Metabolismus kosti



Anatomicka stavba (dlouhé) kosti

e 2 Xxepifyza g
* metafyza é e

e diafyza

Kosti tvori 15 — 20 % hmotnosti téla.



Anatomie kosti
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Slozeni kosti

Kostni matrix — ruzné typy kolagenu a nekolagenni
proteiny (fibronektin, osteokalcin, osteonektin)

Organicka slozka (35 % kostni hmoty)
* kolagen, BL + sacharidy (= proteoglykany)

Anorganicka slozka
* hydroxyapatit (Ca)

e fosfor - strukturalni funkce (85 % P je ve skeletu,
celkem 600 g P v organismu)



Vapnik - Ca

e zasoba v kostech: 1,2 kg ve formeé hydroxyapatitu

* nervosvalova drazdivost, tvorba kostni hmoty

Krev

* Cavazané na bilkovinu (46 %)

e Cav komplexnich slouceninach (7 %)
e Citraty, fosfaty, laktaty, sulfaty

* Cavolné -ionizované (48 %)

|




Plazmaticky Ca: 2,1 - 2,6 mmol/I

Nedifusibilni (vazany na albumin) - 46 %

Difusibilni

* v komplexnich slouceninach (6 %), tj. citraty,
fosfaty, laktaty, sulfaty

* Cavolné -ionizované (48 %) — biologicky aktivni



Ov

Vazba Ca na BL

ivhéna
koncentraci bilkovin

nodnotou pH
v’ aciddza... uvolnéni Ca, vzestup volné frakce
v’ alkaldza... vazba Ca, pokles volné frakce




Regulace hladiny Ca v krvi

* Kalcitonin — parafolikularni bb. stitné zlazy,
snizuje hladinu Ca v krvi

e Parathormon (PTH) — pristitna téliska, zvysuje
hladinu Ca v krvi (uvolnénim z kosti, zvysuje

reabsorpci Ca v ledvinach, stimuluje tvorbu
kalcitriolu v ledvinach)

* Vitamin D (aktivni forma — kalcitriol) —
podpora resorpce Ca ze streva



Hypokalcemie

PriCiny:

 dlouhodoba deplece Ca

e porucha vstrebavani: nedostatek vitaminu D
* nedostatek parathormonu

Priznaky

* parestezie
* tetanie
 krece

e dusnost




Hyperkalcemie

Priciny:
e zvyseneé vstrebavani (nadbytek vitaminu D)
* nadbytek parathormonu

Priznaky

* svalova slabost
* nausea

* polyurie



Biochemie Ca

pokles albuminu o 10 g/I = pokles Ca 0 0,25
mmol/

pokles pH = vzestup Ca
odbérové soupravy: ne EDTA, Na-citrat !!
merit ionizované Ca

pokles Ca

v'|éky (furosemid, bisfosfonaty)

v hyperfosfatémie, hypomagnezémie

v’ malabsorbce, ledvinnd onemocnéni, tumory



Fosfor

e zasoba 600 g (85 % - skelet, 15 % - mekké
tkane, ECT)

e organickée fosfaty (fosfolipidy, fosfoproteiny,
ATP, nukleoveé kyseliny)

e anorganické fosfaty (sérum - mono a
dihydrofosfat, vazba na proteiny, P — pufr),
hydroxyapatit v kostech




Vykyvy ve fosfatemii

* Zvyseni - chronické selhani ledvin
* Snizeni - poruchy vstrebavani, antacida



Horcik - Mg

55 % v kostech (25 g)

45 % intracelularné (vazba na ATP, GTP)

Krev

v'30 % vazba na bilkoviny

v'55 % ionizovana frakce

v'15 % komplexy: citraty, fosfaty, dalsi anionty

Vyznam: nervosvalova drazdivost, kostni
hmota, kofaktor enzymu




Kostni bunky

Osteoblasty
e jednojaderné

* novotvorba kosti, poté se méni na osteocyty, dochazi k
mineralizaci

e alkalicka fosfataza

Osteoklasty
* az 20 jader, vznikaji fuzi monocyt(
e odbouravani kosti

e kysela fosfataza, snizeni pH = rozpusténi
hydroxyapatitovych krystalu, proteolytické stépeni matrix



Osteoblasty, osteoklasty
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Procesy v kosti

Remodelace (rust kosti, sily pusobici na kost)

* novotvorba (podporuje fyzicka aktivita, inzulin,
rastovy hormon, vit. D, FGF)

* resorpce (snizovana estrogeny, kalcitoninem X
zvysovana fyz. necinnosti, kortikoidy, hormony
stitné zlazy, TNF...)

Mezi novotvorbou a resorpci kosti je za idealnich
podminek rovnovaha.



Hormonalni regulace déju v kosti

Kalcitonin

e parafolikularni bb. stitné zlazy

* snizuje plasmatickou hladinu Ca - mineralizace
kosti

Parathormon (PTH)

* pristitna téliska

e zvysuje plasmatickou hladinu Ca a P uvolnénim z
kosti, resorpce kosti

e produkce PTH je ovlivhéna hladinou Ca.

Vitamin D



Mechanizmus ucinku kalcitoninu

polypeptid
stimulem pro sekreci kalcitoninu je zvysena
koncentrace ionizovaného Ca

kost: snizeni odbouravani kostni hmoty, utlum
osteoklastu

ledvina: snizuje zpétnou resorpci Ca + P
... tumorovy marker (nadory stitnice)



Mechanizmus ucinku parathormonu

polypeptid (84 AMK)

stimulem pro sekreci je pokles plasmatické
Koncentrace Ca

PTH stépen (C a N terminalni polypeptid —
normonalné neaktivni)

<osti: zvysuje odbouravani kosti (aktivace
osteoklastU)

ledviny: zvysuje resorpci Ca, snizuje resorpci P.

strevo: neprimo stimuluje resorpci Ca (pres
ledviny, kde podporuje tvorbu kalcitriolu)




Vitamin D

Vitamin D3 (cholekalciferol), D2 (ergokalciferol)
e 25 hydroxylace v jatrech (kalcidiol)

* 1 hydroxylace v ledvinach (kalcitriol)

e pro hydroxylaci nutny vit. C

e provitamin D3 vznika v kuzi za ucinku UVZ



Mechanismus ucinku vit. D

* strevo: stimulace resorpce Ca a P, Calbidin - Ca
vazajici protein

o priétitna téliska: ¥ D3 T syntézu PTH, T D3 |
syntézu PTH

e kost: T remode ace, T diferenciace osteoblastu,
syntéza organické kostni matrix, 1 aktivitu
osteoklastu, odbouravani kostni hmoty




Markery novotvorby kostni tkanée




Markery novotvorby kostni tkanée

e karboxyterminalni propeptid prokolagenu
typu | (PICP)
e kostni alkalicka fosfataza (bALP)

e osteokalcin (OC)



Prokolagen ... kolagen

* prokolagen | je prekurzorem kolagenu typu |
(tvori 90 % organické kostni matrix)

* z prokolagenu jsou odstépeny karboxy (C) i
amino (N) terminalni casti molekuly

Vznikaiji:
* N —terminalni propeptid (nestabilni)

* C—terminalni propeptid (stabilnéjsi),
stanovuje se



Procollagen

Collagen

| |
A %mmm% COOH

| L L |
PINP  INTP ICTP  PICP




Kostni alkalicka fosfataza (bALP)

soucasti membran osteoblastU

zvysSena aktivita osteoblastu ... zvySena aktivita
enzymu v krevnim séru

nutno odlisit kostni izoformu od jaterni (stejna
skladba, rozdil pouze v obsahu kyseliny sialové
a N-acetylglukosaminu)

problémy s odlisenim izoforem, nutno
kombinovat metody s ELFO nebo
imunochemicky s Ab proti kostni izoformeé ALP



Osteokalcin (OC)

* BL kostni tkané dulezita pro vazbu
hydroxyapatitu

* ke tvorbé OC je potreba kalcitriol a vit. K.

* mala molekula, prochazi i zdravym
glomerulem ... zZvySena koncentrace u pac. s
renalni insuficienci, ovlivnéni vysledku



Markery kostni resorpce




Markery kostni resorpce

Karboxyterminalni telopeptid kolagenu | (ICTP)
Denni ztraty Ca v moci

(Hydroxyprolin)

Glykosidy hydroxylyzinu

Pyridinolin a deoxypyridinolin

Tartarat rezistentni kysela fosfataza (TRACP)



Karboxyterminalni (C) telopeptid
kolagenu | (ICTP, CTx-I)

* uvolnovan do krve béhem degradace kolagenu
typu |.

* mala molekula, vylucovana ledvinami,
koncentrace je zavisla na jejich funkci

* 3-CrossLaps = [3 izomery C-terminalniho
telopeptidu kolagenu |

V soucasné dobé nejpouzivanéjsi marker kostni
resorpce (imunochemické stanoveni v krvi)



Denni ztraty Ca v moci

e 24 hod sbér moci + okyseleni vzorku pred
transportem do lab.

e dieta se standardnim obsahem Ca

* metoda je obsolentni (pfilis ovlivnéna |léky,
resorpci v tenkém streve, funkci ledvin)

<« »



Hydroxyprolin ™S
L-Hydroxyprolin
* AMK v kolagenu, vznika posttranslacni

hydroxylaci prolinu v hotové molekule
kolagenu

* uvolnuje se po odbourani kolagenu a neni
uzivan pro jeho novotvorbu

* metoda je nespecificka (hydroxyprolin muze
pochazet i z vazivové tkané nebo je zvysen pri
aktivaci komplementu — je soucasti C1q frakce
komplementu) — jiz se nestanovuje
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Glykosidy hydroxylyzinu wew. =

Hydroxylyzin je BL kolagenu, neni uzivana pro
jeho syntézu

v kolagenu je ve formeé glykosidu

Glukosyl — galaktosyl - hydroxylyzin pochazi z
kolagenu vaziva

Galaktosyl - hydroxylyzin je z kostni tkane,
vylucovan do moci

specifictéjsi nez vylucovani hydroxyprolinu



Pyridinolin a deoxypyridinolin

* obé molekuly tvori pricné kovalentni vazby
(tzv. cross links) mezi kolagenovymi vilakny.

* pri odbourani kolagenu se dostavaji do krve

Pyridinolin — obsazen jak v kolagenu kosti tak
chrupavky

Deoxypyridinolin — specificky produkt stépeni
costniho kolagenu I. Nejspecifictéjsi marker
Kostni resorpce




Tartarat rezistentni kysela fosfataza
(TRACP)

kysela fosfataza je obsazena v mnoha tkanich

prostata (ACP je inhibovatelna tartaratem),
trombocyty, erytrocyty, osteoklasty (taratarat
rezistentni ACP)

pokud stanovime enzym z plasmy (vyloucime ACP
z trombocytu) a neni-li vzorek hemolyticky (ACP z
erytrocytu), je vétsina ACP kostniho puvodu

vzorek se stabilizuje okyselenim, marker kostni
resorpce.



Dynamika markeru

2 trimestr - narust markeru, nejprve
osteoresorpce, pozdéji i novotvorba

konec tehotenstvi - 2-3x zvysené CTx, NTx, Pyr, o
35-100 % PICP, ALP. pokles osteokalcinu

navrat k puvodnim hodnotam pomalejsi u kojicich
Zen

menstruacni cyklus - malo vyznamné zmeény
puberta — narust markeru novotvorby
stari — narust markeru resorpce



Biologické rytmy

Odbeér vzdy ve stejnou dobu, rano nalacho 7-9 hod
e kolisa PTH, kalcitonin, P, méne Ca

* markery osteoresorpce i novotvorby, maximum
rano, minimum odpoledne

Roc¢ni cykly souvisi s vitaminem D



Onemocnéni s dopadem na kostni
strukturu

Hyperparathyredza
Hypovitamindza D
Osteoporoza
Pagetova choroba



Osteoporoza

* redukce kostni hmoty

* rovhomerny ubytek organické i anorganicke
matrix

* zvysena krehkost a lomivost kosti

Osteoporoza

e primarni — pricina je v samotné kosti (Castejsi)

* sekundarni — v dusledku jiného onemocnéni
(kortikoidy, revmatoidni artritis...)






Typy osteoporozy

Typ | (postmenopauzalni)
* prestavba kosti

50— 65 let véku, nedostatek estrogenu

Typ Il (senilni)
e obé pohlavi

* manifestace po 65. roku véku



Priciny vzniku osteoporozy

Deplece Ca

Nedostatecna fyzicka aktivita
Poruchy absorpce z GIT
_éCiva

Hormonalni poruchy

Defekty receptoru pro kalcitriol



Priciny vzniku osteoporozy

* Fast loosers — osoby s prevahou kostni
resorpce nad novotvorbou (primarni
osteoporoza)

* Slow loosers — snizeny prirustek kostni tkané
pri nezmeneéneé resorpci



Diagnostika osteoporozy

Biochemické metody (vhodna jejich kombinace)

* stanoveni aktivity enzymu specifickych pro
osteoblasty a osteoklasty.

e stanoveni bilkovin kostni hmoty
Zobrazovaci techniky
e kostni denzitometrie (X-ray),

e CT

Kostni biopsie — invazivni a agresivni metoda



Komplikace osteoporozy

Fraktury — zlomeniny
e typicky u lidi ve vyssim veku — 20% letalita!




