Patofyziologie pohyboveho
systému



Poruchy kosti

* Kost:

* Organicka slozka (40-45%) — z
90% kolagen, dale proteoglykany

* Anorganicka slozka (55-60%) —
hydroxylapatit Cas(PO,);(OH)

* Bunky: osteoblasty (ALP),
osteoklasty (ACP), osteocyty
(prevazuji u zralé kosti)

e ALP vytvari z pyrofosfatu
(rozpustné) PO, (nerozpustna),
ACP z PO, dihydrogenfosfat
(rozpustny)
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Hormonalni regulace osteoblastu a osteoklastu
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Regulace remodelace kosti
RF - resorpeni faze
Aktivadni frekvence - Castost aktivace kostnich remode-
lagnich jednotek
Podle: Stépéan J. Osteopordza v praxi. Praha, Triton 1998,
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Osteoporoza

* Ubytek kostni hmoty pfi zachovaném poméru anorganické a
organické slozky

* Pfevaha resorpce nad novotvorbou
* Prevalence 7 — 10%, u zen nad 50 let 50%
* Diagndza: méreni kostni density (DEXA)

* Pricinou vétSinou ubytek pohlavnich hormonu (zejm. po menopauze,
dale hypogonadismus, Addisonova choroba, Cushingova choroba)

* Nutricni priciny (nedostatek Ca)

* Maligni onemocnéni (zejm. maligni myelom — tvorba PTHrP, prevaha
osteoklastickych faktorld nad osteoprotektivnimi)
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Osteoporoza - lecbha

* Pohybova aktivita — cviceni 20 min. denné (imobilita rizikovym
faktorem

* Vitamin D

e Kalcium

* Lososi kalcitonin

* Hormonalni substitucni |écba
* Prevence padu



Osteomalacie

* Organicka slozka kosti dominuje nad anorganickou — demineralizace

 \V détstvi porucha rustu — rachitis (kfivice), osteomalacie po skonceni
vyvoje

 \/ biochemickém nalezu |, Ca (vétsSinou), {, fosfatl, mirné 1 PTH
(sekundarné)

* Pricinou vétsSinou |, vitaminu D

 Dalsi priciny: fosfaturie (porucha resorpce fosfatu v ledvinach), deficit
ALP — osteomalacie rezistentni na vitamin D



Osteodystrofie

 Zrychleni obratu kostni hmoty — deformace kosti
* \lyrazné MPTH

* Primarni hyperparathyredza: hyperplazie Ci nador pristitnych télisek
* PCa, | fosfaty
e Lécba vétsinou chirurgicka
* Sekundarni hyperparathyredza — obvykle pri selhani ledvin
« U Ca, MMosfaty
« Casto i metabolickd aciddza (resorpce fosfatl z kosti)
* Lécba —|écba renalniho selhani, suplementace Ca
* Projevy nékdy i jako osteopordza nebo osteomalacie



Klouby
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Chrupavka

* Bunécna slozka:
* Chondroblasty (nezrala forma, produkuji velké mnozstvi extracelularni matrix
e Chondrocyty (zrala forma, méné extracelularni matrix)

* Extracelularni matrix
* Proteoglykany (kys. hyaluronova, chondroitin sulfat...)
» Kolagen (ll. Typu)

 Zrala chrupavka neobsahuje cévy



Zanety kloubu - etiologie

* infekéni (Staph. aureus)
 parainfekcni (borelidza, revmaticka artritida — Str. pyogenes)

» degenerativni (osteoartréza — napfr. gonartréza, coxartroza, omatroza,
spondylartroza)

* metabolicka (dna)
e autoimunitni (Revmatoidni artritida, Bechtérev, SLE)




Zanety kloubu - nasledky

* Bolest
* Edém, serdzni vypotek Vertebral Disorders

* Hojeni granulacni tkani - ankyldza

e Pater — utlak nervu

* Kloubni deformity

* Lécba: NSAIDs, kortikoidy,
imunosupresiva, specificka |écba (napt.
parainfekcni, dna), kloubni ndhrada
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Anatomie kosterniho svalu

Skeletal muscle Epimysium Muscle fascicles

Perimysium
Endomysium
Muscle fibers

Muscle fascicle

Sarcolemma



Kosterni sval — excitace a kontrakce

Bxom fermingl of




Akcni potencial kosterniho svalu

e pripomina akcni potencial

nervoveho vlakna Action potential
» depolarizace vede, podobné jako u +30 4
kardiomyocytu, k otevreni .
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Kontrakce svalového vilakna

* Po navazani Ca’*troponinovy komplex
pohne s molekulou tropomyosinu tak,
Ze na aktinovém vlaknu odhali vazebné
misto pro myosin

* Nasledné dochazi k posuniim
myosinoveé , hlavy” po aktinovém
vlaknu za spotreby ATP tak dlouho,
dokud je v cytoplasmé dostatek Ca?*.

* Transport Ca?*ze sarkoplasmy do SR je
aktivni — coz ,stoji ATP“ i pri
izometrické kontrakci, ale umoznuje
relaxaci.

A== active site

Myosin head Actin




/droje energie pro kosterni sval

* ATP (2 sekundy)
 Kreatinfosfat (cca do 30 sekund) — nevytvari laktat

e Glukoza

* anaerobni cca 6 sekund — 1 minuta - produktem laktat a H* - svalova uUnava,
vazodilatace

e aerobni cca od 30 sekund (,Ctvrtkarska krize” — kumulace laktatu - , kyslikovy
dluh)

e Glykogen (cca 90 minut)
* Tuky cca od 90 minut (,krize po 30 kilometrech” - hypoglykémie)
e V extrémnim pripadé i proteiny (horolezci)



Poruchy svalu

* Primarni e Sekundarni
* Poruchy excitace » Atrofie (denervace, imobilizace)
e Poruchy kontrakce * Kachexie (hladovéni, nadory,
* Poruchy energetického CHOPN, srdecni selhani)
metabolismu e Endokrinni (napt.
* Svalové dystrofie glukokortikoidy)
e Zanety

* Hyperkalémie, hypokalémie



Periodicka svalova paralyza

* heterogenni skupina onemocnéni charakteristickych prechodnymi
epizodami svalové slabosti v trvani hodin az tydn( dle typu

e obvykle familiarni onemocnéni
* podkladem jsou nejcastéji kanalopatie (Na, K i Ca)

* sekundarni periodicka svalova paralyza pfi vyraznéjsich zménach
koncentrace K* obéma smeéry, tyreotoxicité (vystupnovana aktivita sodno-
draselné pumpy)

* mechanismem je bud hyperpolarizace nebo pretrvavajici depolarizace
svalové bunky, jiz ndsleduje inaktivace Na* kanalu

* vyvoldvajicim faktorem muze byt prisun K* nebo cukrd, pokles K*, chlad,
svalova namaha vystridana odpocinkem



Duchenneova a Beckerova svalova dystrofie

* Poruchy dystrofinu — proteinu, ktery spojuje aktinova vlakna s
membranou a extracelularni matrix

e Klicova je porucha integrity membrany s nekontrolovatelnym
pranikem Ca?*

* Postizeni jsou muzského pohlavi
* X-vazana dédicnost, asi 1/3 mutaci de novo

 Alelicka heterogenita: delece, duplikace, bodové mutace

S poruchou ¢teciho ramce (frameshift) — vysledkem zcela nefunkcni produkt,
protein neni ve vazbé na membranu pritomen (DMD)

* Bez poruchy c¢teciho rdmce — vysledkem dysfunkce dystrofinu riizného stupné
(BMD)



DMD a BMD — klinicky prubéh

* Nekrdoza myocytu se strida s regeneraci (pozdéji ale prevladnou
degenerativni procesy)

* Nahrada myocytUu kosterniho svalstva i srdce vazivem a tukovou tkani
* Poruchy chize mezi 2.-3. rokem véku

 Ztrata schopnosti chuze kolem 12 let

* Smrt mezi 20. — 30. rokem

e U BMD velmi variabilni exprese (nékdy témér asymptomaticka), neni
jasna korelace mezi mnozstvim funkcniho dystrofinu a klinickou

zavaznosti



DMD a BMD - lecba

* Neexistuje specificka |écba s prokazanym dlouhodobym ucinkem

* Faze klinickych studii:
* Genova terapie (ale: gen pro dystrofin pfrilis velky nez aby se vesel do virového
vektoru = nutnost pouziti zkracenych verzi — nizsi ucinnost)

* V budoucnosti snad CRISPR-CAS

» Exon skipping — oligonukleotidy, které se vazou na mista sestrihu hnRNA
* Sintrony se tak vystrfihnou i nékteré exony — vysledkem zkraceny dystrofin, ale bez frameshiftu
* Cilem je postizeni podobné BMD
e Ataluren —schvalen EMA

* Adjuvantni |écba:
* Glukokortikoidy
» Kardioprotektivni [é¢ba (ACE-inhibitory, B-blokatory, diuretika)



Nadorova anorexie/kachexie

* v uvodu se jedna o nespecificky obranny mechanismus (energeticka
deprivace rostouciho tumoru)

e postupneé se stava nevyhodnou — kachexie vede ke snizeni imunitnich funkci
* nadorovou anorexii Ize experimentalné vyvolat TNF-a

 patofyziologicky je podstatou abnormalni aktivace hypotalamickych
center regulujicich prijem potravy (n. arcuatus) cytokiny (,,anorexiny”:
IL-1, IL-6, TNF-o)
 cytokiny stimuluji sekreci serotoninu a tim stimulaci neuron( produkujicich
POMC/CART

* hypotalamicka centra odpovidaji dlouhodobym snizenim orexigenniho NPY pfi
nadprodukci anorexigennich POMC/CART

* nadorova kachexie je dusledkem nadorové anorexie a dalSich pfricin
(spotreba energetickych zasob nadorem, ucinky lécby, obstrukce)



