF podporuji produkci RANKL a OPG,
zatimco PTH, PTHrP a glukokortikoidy podporuji produkci
RANKL, ale snizuji produkci OPG

— 5.V malém rozsahu jsou IL-1 a TNF schopny modulovat
diferenciaci a aktivitu osteoklastu nezdvisle na RANKL o

RANK.
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Autocrine
Tumor Cell GF

Tumor Cell

o

""""" ,
- ’
’
PTHrI:. PTHrP Paracrine
s GF
Al

Produkce PTHrP regulovand rUstovym faktorem (GF) v tumordznich
stavech. Tumordzni bunky jsou schopny byt na vzddlenost (mimo kost)
stimulovdny autokrinnimi rOstovymi faktory ke zvysené produkci PTHrP.
Ten se dostava cirkulaci do kosti a podporuje resorbci kosti.
Metastatické tumorove bunky v kosti jsou schopny sekretovat PTHrP,
podporujici resorbci kosti a sekreci parakrinnich rUstovych faktory,
které ddle udrzuji produkci PTHrP.



Dekuji vam za pozornost

Kocour Vasyl II
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