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Distribuce kalcia, fosforu a horciku

Celkovy % 76
obsah Y% V
v téle, g | kostech | mékkych
tkanich
Kalcium 1000 99 ]
Fosfor 600 85 15
Horcik 25 65 35




Mnohocetné biologicke funkce kalcia

«Bunécna signalizace

e Neuronalni tfransmise
eSvalove funkce

eKrevni srazeni

* Enzymaticky kofaktor
sMembrdanove a cytoskeletalni
funkce

eSekrece

Biomineralizace




Regulace vdpniku a kostniho metabolismu

Minerdly
Kalcium (Ca)
Fosfor (P)
Magnesium (Mg)
Orgdnoveé systémy
Kosti
Ledviny
Gl trakt
Jiné
Hormony
Kalcitropni hormony
Parathormon (PTH)
Kalcitonin (CT)
Vitamin D [1,25(OH2)D]
PTHrP
Jiné hormony
Gonaddalni a adrendlni steroidy
Thyreoidni hormony
RUstové faktory a cytokiny




Distribuce kalcia

Struktura kosti
(bunécna a
nebunécna cast)

Celkove télesné kalcium - 1kg

99% Vv kosti

1% v krvi a télnich tekutindch
Intraceluldrni kacium

Cytosol

Mitochondrie

Jiné mikrosomy regulované pumpami
Kalcium v krvi - 10mg (8,5-10,5)/100 ml

Nedifundovatelné — 3,5 mg/100 ml

Difundovatelné — 6,5 mg/100 ml

Anorganickd (69%)
Hydroxyapatit - 99%
3 Ca,, (PO,) (CH),
Organickd (22%)
kolagen (90%)
nekolagenni strukturdini
bilkoviny
proteoglykany
sialoproteiny
profeiny obsahujici gla
a,HS-glycoprotein
Funkcni komponenty
rostové faktory
cytokiny




Kalcium v krvi - 10mg/100 ml (2,5
mmol/l)

Dieta

Nedifuzibilni — 3,5 mg /100 mi
Vazané na albumin — 2,8
Vazané na globuliny - 0,7
Difuzibilni — 6,5 mg/100 mi
lonizované - 5,3
Komplexné vazané - 1,2 mg/100 mi
s bikarbondtem - 0,6 mg/1000 ml
s cifratem - 0,3 mg/100 mi
s fosfatem — 0,2 mg
jinak
Blizko k saturacnimu bodu
tkadnova kacifikace
ledvinné kameny

Kalcium v potrave
Mléko a mlecné
vyrobky  Dietni
doplnky
Jiné potraviny
Jiné dietni faktory
regulujici absorbci
kalcia

Laktdza




Absorbce kalcia (0,4-1,5 g/100
ml)

Mechanismy absorbce
kalcia v GIT

Primdarné v duodenu
15-20% absorbce
Adaptaéni zmény
nizky obsah kalcia v potravé
rust (+150 mg/100 mil)
téhotenstvi (+100 mg/ 100 ml)
laktace (+300 mg/100 ml)
Exkrece stolici

Zavislé na vitaminu D
Duodenum > jejunum >
ileum
Aktivni transport pres
bunky

Proteiny vazici kalcium
(tzv. kalbindiny)
Membrdnové struktury
regulujici kalcium
iontové vymeéniky
Pasivni difuze




Kalcium v moci

Regulace mocoveho
kalcia

Denné filfrované mnozstvi
10 g (difUzibilni)
99% reabsorbovano
Dva hlavni mechanismy
Aktivni - transcelularni
Pasivni - paracelularmi
Reabsorbce v proximdlni tubulu a
Henleoveé klicce
Veétsina filfrovaného mnozstvi
veétsinou pasivhé
Reabsorbce v distdlnim tubulu
10% filfrovaného mnozstvi
regulovanda (homeostaticky)
stimulovand PTH
inhibovand CT
maly stimulacni efekt vitaminu D
Exkrece moci
50 - 250 mg/den
0,5 - 1% filtrovaného mnozstvi

Hormondlni — reabsorbce v
tubulech

PTH — snizuje exkreci

CT - zvysuje exkreci (kalciureticky
ucinek)

1,25(0OH),D - snizuje exkreci
Dieta

Maly logaritmicky efekt
Jiné faktory

Sodik — zvysuje exkreci

Fosfaty — snizuji exkreci

Diuretika —podle typu snizuji nebo
Zvysuji exkreci
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Schéma idealizované savci bunky s lokalizaci hlavnich mechanismuU zajistujicich
homeostazu Ca.

PM Ca2+ channels, generic plasma membrane Ca2+ channels (voltage-,
ligand- or second messenger—operated);

GPCR, G protein—coupled receptor; PLC, phospholipase C; PIP2,
phosphatidylinositol 4,5 bisphosphate; DAG, diacylglycerol; GFR, growth

factor receptor; ATP2C1, Golgi-resident Ca2+ ATPase; cADPR, cyclic ADP
ribose; CICR, Ca2+ induced Ca2+ release; Mt, mitochondrion.



EXTRACELULARNE .CALCIUM-SENSING RECEPTOR" (KALCIOVY SENZOR)

x Je Clenem Clenem rodiny G
protein-coupled receptor se
sedmi hydrofilnimi
fransmemlbrdanovymi helixy,
zakotvenymi v plasmaticke
membraneg.

x Velka (~600 AK)
extracelularni doména je
kriticka pro inferakci s
extracelularnim kalciem.
Receptor ma také docela
dlouhou (~200 AK)
cytosolovou Cast.

Extracellular



EXPRESE KALCIOVEHO SENZORU

aBunky parathyreoidey, C
bunky stitné zlazy (rizeni
produkce PTH a kalcitoninu).

aBunky ledvin, osteoblasty,
hematopoeticke bunky,
sliznicni bunky GIT.

aVsechny tyto bunky tak reaguiji
na hladinu kalcia v krvi.



FUNKCNI SOUVISLOSTI SENZORU PRO KALCIUM

x Parathyreoidea detekuje hladinu kalcia v
ECT pomoci calcium-sensing receptor
(CaSR). Tento receptor ma velkou NH2-
terminalni  extracelularni doménu, kterd
vaze kalcium v ECT, 7 transmembrdanovych
helixU a cytoplasmatickou COOH-
termindalni doménu.

x CaSR je clenem superrodiny ,,G protein
coupled*“ receptoru (GPCR) a je v hlavnich
bunkdch parathyreoidey vdzdn na ruzné
systémy druhych poslu.

x Transdukce signdlu kalcia v ECT pomoci
CaSR vede ke zméndm sekrece PTH.



FUNKCNI SOUVISLOSTI SENZORU PRO KALCIUM

o CaSR v  tlustych cdastech vzestupnych ramenek

Henleovy klicky mUze odpovidat na zvysenou hladinu
kalcia v ECT aktivaci fosfolipdzy A2, coz povede k
redukci aktivity kotransportéru Na/K/2ClI a akfivity
apikdlnino kandlu pro K+ a k redukci paracelularni
rebsorbce kalcia a magnézia.

Ndrust kalcia v ECT antagonizuje efekt PTH na tento
segment  nefronu, takze kalcium zde samo
spolupracuje na udrzeni vlastni homeostazy. Inhibice
reabsorbce NaCl a zirdta NaCl do moci u zavazné
hyperkalcémie pak muze vést k hypovolémii.



CaR

(8)

agonist
Ca?*-mobilizing GPCR

(1)

endoplasmic reticulu

SOCE=store-operated Ca2+ entry channels



MOLEKULARNI HRACI AUTOKRINNE PARAKRINNI
INTEGRACE SIGNALIZACE QYLIVNOVANE KALCIEM

x Agonista akfivuje Ca2+-mobilizujici GPCR (1), co vede
k aktivaci heterotrimerického G proteinu Gqg (2), o
akfivaci fosfolipazy Cp (PLCP) (3) a tvorbe mosfrol 1,4,5-
frisfosfatu(InsP3). Ten se vaze na receptor pro [TP (IPSR)
(4), lokalizovany na endoplasmatickém retikulu. To
vede k uvolnéni Ca2+ do cytosolu.

x Vetsina tohoto kalcia je pumpovana z bunky pomoci
Ca++ ATP-azy lokalizované na bunécné membrané
(PMCA) (5). Restituce obsahu Ca++ v ER se deje via
store-operated Ca2+ enfry channels (SOCE) (6) o
pomoci sarkoplasmaticke Ca2+ ATPase (SERCA) (7).

x Pokud aktivovand bunka exprimuje take calcium
sensing recepfor (CaR), je mozno predpokladat
potenciaci teto reakce, protoze PMCA pumpuje Ca2+
ven z bunky do omezeneho difuzniho prostoru s

?ﬁslednym zvysenim [Ca2+], coz vede k aktivaci CaR



SNIZENA HLADINA KALCIA V KRVI-REGULACE

Parathyroid
honmone







HORMONALNi SYSTEMY KONTROLUJICi HLADINU KALCIA V KRVI

x Parathormon (PTH) zvysuje hladinu
kalcia v krvi 3 hlavnimi zpusoby:

x Stimuluje produkci biologicky akfivni
formy vitaminu D ledvinami.

x Podporuje mobilizaci kalcia a fosfatu z
kosti. K zachovani kalcium fosfatoveho
souCinu podporuje vylucovani fosfatu
ledvinami (fosfaturicky efekt).

x Maximalizuje tubularni reabsorbCi
kalcia v ledvinach, coz vede k.
Minimalnim ztratdm kalcia moci (u
zdravych ledvin).



REGULACE PRODUKCE A PUSOBENI HUMORALNICH
MEDIATORU NA HOMEOSTAZU KALCIA

x Parathormon (PTH)
x Regulace produkce

x PTH je peptid o 84 AK, jehoz bioakfivita je dana
34 AK na NH2-termindlni konci.

x Hlavnim regulatorem  sekrece PTH z
parathyreoidey e obsah kalcia %
extracelularni tekutiné (ECT).

x Vztah mezi kalciem v ECT a sekreci PTH je rizen
podle inverzni sigmoidalni krivky
charakterizovane moxmo ni sekrecni rychlosti
ori nizkem kalciv v ECT , "set pointem,, , CozZ je
hodnota kalcia v ECT, kterd snizuje PTH na
polovinu maxima, a minimdalni sekrecni
rychlosti pri vysokych hladindch kalcia v ECT.




REGULACE PRODUKCE A PUSOBENi HUMORALNICH
MEDIATORU NA HOMEOSTAZU KALCIA

x NArUst kalcia zvysuje degradaci PTH, pokles
hladin kalcia v ECT povede k poklesu
infraceluldrni degradace PTH, takze dochdzi k
sekreci vice bioaktivnich (nedegradovanych)
molekul PTH.

x Bioinaktivni fragmenty PTH, které se mohou tvorit
| v jatrech, jsou stépeny v ledvinach.

x Nizké hladiny kalcia v ECF vedou ke zvyseni
transkripce genu pro PTH a ke zvyseni stability
MRNA pro PTH.

x Chronickd hypokalcémie muze vést k proliferaci
parathyreoidey a ke zvyseni jeji sekrecni
kapacity.



UCINKY PTH

1. Uéinky na ledvinu

Q

Q

PTH md& maly vliv na modulaci kalciovych toku v
proximalnim tubulu, kde se reabsorbuje 65% filtrovaneho
kalcia v rdmci celkového objemu fransportu solutU, jako
je Na+ a voda.

PTH se vdze na svUj receptor, PTH/PTHrP receptor typu |
(PTHR), fransmembranovy G protfein-coupled protein,
ktery ~ uskuteCnuje signdlni  fransdukci jak cestou
adenulatcyklazy (AC), tak cestou fosfolipdzy C. Stimulace
AC s tvorbou cAMP je zrejmé hlavnim mechanismem,
kterym PTH zpUsobuje internalizaci kotransportéru Na+/Pi-
(anorganicky fosfat) typu ll, coz vede poklesu reabsorbbce
fosf&tu a k fosfaturii.



UCINKY PTH

a Asi 20% filtrovaného kalcia se reabsorbuje v
kortikalnich  tlustych  Castech  vzestupnych
ramének Henleovy klicky

0 15% se reabsorbuje v distalnich tubulech, po
vazbé€ PTH na PTHR, prostrednictvim signalni
fransdukce pres cAMP.

o V flustych cdastech vzestupnych rameének
Henleovy klicky se zvysuje akiivita Na/K/2Cl
kofransportéeru, ktery ridi reabsorbci NaCl a
stimuluje také paraceluldrni reabsorbci kalcia a
Magnézia.




UCINKY PTI

V distalnim fubulu PTH zase ovlivni transcelularni transport
kalcia. Tento proces zahrnuje nékolik krokU:

0 presun lumindiniho Ca+2 do rendini tubularni bunky
kandlem ,,transient receptor potential channel® (TRPVS)

o franslokaci Ca++2 pres ftubuldrni bunku od apikalnino k
bazolaterdinimu povrchu prostfednictvim proteint jako
kalbindin-D28K

Q aktivni vylouceni Ca++ z tubuldrni bunky do krve cestou
vymeniku Na+/Ca++ (NCX1).

PTH zjevné stimuluje reabsorbci Ca2+ v distalnim tubulu
zvyseni aktivity NCX1T mechanismem zavislym na cAMP.



UCINKY PTI

o PTH muze po vazbé& na PTHR stimulovat také
25(0OH)D3-1alfa hydroxylazu, coz vede ke zvyseni
syntézy 1,25(0OH)2Da3.

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

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

Na+/H+ vymeéniku apikalniho typu 3,
v Nat+/K+-ATPdzy na bazolaterdlni memibrané
N\

a+/Pi- kotransportu na apikdlni strané proximalni
tubularni bunky.
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RANKL-RANK-MEDIATED OSTEOCLASTOGENESIS
AND SIGNALING

x a Osteoblasty a osteocyty prezentuji RANKL po stimulaci PTH,
vitaminem D a prostaglandiny. Osteoprotegerin (OPG) inhibuje
signalizaci RANK tim, ze zabranuje interakci RANKL-RANK .
Estrogen E2 upreguluje OPG a tak interferuje s aktivaci RANKL-
RANK. E2 ovliviuje také osteoblasty a jejich polocas preziti.
Progesteron je klicovym induktorem RANKL in vivo.

x b Po vazbe na RANKL receptor RANK podstupuje trimerizaci a
povoldva adaptorovou molekulu TRAF6, kterd spolupracuje s
RANK v nékolika signdlnich cestdach. c-Src aktivuje
antiapoptoticky program via Akt/protein kindzy B. Aktivace
mitogen-aktivované protein kindzy (MAK) indukuje translokaci c-
Fos a c-Jun do jadra. Translokace NF-kB do jadra vede k
upregulaci c-Fos, ktery v komplexu s Ca?t-regulovanym NFATC]
zahajuje geneticky program pro tvorbu zralych osteoklastu.

x PTH = Parathyroid hormone; PGE2 = prostaglandin 2; NFATc1 =

nuclear factor of activated T cells c1. Gerontology 2015;61:534-542



OSTEQPROTEGERIN (OPG)

x Produkovan jako solubilni receptor mezenchymalnimi
stromalnimi burikami (MSCs), osteoblasty/stromalnimi
bunkami qaj. bunkami

x Inhibuje signalizaci RANKL-RANK . (A partfial deletion of
gene TNFRSF11B, encoding for OPG on chromosome
8924.2, leads to juvenile Paget's disease due to a
significant increase in RANKL-RANK interactions. Paget's
disease is marked by rapidly increased bbone
remodeling, skeletal deformities, osteopenia and bone
fractures)

x inhibuje osteoklastogenezi a aktivaci osteoklastu a
ovliviuje rovnovahu kostni remodelace

Gerontology 2015;61:534-542



UCINKY PTH

». Uéinky na kost

V kosti se vyskytuji PTHR na bunkdch osteoblastického
fenotypu, které jsou mezenchymdinihjo puUvodu,
nevyskytuji se na osteoklastech pUvodu hematogenniho.

V postnatdlni dobé je hlavni fyziologickou roli PTH udrzovat
normdalni kalciovou homeostdazu podporou osteoklasticke
resorbbce kosti a uvolnovanim kalcia do ECT.

Tento UcCinek PTH na zvysujici se osteoklastickou resorbci
kosti  je neprimy, prostrednictvim PTHR na pre-
osteoblastickych stromdlnich bunkdch a podporou
produkce RANKL (receptor activator of NFkappaB ligand),
coz |e Clen rodiny tumor necrosis factor.



UCINKY PTH

». Uéinky na kost

V kosti se vyskytuji PTHR na bunkdch osteoblastického
fenotypu, které jsou mezenchymdinihjo puUvodu,
nevyskytuji se na osteoklastech pUvodu hematogenniho.

V postnatdlni dobé je hlavni fyziologickou roli PTH udrzovat
normdalni kalciovou homeostdazu podporou osteoklasticke
resorbbce kosti a uvolnovanim kalcia do ECT.

Tento UcCinek PTH na zvysujici se osteoklastickou resorbci
kosti  je neprimy, prostrednictvim PTHR na pre-
osteoblastickych stromdlnich bunkdch a podporou
produkce RANKL (receptor activator of NFkappaB ligand),
coz |e Clen rodiny tumor necrosis factor.



UCINKY PTH

x Jako dusledek zvyseni kapacity pro RANKL vstupovat do
interakce se svym receptorem (RANK) na bunkdach
osteoklastického puvodu se snizuji hladiny solubilniho
I,(,ol.ecoy“ receptoru pro RANKL, fzv. osteoprotegerinu v

rvi.

x Mnohojaderné osteoklasty vznikaji z hematogennich
prekurzoru (monocyty/makrofdgové linie) a proliferuji o
diferencuji se v monojaderné prekurzory, nebo fuzuj a
fvori  mnohojaderné osteoklasty. Ty mohou Dbyt
aktivovany do podoby osteoklastu resorbujicich Kost.

x RANKL mohou ridit mnohé Z fechto
proliferacné/diferenciacné/fuzné/aktivacnich kroku ve
spoluprdaci s cytokiny a monocyte-colony stimulating
faktorem (M-CSF).



REGULACE PRODUKCE A PUSOBENI HUMORALNICH
MEDIATORU NA HOMEOSTAZU KALCIA

DalsSim mocnym reguldtorem hladin
kalcia v ECT je 1,25(0OH)2D3, ktery

a fonicky reguluje sekreci PTH

a snizuje expresi genu pro PTH

a Inhibuje proliferaci parathyreoidey

V regulaci sekrece PTH se ucastni také
dalsi faktory joko katecholaminy a
jiné biogennni aminy, prostaglandiny,
kationty (napr. lithium a magnézum),

fosfaty a transforming growth factor
alfa (TGFa).
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Mechanismus Uc¢inku vitaminu D na DNA

1,25(0H),D

Nucleus

Coactivatar Initiation

Translation
Start Site

ATG —
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GENOVA TRANSKRIPCE INICIOVANA 1,25(0H)2D (K PREDCHOZiMU
OBRAZKU)

1,25(0OH)2D vstupuje do cilovych bunék a vaze se na
jejich receptor VDR.

VDR vytvar heterodimery s RXR. Vazba zvysi dfinitu
heterodimeru k responznimu elementu pro vitamin D, coz
je specifickd sekvence nukleotid0 v promotoru genu
responzivnich na vitamin D.

Po vazbé na VDRE se do prislusne oblasti DNA stehuiji
koaktivatory fohoto komplexu. Koaktivatorovy komplex
vyplni prostor mezi VDRE a RNA polymerdzou a dalsSimi
proteiny v iniciacnim komplexu, ktery se vytvar kolem

TATA boxu nebo jiného elementu regulujicino franskripci.

Transkripce vede k produkci mRNA, kiera se prepise v
prislusny protein.



KALCITONIN

X

Hlavnim zdrojem u savcu jsou
oarafolikularni (C) bunky stitné zlazy. Dale

jiné tkané-plice, GIT.

Peptid o 32 AK.

x Alternativni sestrin vede k produI<C|

,calcitonin-gene-related pepftide”, ktery
ma funkce v nervovém systému a v

cirkulaci.

Recepfor pro kalcitonin opéet Clenem

rodiny 7-tfransmembranovych G protein-

coupled receptoru

Nejdulezitéjsim fidicim stimulem je

Ex’lrracelulcml hladina ionizovaného
alcia



PARATHYROID HORMONE RELATION PEPTIDE (PTHRP)

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

x Pfi tomto syndromu dochdzi u ruznych typu rakovin,
obvykle v nepritomnosti kostnich metastdz, k produkci
|dtek  podobnych PTH, kfteré mohou zpUsobit
biochemické abnormality jako

Hypercalcémie
Hypofosfatémie
Zvysena exkrece cAMP moci

Tyto UCinky se podobaji uCinku PTH, ale objevuji se v
nepritomnosti detekovatelnych cirkulujicich hladin PTH.

X X X %



PTH1R PTH2Z2R
Genetické rodiny PTH a PTHrP: PTHrP, PTH a TIP39 jsou
zrejmé Cleny jedné genetické rodiny. Jejich receptory
PTHIR a PTH2R jsou 7 fransmembranovymi G protein-
coupled receptory.




UCINKY PTHrP

PTHrP pUsobi no

0 lontovou homeostazu

o Relaxaci hladkych svalu

o Bunécny rust, diferenciaci a apoptdzu.

o Normalni kalciovou homeostdzu ve fetalnim olbdobi

Vétiina fyziologickych efektU se déje zpusobem
parakrinnim/autokrinnim.

V dospélosti je homeostaza Ca a P pod vlivem PTH,
zatimco hladiny PTHrP jasou u zdravych dospelych
velmi nizké az nedetekovatelné. To se meéni pri vzniku
neoplasmat konstitutivné produkujicich PTHrP, kdy
PTHrP napodobuje UCinky PTH na kost a ledviny @
rozvijejici  se hyperkalcémie inhibuje endogenni
sekreci PTH.




UCINKY PTHrP NA

0 Bunéény rust, diferenciaci a apoptézu v mnohych
fetalnich i dospélych tkanich. Nejvétsi UCinky md
na kost. Nejvétsi zmény na chrupavcitych
rustovych ploténkdch, kde v nepfitomnosti PTHrP
dochdzi k redukci proliferace chondrocytu s
akcentaci diferenciace a apoptdzy chondrocytu

o Normdini vyvoj chrupavéité rustové ploténky. Ve
fetadinim  obdobi  PTH  hraje  dominantné
anabolickou roli ve vyvoji trabekularni kosti. PTHrP
reguluje vyvoj rustové ploténky. Postnatdlné PTHrP
jako  parakrinni/autokrinni  regulator  prebird
anabolickou roli pro homeostdazu kosti, kdezto PTH
predeviim udrzuje hladinu Cat+t+ v  ECT

prostrednictvim resorbbce kosti.



Tumor Cell

Osteoblastic
Stromal Cells

Hematopoiatic CFU-M
Stem Cell Progenitor

Produkce |atek resorbujicich kost naddorem. Nadorové bunky uvolnuji protedzy,
které mohou podporovat progresi fumoru pres nemineralizovanou mafrix. Tyto
buriky mohou uvolnovat také PTHrP, cytokiny, eicosanoidy a rUstové faktory (
EGF), které mohou stimulovat osteoblastické stromalni bunky k tvorbé cytokinG
joko M-CSF a RANKL. RANKL se muize vdzat na svUj receptor RANK na
osteoklastickych bunkdch a zvySovat produkci a aktivaci mnohojadernych
osteoklasty, které jsou schopny resorbovat mineralizovanou kost.



Manifestace Hyperkalcémie

Akutni Chronicka
Gastrointestindlni | Anorexie, nauseaq, | Dyspepsie,
zvraceni obstipace,
pancreatitis
Rendini Polyurie, Nefrolitidza,
polydypsie nefrokalcindza
Neuromuskularni | Deprese, Slabost
zmatenost,
poruchy vedomi
Srdecni Bradykardie, AV- |Hypertenze

blok 1. stupné

blok, zvysend
citlivost na digitalis




Hyperkalcemické nemoci

A. Endokrinni nemoci asociovanée s hypekalcemii
1.Endokrinni nemoci s naprodukci PTH
e Primarni sporadickyc hyperparathyroidismus
e Primary familiarni hyperparathyroidism
* MEN | (multiple endocrinal neoplasma)
 MEN IIA
e Familial hypocalciuric hypercalcemia (FHH)
e Neonatal severe hyperparathyroidism (NSHPT)
e Hyperparathyroidism - Jaw Tumor Syndrome
e Familidrni izolovany hyperparathyroidism
2.Endokrinni nemoci bez nadprodukce PTH
e Hyperthyreoidism
e Hypoadrenalism
e JansenuUv syndrome




Hyperkalcemické nemoci

B. Malighancy-Associated Hypercalcemia
(MAH)
1.MAH se zvysenym PTHrP
e Humordlni hypekalcémie prfi malignité
e Solidni tumory s metastazami do kosti
e Hematologické malignity
2.MAH s jinymi zvySenymi systémovymi
faktory
* MAH se zvysenym 1,25(0OH)2D3
* MAH se zvySenymi cytokiny
e Ektopicky hyperparathyroidism
e MNohondasobny myelom



Hyperkalcemické nemoci

C. Zanétlivé nemoci zpusobujici hyperkalcémii
1.Granulomatdzni nemoci

2.AIDS

D. Nemoci neznamé etiologie
1.Williams Syndrome

2.|diopathic Infantile Hypercalcemia
E. Léky indukované

1. Thiazidy

2.Lithium

3.Vitamin D

4.Vitamin A

5.Estrogeny a antiestrogeny
6.Intoxikace aluminiem

7 .Milk-Alkali Syndrome




UCINKY ALKALOZY NA HOSPODARENI S IONTY

x Alkaléza zpUsobuje disociaci HY iontu z
oroteinu.

x Na obnazene negativni skupiny nasedaiji
ionty Ca?*. Dochdzi k akutnimu
kritickemu poklesu hladiny ionizovaného
kalcia

x Pokles ionizovaného kalcia se projevuje
tetanii az kiecemi, které mohou byt
smrticl.



Klinické priznaky pri hypokalcémii

Neuromuskularni postizeni
« ChvostkOv priznak

e TrousseauuV priznak
eParestesie

eTetanie

«KrecCe (loziskove, petit mal, grand mal)
Unava

e Uzkost

*Svalove zaskuby

e Polymyositis

e Laryngeadlni spasmus
«Bronchidlni spasmy
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Neurologické priznaky

Extrapyramiddlni priznaky dané kalcifikaci
bazdlnich ganglii

Kalcifikace kUry velkého mozku nebo
mozeCcku

Poruchy osobnosti

Podrazdénost

Snizeni intelektudlnich schopnosti
Nespecifické zmény na EEG

/vyseny intfrakranidlni tlak
Parkinsonismus

Choreoatetdzo

Dystonické spasmy



MENTALNI STAY PRI HYPOKALCEMII

x/Matenost
xDezorientace
xPsychoza
xPsychoneurozo



EKTODERMALNI ZMENY PRI HYPOKALCEMII

x Suchd kuze

x Zhrubéle viasy

x Stépivé nehty

x Alopecie

x Hypoplazie skloviny

x Zkrdcené koreny premoldru
x Opozdéné prorezdvani zubu
x Zvysend kazivost zubU

x Atopicky ekzem

x Exfoliativni dermatitis

x Psoriasis

x Impetigo herpefiformis



POSTIZEN| HLADKE SVALOVINY

x Dysfagie
x Bolest bricha
x Biliarni koliko
x Dyspnoe



Oftalmologické manifestace
hypokalcémie

x Subkapsuldrni katarakty
x Edem papily

Srdecni manifestace hypokalcémie
x Prodlouzeny interval QT

x Kongestivni srdecni selhani

x Kardiomyopatie



METABOLICKE CHORORBY KOST]

xOsteopordzo
x Osteodystrofie
xOsteomaldacie



STAVY SPOJENE $ HYPERPARATHYREOIDISMEM-
OSTEODYSTROFIE - KOST JE KREHKA

x Primarni hyperparathyreoidismus je
nasledkem onemocnéni pristitnych
télisek, nejcastéji adenomu.

x Priznaky: chronickd hyperkalcemie,
nefrokalcinoza, osteodystrofie jako
projev excesivni kostni remodelace.



STAVY SPOJENE S HYPERPARATHYREOIDISMEM-
OSTEODYSTROFIE

x Sekundarni hyperparathyreoidismusis —
obvykle u chronickeho onemocneni
ledvin s tendenci k rozviji chronickeho
ledvinného selhdni v dusledku
neschopnosti ledvin resorbovat
kalcium- renadlni osteodystrofie jako
projev excesivni kostni remodelace. .

A7 4" 4N ]

x Jiné priciny-obvykle nutricni: deficit
kalcia a fosfatu ve straveé, nadbytek
fosfatu ve strave.



STAVY SPOJENE S HYPOPARATHYREOIDISMEM

x Hypoparathyreoidismus — vede k poklesu
nladin kalcia a vzestupu fosfatu v krvi.

x Priciny: chirurgické odstranéni pristitnych
télisek, resp. thyreoidey.

x Priznaky: tetanické krece v dusledku poklesu
nladiny ionizovaneho kalcia v krvi




DEFICIT VITAMINU D - KOST JE/ BYLA MEKKA
(KRIVICE) NEBO KREHKA (OSTEOMALACIE)

x U deti krivice-deformace dlouhych
||§OS1I v dusledku zvysené meékkosti
osti

x U dospelych osteomalacie, Pomalo
kostni remodelace - spatna reakce
Nna mechanické podnéty-
patologicke fraktury

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

x VazZznd onemocnéni jater a ledvin.

x NedostateCna expozice slunecnimu
zareni



DEFICIT VITAMINU D

x Sunscreeny (SPF vice nez 8)
efektivne blokujl syntézu vitaminu D
v kuZi. Obvykle vyrovndno kvalitni
VYZIVOU.

x Toxicita vitaminu D: ani excesivni
expozice slunci nevede k nadmeéerne
produkci vitaminu D. Je vsak mozno
se predavkovat suplementaci.



Osteoporoza

Osteoporotic bone
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OSTEOPOROZA — KOST JE KREHKA

BEhem menopauzy dochdzi k v dusledku poklesu
estrogenU k akceleraci jok markeru destrukce, tak
novotvorby kosti.

Deficit estrogenU naruSuje novotvorbu béhem kostni
remodelace reagujici na mechanicke zatizeni, coz
vede v letech po menopauze k progresivni ziraté
denzity kosti.

LéCeni estrogeny zvysuje kostni masu i u 80letych zen.

Hladiny estrogenu udrzujicich = kostni hmotu jsou nizsi
nez hladiny pro udrzeni funkce klasickych cilovych
orgdnu pro estrogeny (prsni Zidza a déloha. Tato vyssi
senzifivita kostry na estrogeny zrejme SOUVisi s vekem.

Estrogeny jsou kritické pro uzavirani epifyzalnich sterbin
v puberte u divek i u hochu

Estrogeny reguluji kostni obrat u Zen i u muzu

Osteopordza u starych muzi je vice asociovand s
nizkymi hladinami estrogenu nez androgenu.



ZAKLADNI PATOGENETICKE MECHANISMY KOSTNI FRAGILITY

Fragilita skeletu moze byt zpusobena

1.neschopnosti produkovat kostru optimalni masy a
sily béhem rUstu

2Zvysenou kostni  resorbci, kterd md za ndasledek
snizeni kostni masy a poruseni mikroarchitektury kosti

3.neadekvatni novotvornou odpovedi kosti na
zvysenou resorbci béhem kostni remodelace.

Kostni remodelace predstavuje u dospele kosti
hlavni aktivitu. Kostni remodelace neboli BMU
(=bone multicellular units).



OSTEOPOROZA INDUKOVANA KORTIKOIDY

x Modifikuji proliferativni o
metabolicke aktivity kostnich
bunek.

xInhibuji osteoblastogenezi

x Redukuji zivotni polocas
osteoblasty, coz vede ke snizené
novotvorbé kosti.




DEKUJI VAM ZA POZORNOST



http://z.about.com/d/cats/1/0/u/R/tiger_center.jpg

UCINKY PTH

x Jako dusledek zvyseni kapacity pro RANKL vstupovat do
interakce se svym receptorem (RANK) na bunkdach
osteoklastického puvodu se snizuji hladiny solubilniho
I,(,ol.ecoy“ receptoru pro RANKL, fzv. osteoprotegerinu v

rvi.

x Mnohojaderné osteoklasty vznikaji z hematogennich
prekurzoru (monocyty/makrofdgové linie) a proliferuji o
diferencuji se v monojaderné prekurzory, nebo fuzuj a
fvori  mnohojaderné osteoklasty. Ty mohou Dbyt
aktivovany do podoby osteoklastu resorbujicich Kost.

x RANKL mohou ridit mnohé Z fechto
proliferacné/diferenciacné/fuzné/aktivacnich kroku ve
spoluprdaci s cytokiny a monocyte-colony stimulating
faktorem (M-CSF).



REGULACE PRODUKCE A PUSOBENI HUMORALNICH
MEDIATORU NA HOMEOSTAZU KALCIA

DalsSim mocnym reguldtorem hladin
kalcia v ECT je 1,25(0OH)2D3, ktery

a fonicky reguluje sekreci PTH

a snizuje expresi genu pro PTH

a Inhibuje proliferaci parathyreoidey

V regulaci sekrece PTH se ucastni také
dalsi faktory joko katecholaminy a
jiné biogennni aminy, prostaglandiny,
kationty (napr. lithium a magnézum),

fosfaty a transforming growth factor
alfa (TGFa).



Vznik
kalcitriolu
postupnou
aktivaci

v kUZi,
jatrech @
ledvindch

7-dehpdrocholesterol

e
h, ':-‘-‘“.5 l-(.lj-

7
. 3 Z o=
HI i A
In skin AT
& n'l )

cholecalciferal [ witamin 0 ]

28-hwpdrosycholecalciferol
[ 25-hwdroey witarnin D ]

OH

HO™"

l In kidney

1.25-dibwdroxsycholecalciferol
[ 1.25-dibwdrosy vitamin 03]




Solar UVB Dietary

radiation sources
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Vitamin D
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Jatra Ledvi
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Regulation exprese genu prostrednictvim VDR

VDR Agonist

v

Genomic

RXR m VDR

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

» Non-genomic

'

2
.

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

Anti- Anli-
Inflammation Proliferation
IL-2 EGF-R

IL-6 c-myc¢

IL-8 Ki-67

IL-12 K16

TNF-«

IFN-y

GMCSF



RAR @ YDR

x VOZOU se preferencné s nukledarnim
faktorem pro 9-cis RA, ktery se oznacuje jako
RXR —retinoidni X receptor

x RAR-VDR heterodimery.

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



Receptor dimer Activator

N \:R)@ 9-cis RA
Vitamin D receptor NRXR}~ RAR (ATRA, 9-cis RA)
jako nukledrni faktor
) peroxisome
\RA proliferators
N\
- T
RRXR Ty
Y I K,
RRXR v,



Mechanismus Uc¢inku vitaminu D na DNA

1,25(0H),D

Nucleus

Coactivatar Initiation

Translation
Start Site

ATG —
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GENOVA TRANSKRIPCE INICIOVANA 1,25(0H)2D (K PREDCHOZiMU
OBRAZKU)

1,25(0OH)2D vstupuje do cilovych bunék a vaze se na
jejich receptor VDR.

VDR vytvar heterodimery s RXR. Vazba zvysi dfinitu
heterodimeru k responznimu elementu pro vitamin D, coz
je specifickd sekvence nukleotid0 v promotoru genu
responzivnich na vitamin D.

Po vazbé na VDRE se do prislusne oblasti DNA stehuiji
koaktivatory fohoto komplexu. Koaktivatorovy komplex
vyplni prostor mezi VDRE a RNA polymerdzou a dalsSimi
proteiny v iniciacnim komplexu, ktery se vytvar kolem

TATA boxu nebo jiného elementu regulujicino franskripci.

Transkripce vede k produkci mRNA, kiera se prepise v
prislusny protein.



Tab. 1 Faktory saturace organismu vitaminem D

Vnhejsi faktory

I Zemépisna sifka

Rocni obdobi

Expozice slunecnimu zareni (pouZiti
ochrannych filtrd, smogova vrstva)
VyzZiva

Vnitrni faktory

\ AR’
) 1 3 \-. 1
: 1 ) \ ‘

\\\\\\\\\\\ \

Kozni pigment
Vek
Malabsorpce (CF, IBD, celiakie, MA)
Aktivacni schopnost
Transplacentarni prenos
VDR - receptorova rovina
Postreceptorova od wﬂéd'

)

1%
E 3




st 2 Biochemické projevy riznych fazi nedostatku vitaminu D

Plazma Ca* | Plazma PO, ALP 25(0HFD | 1,25(0H);-D RTG zmeny
Casné M/ M/ t t | N Osteopenie
Stredni M/ [} tt tt 11 t Rachitické zmé&ry +
T&zke 14 11 ttt ttt 111 /NS Rachitické zmé&ry 4

goraneno dle Kappy, et all 2005)

(//// ]
7 11/, ‘ Tab. 3 Klasifikace stavii vitaminu D v zavislosti na koncentraci 25[DI-‘I]
,/'/ /7 vitaminu D
(/' ' / ;l J Stavvitaminu D Koncentrace 25(0OH) vitaminu D v nmol/|
/// 11/ Te%y nedostatek <125
11/ Nedostatek <375
! Nedostatednost 37,5-500
| Dostatecnost 50-250
'y Nadbytek > 250

Intoxikace > 375

Tab.4  Vitamin D v potravinach

Potravina 100 g Vitamin D (IU) | Potravina 100 g Vitamin D (IU) \| !

Ryby Migko a miééné vrobky 1
Uhot 1 600 Emental 120 ‘
Sled 920 Gouda 40
Sproty 520 Maslo 40
Losos 480 Slehatka 40
Sardinka 400 Parmezan 24
Tunak 240 Hermelin 12
Platyz Twaroh tudry 8

Makrela Jogurt bily 3,5% 24




KRIVICE

x Rickets is the softening and weakening of bones in children,
usually because of an extreme and prolonged vitamin D
deficiency.

x Vitamin D promotes the absorption of calcium and phosphorus
from the gastrointestinal fract. A deficiency of vitamin D makes it
difficult to maintain proper calcium and phosphorus levels in
bones, which can cause rickets.

x |f a vitamin D or calcium deficiency causes rickets, adding vitamin
D or calcium to the diet generally corrects any resulting bone
problems for your child. Rickets due to a genetic condition may
require additional medications or other freatment. Some skeletal
deformities caused by rickets may need corrective surgery.



KRIVICE U DETI-ZUBY

x Opozdéna tvorba - zuby se zacinagji
prorezavat az po prvnim roce zivota.
Mohou byt mensi nez normaini.

x Parodontitita: jeji pritomnnost ovlivni stav
zubu, kosti, cementu i ddsné. To oslabi
ukotveni zubu do kosti, které nejsou v
nepritomnosti vitaminu D dostatecnée
mineralizovdany. Souvislost mezi gingivitou
a parodontitidou. Kalcitriol pomahad
imitovat zanétlivou reakci.



KRIVICE-ZUBY

x Zubni kaz: zvysené riziko v dUsledku
nediostatecné mineralizace. Tooth loss

x Kaz postihne sklovinu, dentin nebo
cement.

x Porucha mineralizace skeletu hlavy-
gotické patro

x Osteomalacia — zvysSeneé riziko rozvoje
zubniho kazu, gingivitidy a parodontitidy.
Pfedcasnd ztrata zubu.



OSTEOMALACIE-ZUBY

x Zzvysene riziko rozvoje zubniho kazu,
gingivitidy a parodontitidy. Predcasnd
ztrdta zubU

x Zvysené riziko pulpitid v dusledku
nedostateCné pevnosti kosti a netésnosti
spoje s parodontem- vyssi dohled nad
tehotnymi a kojicimi



KALCITONIN

x Hlavnim zdrojem u savcu jsou parafolikularni
(é:) bunky stitneé zlazy. Dale jine tkane-plice,
IT.
x Peptid o 32 AK.

x Alternaftivni sestrin genu pro kalcitonin vede k
produkci ,,calcitonin-gene-related peptide”,
ktery ma funkce v nervovém systému a v
cirkulaci.

x Receptor pro kalcitonin opéef clenem rodiny 7-
fransmembranovych G protein-coupled
receptoru

x Nejdulezitejsim ridicim stimulem je |
extracelularni hladina ionizovaneho kalcia.



PARATHYROID HORMONE RELATION PEPTIDE (PTHRP)

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

x Pfi tomto syndromu dochdzi u ruznych typu rakovin,
obvykle v nepritomnosti kostnich metastdz, k produkci
|dtek  podobnych PTH, kfteré mohou zpUsobit
biochemické abnormality jako

Hyperkalcémie
Hypofosfatémie
Zvysena exkrece cAMP moci

Tyto UCinky se podobaji uCinku PTH, ale objevuji se v
nepritomnosti detekovatelnych cirkulujicich hladin PTH.

X X X %



PTH1R PTH2Z2R
Genetické rodiny PTH a PTHrP: PTHrP, PTH a TIP39 jsou
zrejmé Cleny jedné genetické rodiny. Jejich receptory
PTHIR a PTH2R jsou 7 fransmembranovymi G protein-
coupled receptory.




UCINKY PTHrP

PTHrP pUsobi no

0 lontovou homeostazu

o Relaxaci hladkych svalu

o Bunécny rust, diferenciaci a apoptdzu.

o Normalni kalciovou homeostdzu ve fetalnim olbdobi

Vétiina fyziologickych efektU se déje zpusobem
parakrinnim/autokrinnim.

V dospélosti je homeostaza Ca a P pod vlivem PTH,
zatimco hladiny PTHrP jasou u zdravych dospelych
velmi nizké az nedetekovatelné. To se meéni pri vzniku
neoplasmat konstitutivné produkujicich PTHrP, kdy
PTHrP napodobuje UCinky PTH na kost a ledviny @
rozvijejici  se hyperkalcémie inhibuje endogenni
sekreci PTH.




UCINKY PTHrP NA

0 Bunéény rust, diferenciaci a apoptézu v mnohych
fetalnich i dospélych tkanich. Nejvétsi UCinky md
na kost. Nejvétsi zmény na chrupavcitych
rustovych ploténkdch, kde v nepfitomnosti PTHrP
dochdzi k redukci proliferace chondrocytu s
akcentaci diferenciace a apoptdzy chondrocytu

o Normdini vyvoj chrupavéité rustové ploténky. Ve
fetadinim  obdobi  PTH  hraje  dominantné
anabolickou roli ve vyvoji trabekularni kosti. PTHrP
reguluje vyvoj rustové ploténky. Postnatdlné PTHrP
jako  parakrinni/autokrinni  regulator  prebird
anabolickou roli pro homeostdazu kosti, kdezto PTH
predeviim udrzuje hladinu Cat+t+ v  ECT

prostrednictvim resorbbce kosti.



Tumor Cell

Osteoblastic
Stromal Cells

Hematopoiatic CFU-M
Stem Cell Progenitor

Produkce |atek resorbujicich kost naddorem. Nadorové bunky uvolnuji protedzy,
které mohou podporovat progresi fumoru pres nemineralizovanou mafrix. Tyto
buriky mohou uvolnovat také PTHrP, cytokiny, eicosanoidy a rUstové faktory (
EGF), které mohou stimulovat osteoblastické stromalni bunky k tvorbé cytokinG
joko M-CSF a RANKL. RANKL se muize vdzat na svUj receptor RANK na
osteoklastickych bunkdch a zvySovat produkci a aktivaci mnohojadernych
osteoklasty, které jsou schopny resorbovat mineralizovanou kost.



Manifestace Hyperkalcémie

Akutni Chronicka
Gastrointestindlni | Anorexie, nauseaq, | Dyspepsie,
zvraceni obstipace,
pancreatitis
Rendini Polyurie, Nefrolitidza,
polydypsie nefrokalcindza
Neuromuskularni | Deprese, Slabost
zmatenost,
poruchy vedomi
Srdecni Bradykardie, AV- |Hypertenze

blok 1. stupné

blok, zvysend
citlivost na digitalis




Hyperkalcemické nemoci

A. Endokrinni nemoci asociovane s hyperkalcemii
1.Endokrinni nemoci s naprodukci PTH
e Primarni sporadicky hyperparatyreoidismus
e Primarni familiarni hyperparatyreoidismus
* MEN | (,,multiple endocrinal neoplasma*)
 MEN IIA
e ,Familial hypocalciuric hypercalcemia* (FHH)
e ,Neonatal severe hyperparathyroidism® (NSHPT)
e .Hyperparathyroidism - Jaw Tumor Syndrome*
e Familiarni izolovany hyperparatyreoidismus
2.Endokrinni nemoci bez nadprodukce PTH
e Hypertyre6za
* Hypoadrenalismus
e JansenUv syndrom




Hyperkalcemické nemoci

B. ,Malighancy-Associated
Hypercalcemia“ (MAH)
1.MAH se zvysenym PTHrP
e Humordlni hyperkalcémie pri malignité
e Solidni tumory s metastazami do kosti
e Hematologické malignity
2.MAH s jinymi zvySenymi systémovymi
faktory
* MAH se zvysenym 1,25(0OH)2D3
* MAH se zvySenymi cytokiny
e Ektopicky hyperparatyreoidismus
e MNohocetny myelom



Hyperkalcemické nemoci

C. Zanétlivé nemoci zpusobujici hyperkalcémii
1.Granulomatdzni nemoci

2.AIDS

D. Nemoci neznamé etiologie

1. Williamsuv syndrom

2 ldiopatickd infantiini hyperkalcémie
E. Léky indukované

1. Thiazidy

2.Lithium

3.Vitamin D

4.Vitamin A

5.Estrogeny a antiestrogeny
6.Intoxikace aluminiem

7 .Milk-Alkali Syndrome




UCINKY ALKALOZY NA HOSPODARENI S IONTY

x Alkaléza zpUsobuje disociaci HY iontu z
oroteinu.

x Na obnazene negativni skupiny nasedaiji
ionty Ca?*. Dochdzi k akutnimu
kritickemu poklesu hladiny ionizovaného
kalcia

x Pokles ionizovaného kalcia se projevuje
tetanii az kiecemi, které mohou byt
smrticl.



Vitamin K

I’ll

x Oznaceni "K" je odvozeno z némeckeho
slova "Koagulation", srdzeni krve.

x Je nezbytny pro funkci proteinu
podilejicich se na srazeni krve.

x Nezbytny v procesu mineralizace kosti,
bunécného rustu a metabolismu
poroteinu cévni stény.



Vitamin K

Vitamin K, (fylochinon) — rostlinny
pUvod.

Vitamin K, (menachinon) —
produkovan strevnimi bakteriemi.

K, a K, jsou v organismu vyuzivany
rozdilnym zpusobem

+ K, - hlavné pro srdzeni krve a jeho
hlavnim orgdnem pusobeni jsou
jatra,

+ K, —dUlezity v nekoagulaénich
déjich, v bunééném ristu av
metabolismu bunék cévni stény.

+ Vitamin K2 je transkripcnim
regulatorem genuU specifickych pro
kost. PUsobi pres SXR (steroid and
xenobiotic receptor) a tim
podporuje expresi
osteoblastickych markerd. SXR
funguje jako xenobioticky senzor,
ale zrejmeé i jako medidator kostni
homeostdzy.
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Vitamin K - funkce

x Kofaktor jaterni mikrosomaini karboxylazy —
meéni glutamatoveé zbytky na y-
karboxyglutamdat béhem syntézy vitamin K
dependentnich koagulacnich faktoru,
zejména protrombinu a koagulacnich faktoru
VII, IX a X.

x Tato posttranslacni modifikace umoznuje vazat
pomoci Ca?t iontu tyto koagulacni faktory no
fosfolipidy membran desticek nebp
endotelidalnich bunék.

x Formuje vazebné misto pro Ca4*" i u jinych
oroteinu — osteokalcin (kost).



Vitamin K a kosti

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

o Vitamin K, je potfebny pro y-karboxylaci protein0 kostni matrix
obsahujicich Gla, jako je MGP (= matrix Gla protein) @
osteokalcin.

o Nekompletni y-karboxylace osteokalcinu a MGP vede k pri
nedostatku vitaminu K osteopordze a zvysenému riziku fraktur.

o Vitamin K, stimuluje syntézu osteoblastickych markert a
depozici kosti.

o Vitamin K, snizuje resorbci kosti inhibici tvorby osteoklastt a
jejich resorbcni akfivity.

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

o Vitamin K, podporuje expresi osteokalcinu (zvysuje jeho
MRNA), coz je mozno ddle modulovat poddavanim 1a,25-
(OH), vitamin Dy
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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.

Behem resorbce kosti rizené osteoklasty se uvolnuje do cirkulace nekarboxylovany
osteokalcin (ucOCN), odkud vyznamnée podporuje produkci inzulinu pankreatem.
Inzulin zvysuje expresi OCN osteoblasty a zaroven podporuje jeho dekarboxylaci
pUsobenou 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 - nedaostatek

x Nedostatek vznikd pri poruse resorpce tuku ve
strevech, jaternim selhani.

x Poruchy srdzlivosti krve — nebezpedi u kojencu,
zivot ohrozuijici krvé@ceni (hemoragie).

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

x /a normalnich okolnosti nedochadzi k
nedostatku, je v potrave hojne zastoupen.
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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



Vitamin K as a ligand of SXR/PXR

Vitamin K RXR

SXR

(PXR)

SXRE [~

DNA

Responsive
genes

Vitamin K

pusobi take jako
ligand steroidniho a
xenobiotického
receptoru

(SXR).

SXR tvori
heterodimer s
rexeptorem pro 9-
cis-retinoidy (RXR)
a tento komplex se
vaze na SXR-
responzivni
elementy (SXRE) v
promotorech
cilovych geni.
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vitaminu K. (a)

C> Vitamin K ptisobi jako kofaktor

CH2 CHo gama-glutamyl karboxylazy

C':Hz 2 éH (GGCX). GGCX katalyzuje

| o N konverzi glutamatovych zbytku na

COOH GGCX o coon  GLA zbytky tim Zze pridavéa dalsi
Glutamate S . karboxylovou skupinu na glutamat.

residue \ Tato reakce vyZzaduji cyklickou
/_\ dostupnost vitaminu K.
R Pro recyklaci vitaminu K , ktery je
oxidovan béhem gama-karboxylace ,
Vitamin K cycle je zapotiebi vitamin K epoxid
reduktaza (VKOR). Do této reakce
Vitamin K Vitamin K zasahuje warfarin inhibici VKOR,
hydroquinone epoxide COZ ome_zi_ recyklaci vitaminu K a
\ . VKOR tedy aktivity GGCX .
\
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SXR a mechanismus pusobeni

DBD LBD

hSXR ]
mPXR o5% [T 43122
hCARo: = EX

hVDR >0 @ e

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; hCARo, 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



Klinické priznaky pri hypokalcémii

Neuromuskularni postizeni
« ChvostkOv priznak

e TrousseauuV priznak
eParestesie

eTetanie

«KrecCe (loziskove, petit mal, grand mal)
Unava

e Uzkost

*Svalove zaskuby

e Polymyositis

e Laryngeadlni spasmus
«Bronchidlni spasmy
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Neurologické priznaky

Extrapyramiddlni priznaky dané kalcifikaci
bazdlnich ganglii

Kalcifikace kUry velkého mozku nebo
mozeCcku

Poruchy osobnosti

Podrazdénost

Snizeni intelektudlnich schopnosti
Nespecifické zmény na EEG

/vyseny intfrakranidlni tlak
Parkinsonismus

Choreoatetdzo

Dystonické spasmy



MENTALNI STAY PRI HYPOKALCEMII

x/Matenost
xDezorientace
xPsychoza
xPsychoneurozo



EKTODERMALNI ZMENY PRI HYPOKALCEMII

x Suchd kuze

x Zhrubéle viasy

x Stépivé nehty

x Alopecie

x Hypoplazie skloviny

x Zkrdcené koreny premoldru
x Opozdéné prorezdvani zubu
x Zvysend kazivost zubU

x Atopicky ekzem

x Exfoliativni dermatitis

x Psoriasis

x Impetigo herpefiformis



POSTIZEN| HLADKE SVALOVINY

x Dysfagie
x Bolest bricha
x Biliarni koliko
x Dyspnoe



Oftalmologické manifestace
hypokalcémie

x Subkapsuldrni katarakty
x Edem papily

Srdecni manifestace hypokalcémie
x Prodlouzeny interval QT

x Kongestivni srdecni selhani

x Kardiomyopatie



METABOLICKE CHORORBY KOST]

xOsteopordzo
x Osteodystrofie
xOsteomaldacie



STAVY SPOJENE $ HYPERPARATHYREOIDISMEM-
OSTEODYSTROFIE - KOST JE KREHKA

x Primarni hyperparathyreoidismus je
nasledkem onemocnéni pristitnych
télisek, nejcastéji adenomu.

x Priznaky: chronickd hyperkalcemie,
nefrokalcinoza, osteodystrofie jako
projev excesivni kostni remodelace.



STAVY SPOJENE S HYPERPARATHYREOIDISMEM-
OSTEODYSTROFIE

x Sekundarni hyperparathyreoidismusis —
obvykle u chronickeho onemocneni
ledvin s tendenci k rozviji chronickeho
ledvinného selhdni v dusledku
neschopnosti ledvin resorbovat
kalcium- renadlni osteodystrofie jako
projev excesivni kostni remodelace. .

A7 4" 4N ]

x Jiné priciny-obvykle nutricni: deficit
kalcia a fosfatu ve straveé, nadbytek
fosfatu ve strave.



STAVY SPOJENE S HYPOPARATHYREOIDISMEM

x Hypoparathyreoidismus — vede k poklesu
nladin kalcia a vzestupu fosfatu v krvi.

x Priciny: chirurgické odstranéni pristitnych
télisek, resp. thyreoidey.

x Priznaky: tetanické krece v dusledku poklesu
nladiny ionizovaneho kalcia v krvi




DEFICIT VITAMINU D - KOST JE/ BYLA MEKKA
(KRIVICE) NEBO KREHKA (OSTEOMALACIE)

x U déti krivice-deformace dlouhych
||§OS1I v dusledku zvysené meékkosti
osti

x U dospelych osteomalacie
(zoomalena kostni remodelace-
omezend reakce na mechanicke
stimuly).

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

x VazZznd onemocnéni jater a ledvin.

x NedostateCna expozice slunecnimu
zareni



DEFICIT VITAMINU D

x Sunscreeny (SPF vice nez 8)
efektivne blokujl syntézu vitaminu D
v kuZi. Obvykle vyrovndno kvalitni
VYZIVOU.

x Toxicita vitaminu D: ani excesivni
expozice slunci nevede k nadmeéerne
produkci vitaminu D. Je vsak mozno
se predavkovat suplementaci.



Osteoporoza

Osteoporotic bone
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OSTEOPOROZA — KOST JE KREHKA

BEhem menopauzy dochdzi k v dusledku poklesu
estrogenU k akceleraci jok markeru destrukce, tak
novotvorby kosti.

Deficit estrogenU naruSuje novotvorbu béhem kostni
remodelace reagujici na mechanicke zatizeni, coz
vede v letech po menopauze k progresivni ziraté
denzity kosti.

LéCeni estrogeny zvysuje kostni masu i u 80letych zen.

Hladiny estrogenu udrzujicich = kostni hmotu jsou nizsi
nez hladiny pro udrzeni funkce klasickych cilovych
orgdnu pro estrogeny (prsni Zidza a déloha. Tato vyssi
senzifivita kostry na estrogeny zrejme SOUVisi s vekem.

Estrogeny jsou kritické pro uzavirani epifyzalnich sterbin
v puberte u divek i u hochu

Estrogeny reguluji kostni obrat u Zen i u muzu

Osteopordza u starych muzi je vice asociovand s
nizkymi hladinami estrogenu nez androgenu.



ZAKLADNI PATOGENETICKE MECHANISMY KOSTNI FRAGILITY

Fragilita skeletu moze byt zpusobena

1.neschopnosti produkovat kostru optimalni masy a
sily béhem rUstu

2Zvysenou kostni  resorbci, kterd md za ndasledek
snizeni kostni masy a poruseni mikroarchitektury kosti

3.neadekvatni novotvornou odpovedi kosti na
zvysenou resorbci béhem kostni remodelace.

Kostni remodelace predstavuje u dospele kosti
hlavni aktivitu. Kostni remodelace neboli BMU
(=bone multicellular units).



OSTEOPOROZA INDUKOVANA KORTIKOIDY

x Modifikuji proliferativni o
metabolicke aktivity kostnich
bunek.

xInhibuji osteoblastogenezi

x Redukuji zivotni polocas
osteoblasty, coz vede ke snizené
novotvorbé kosti.




DEKUJI VAM ZA POZORNOST
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