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" Chrupavka

= specializovana pojivova tkan se souvislou ECM
= prizna, mechanicky odolnd

= avaskularni, bez inervace

= podpora mékkych tkani (trachea, larynx)

= soucast skeletu (kostalni chrupavky)

= kloubni spojeni

= rQst kosti

1. bunky
2. vlakna

3. zakladni hmota
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Slozeni a struktura

Bunky — chondroblasty a chondrocyty

RUst chrupavky
Produkce ECM

Perichondrium — pojivova tkan kolem chrupavky

VyZiva a apozi¢ni rGst chrupavky

ECM — voda, proteoglykany a kolagenni fibrily

Konzistence
Tlakova elasticita




= Distribuce

cartilage in adults
" Nose

® Joint surfaces
Hyalinni| = costal

® | arynx - voice box
® rings of trachea & bronch

B Fxternal ear

Elasticka @ ™ -piolotis
® Eustachian tube

* IVDs

VIdknita |- Pubic symphysis
* meniscus in knee joint




" Hyalinni chrupavka

http://chickscope.beckman.uiuc.edu/explore/embryology/day14/dev2.html
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- nejbéznéjsi

- doCasny embryonalni skelet
- epifyzedlni rastové ploténky
- klouby, trachea, larynx, atd.
- isogenetické skupiny

HYALINE CARTILAGE
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" Bunky hyalinni chrupavky
= CHONDROBLASTY A CHONDROCYTY

e chondrogenni bunky
* plvod z mesenchymu
* Vvietenovité, uzké

* chondroblasty

e bazofilni

e typicka ultrastruktura
proteosynteticky aktivnich bunék

» produkce extraceluldarni matrix

 chondrocyty
* obklopené matrix
* isogenetické skupiny, lakuny




= Puvod chondrocytu

Perichondrium . Bone

C/EBP Adipocytes
PPARY /'
o Runx2
< &> =
Mesenchymal Progenitor cell
stem cell S Sox9 Osteoblasts
> Runx2

Cartilage
' COL2A
Q aggrecan

Chondrocytes



= Rust chrupavky

- Perichondrial
fibroblast

> Perichondrium

 chondrifikacni centra
 diferenciace chondroblastu
* kartogenin

— Chondroblast
- Cartiage e apozicni rast
 zperichondria

» diferenciaci chondroblastl z

chondroprogenitorovych bunék

— Interterritorial
matrix

- Chondrocyte * intersticialni proliferace

* déleni chondrocytl
e intersticialni skupiny

— Territorial
matrix

ree: s Basic Histolt
12th Edition: http://www.accessmedicine.com

Copyright € The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved,
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» Perichondrium

= stratum fibrosum

BN . YOS . - biomechanika
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= Synovium

= membrana fibrosa

- husté kolagenni vazivo

= membrana synovialls

= intima, subintima

- zahyby do kloubni dutiny

- pocetni krevni a lymfatické kapilary, nervy

- nesouvislé vrstvy bunék (synovialocyty)

- bazalni membrana a mezibunécné spoje chybi —
nejedna se o epitel ale mesenchymalni pojivo

- synovial tekutina bohata na hyaluronany

- bursae synoviales, vaginae tendineum

(
| Ligament
. Jont cavity
‘ \\ 3 (contains
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= Ultrastruktura chondrocytu

* ovalné — kulaté bunky, 10-30um
* bohata organelova vybava, zejména gER, GA
* glykogenova granula (anaerobni metabolismus)

e obcas lipidové kapénky







= Ultrastruktura chondrocytu




m Extracelularni matrix

e pericelularni kapsula
- Sum :
- slozeni podobné bazalni membrané e talae & el e T

e teritorialni matrix

- 50um Siroka oblast kolem lakuny

- bazofilni

- vysoky obsah glykosaminoglykant
(chondroitinsulfat)

e interteriorialni matrix

- bohata na kolagen Il




m Extracelularni matrix

glykosaminoglykany
proteoglykany
vlakna

voda

=W e

biomechanickeé vlastnosti



Chondrocyte
(cellular HyaluronicT
component) acid

Proteoglycan aggregate Extracellular macromolecular matrix
(matrix components)




Glykosaminoglykany

linearni nevétvené polysacharidy tvorené opakujici se disacharidovou jednotkou:
1. N-acetylgalactosamin (GalNAc) nebo N-acetylglucosamin (GIcNAc)

2. uronova kyselina - glukuronat (GlcA) nebo iduronat.
hyaluronova kyselina

HO,C HO
(P O HO 0
O4 O O
HO 3 NH h
OQ/\

OH 1

i CHj N

Glucuronic Acid N-Acetyl-D-glucosamine



Glykosaminoglykan Vyskyt

Kyselina hyaluronova Pupecnik, synovialni tekutina, sklivcova tekutina,
chrupavka

Chondroitinsulfat Chrupavka, kost, rohovka, kiize, notochord, aorta

Dermatansulfat Klze, Slachy, aorta (adventicie)

Heparansulfat Aorta, plice, jatra, bazalni laminy

Keratansulfat Rohovka, chrupavka , meziobratlova ploténka

(nucleus pulposus, anulus fibrosus)

H OH H NHCOCH; H OH H NHCOCH;
D-glucuronate GalNAc-4-sulfate D-galactose GlcNAc-6-sulfate




" Proteoglykany a
glykoproteiny

— aggrecan

— proteoglykanové agregaty

— 100-200 molekul agrekanu spolu kys.
hyaluronovou tvofi 3-4um velké shluky

— vysoka schopnost vazat vodu

— objem zavisly na stupni hydratace

— chondronectin
— vazba chondrocytl na kolagen Il

protein + prevazujici linearni sacharidova slozka

Hyaluronic acid

Hyaluronic acid

/ Chondroitin sulfate
// >~ Core protein

Proteoglyc;\

el

Collagen (type Il)

Source: Murray RK, Bender DA, Botham KM, Kennelly PJ, Rodwell VW, Weil PA: Harper's
Ilustrated Biochemistry, 29th Edition: www.accessmedicine.com

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.



= \/Idkna ECM

e kolagen

- col Il + col IX/XI

- tenké fibrily (15-20 nm — bez Zihani)

- spojeny s perichondriem

- stejny index lomu jako amorfni ECM — neni vidét

P
Jroteoglycan

Link protein \f

Chondrocyte
(cellular HyaluronicT
component) acid

Proteoglycan aggregate Extracellular macromolecular matrix
(matrix components)




= Architektura ECM

e pericelularni
e teritorialni
* interteritorialni

prenos biochemickych a biomechanickych signalu



= Architektura ECM

e tlakova elasticita
- proteoglykany — polyanionty (COO-, SO,'") cencellous pone
- expanze omezena kolagennimi fibrilami :
- repulze

Compressive force

Subchondral bone

o ._.si,_ggt‘ﬁ o
Lateral expansion — ‘a 9-‘ A
of cartilage

— —

Subchondral bone
restricts lateral

expansion -
P Compressive force

+ Intermediate

Collagen —
leaves

+ Radiate
Calcified

cartilage : :" Calcified

Bone 4‘ : e e - + Subchondal

Dispiacemont

Time



= Architektura ECM

e bifazicky model chrupavky

- podminény slozenim ECM

- proteoglykany, kolagen, elastin a bunky tvofi solidni (nestlacitelnou) fazi

- intersticidlni tekutina ktera volné protéka matrix — fluidni (nestlacitelnd) faze

- pri tlakové zatézi tekutina protéka chrupavkovou matrix do zustanoveni rovnovahy
- pri dekompresi — expanze matrix

- vyznam i pro vyzivu chrupavky

tangencialni (superficialni) zona

Il. prechodna zéna

IIl. radialni zona

tide mark
mineralizovana chrupavka

subchondralni kost




= Elasticka chrupavka

* acidofilni elasticka
vlakna v matrix

* isogenetické skupiny
nejsou vytvoreny

e auricula, meatus,
larynx, epiglottis

}Perichondrium

r_\:\-,';r Chondrocytes

N i
|//L— Elastic fibers
==




» Elasticka vlakna

* meéné pocetna nez vlakna kolagenni

* polymer — tropoelastin

« desmosin, isodesmozin

* minimalni tahova pevnost, pfi pfetazeni ztrata pruznosti

» redukuji hysterezi vaziva = diky své pruznosti usnadiuiji
navrat vaziva do puvodniho stavu po mechanické zméné




. EIastlcka chrupavka
| b ‘17" ‘4‘ lm




Vlaknita chrupavka

dominantni vlaknita slozka — kolagen 1 a Il
mechanicka odolnost

minimum amorfni ECM — vlakna jsou
viditelna

podobna hustému kolagennimu vazivu

meziobratlové ploténky, symphysis pubis,
meniscus
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Normal femoral Damaged
cartilage

= Klinické korelace

Chrupavka — bez inervace, bez
vaskularizace — spontanné prakticky
neregeneruje

Chondrocyty nemigruji do mista
poranéni

Eroze chrupavky v dusledku dalSich
degenerativnich zmén

Cil:
- kloubni pohyblivost

- obnova biochemickych a
biofyzikalnich parametertu chrupavky

- autologoni transplantatce, MSCs na
biocompatibilnich scaffoldech






n = Y 4 = = Y 4
= Histologicka klasifikace kosti
e Primarni (nezrala, vlaknita) '- :
- Docasnd, vznika pfi rlistu a regeneraci kosti: kolagenni fibrily R
plstovité usporadané
- Nahrazuje ji pozdé&ji sekundarni kost

- Pretrvava pouze v nékterych oblastech - ploché Svy lebky,
vyCnélky kosti (tuberositas ossium), zubni cement

e Sekundarni (zrala, lamelozni)
- Lamely - kolagenni vlakna usporadana do koncentrickych vrstev ,
(3-7um) obklopujici kanalek s cévami = Haverstv systém (osteon) ¢/
- Spongidzni kost
- Lamely tvori tramce, se strukturou podobnou kompaktni kosti

- Konce kosti (epifyzy), kratké kosti, stfedni vrstva plochych
kosti lebky (diploe)

- Kompaktni kost
- Zevni a vnitfni plastové lamely, typické Haversovy kanalky
- Volkmannovy kanalky
- Intersticialni kanalky




= Obecna stavba lameldzni kosti

V¥ Structure of bone.

: : rabeculae
Articular cartilage Trabeculz

Osteacytes Osteoblasts
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= Kostni povrch

Vneéjsi

Synovialni kloub — hyalinni chrupavka

Periost — obal z husté pojivoveé tkané
- Vnitfni vrstva bunék (osteoblasty), vnéjSi — husté kolagenni vazivo
- Fibrilarni slozka je dominantni u metabolicky neaktivni kosti

Kolagenni vlakna periostu paralelné s povrchem kosti
Sharpeyova vlakna fixuji periost k vlastni kosti

Copyngrt © Tha Veliue 1 Corganes. e Permacon maured b reprodsteon o dapey

Osteons »* o LL‘A &
(haversian systems) ~ il : <

\.-

Cancellous bone
with trabeculae

Inner

Iayer
Periosteum

Outer
layer —

Compact bone

+ Central canals

',(
Perforating
canals

Medullary cavity _
Aduilt bone



Vnejsi povrch kosti - periost




[ KO S t n I’ p O V rC h AVASCULAR un ?Mmucs

Vnitrni

Dfenova dutina

Endost — Casto jedina vrstva plochych nebo kubickych bunék tzv. lining cells —
prekurzory osteoblastU

Cervené, zluta nebo Seda kostni dren PERIOSTEAL
Bohata vaskularizace

Normoblast with dividing nucleus

! __ Eosinophil

Myelocyte - -
cell

Outer surface of bone

Erythrocyte -- \
)"~ == Normoblasts

Red marrow Myelocyte
"~ dividing

Myeloplaxe -- ’
=R 7~ - --- Myelocyte

Yellow marrow
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= Slozeni kostni matrix

- 60% mineralni slozka, 24% organicka slozka (osteoid) 12% H,0, 4% tuk




= Slozeni kostni matrix

Collagen
/  triple helix

Hydroxyapatite
crystals

Extracellular
bone matrix




Kostni bunky — osteoblasty

Produkce ECM — kolagen (I) a nekolagenni proteiny a proteoglycany/glykoproteiny

endoplasmic
reticulum




Kostni bunky — osteoprogenitory

vnitfni bunééna vrstva periostu, Havesovych kanalkll a endost
odvozeny z embryonalniho mesenchymu
mitotické déleni a diferenciace do osteoblastu

za urcitych zvlastnich podminek mohou diferencovat do chondroblastu
’ "*
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ostni bunky — osteoblasty




¥

Mineralised

Secretory vesicles
with near confluent
mineralisation

7S

PN

Secretory vesicles
showing early
mineralisation

/ \ & \ ®

Secretory vesicles
after emerging

£ ¢ 3

|

Secretory vesicles
in osteoblast
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Kostni bunky — osteocyty

propojeny cytoplazmatickymi vybézky - tvofi komunikujici sit




* Kostni bufiky — osteocyty
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=  Kostni bunky - osteoklasty

- Vlysoce specializované bunky hematopoetického puvodu
- Vzdy na povrchu kostni hmoty
- Resorpce kostni matrix




«  Osteoklasty

Slozita cytoarchitektura
Enzymy rozkladajici organickou matrix (osteoid)
H*CI

Secretory |
| Domain [ | Osteoclast
Basolateral | | : Sealing .
| Membrane | | S Zone
Sealing nuclei

L Zone | 4
vesicles

ruffled border

Osteopontin | v Border ‘
R — : | Resomptive Pit
| TRAP f

Cathepsin K |




= \/znik osteoklastu

mocnocyte/macrophages

ﬁ ) OPG cell line

osteoblast

1,25[OH]2D)
glucocorticosteroids
PTH, PGEz, LPS,
histamine

IL-1 and IL-11, TNF-a

osteoclast’s
apoptosis

- &> | *
—_— po 3
\N‘Mmlast



= Osifikace primarni kosti

Desmogenni

Uvnitf membranovych kondenzaci mesenchymu
Cells from cranial neural crest,

Zejména ploché kosti _
somites and lateral plate mesoderm
Chondrogenni <« l @’,
Nahrada hyalinni chrupavky kosti
- Membranous
Mesenchymal cell condensation ossification
e e Articular
Periosteum W, cartilage
Perichondrium
Cc Growth
b plate
a 1E5
221 | ‘
] '
! }
i i
| I
| 1
\"..:'.:’.-1
Mesenchymal
condensation
Chondrocyte

Primary

ossification Secondary
ossification




= Desmogenni osifikace
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= Chondrogenni osifikace

»
L B
= i o o . g e T

A 2 B ~




St Articular cartilag =
B Articular cartilage Cartilage
. o B et A

» s WA

Secondary ossification center
= vt Calcified cartilage

Epiphyseal antery

» .

. .
&~ v " A
N L -

Bone

Rescrve zone

Proliferative zone

Zone of maturation and hypertrophy
Zone of provisional calcification

Zone of ossification

Metaphyseal
artery

» Diaphysis

W _—

-

Perlosteum —

F3 Eah
e s
AVl oy )

* Chrupavcity model

Nutrient artery

* Periostalni kostni limec

* Proliferace a hypertrofie chondroblastu
* Kalcifikace

* Vznik primarni drenové dutiny

* Tvorba periostalniho pupenu

* Osifikace

rezervni zona

zona proliferace

zona hypertrofické chrupavky
zona kalcifikace

linie eroze

zéna osifikace




Endocrine

signals Nutrition
Intracellular
mechanisms ;
Paracrine
/ signals
Chondrocyte ™ Extracellular
matrix
Inflammatory Extracellular
cytokines fluid

Growth
plate

Nature Reviews | Endocrinology



Ligands Receptors Transcription Structural
factors proteins
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» Osifikace sekundarni kosti

Remodelace primarni nebo stavajici sekundarni kosti

Pre-
Osteoclasts Active Pre-
Osteoclasts Mononuctear Osteoblasts Qiteoblasts
Cells Osteocytes
\.) \J
49 1

1 . - AT
Bone =

Surface Resorption Reversal Bone Formation Mineralization

http://ns.umich.edu/Releases/2005/Feb05/img/bone.jpg

Ukladani kostni hmoty v podobé koncentrickych lamel kolem cév —
osteon = HaversUv systém

Uvnitf kanalu - vaskularizace,
inervace
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= Klinicke souvislosti  « Hojeni ziomenin

Periostoum Marrow Cortical bone
- T~ | 1

Reaktivni faze

- Hematom, zanétliva
reakce

- Granulacni tkan

Reparacni faze

- Vazivovy svalek

- Depozice primarni kosti

Remodelaéni faze

Arabolic phase
Catabolic phase
R flarmmatary stage
Endochandral stage

Coimiod Gimadiog g — - Remodelace kostni
tkané




= Klinické souvislosti

- nerovnovaha mezi osteosyntézou a osteoresorpci
OSTEOPOROZA +  REVMATOIDNI ARTHRITIDA




= Kostrove spoje

Synartrézy A

Spojeni viozenou tkani (chrupavka, kost nebo vazivo) (o) Suturs ! Nt \::« .

Synostoézy — spojeni kostni tkani — os coxae, 0s sacrum

Synchondrézy — spojeni hyalinni chrupavkou — vyvojové stadium

osifikace synostéz IS A
Symfyza — spojeni vazivovou chrupavkou — os pubis,

meziobratlové ploténky

Syndesmézy — husté kolagenni uspofadané vazivo — sutury lebky,
spojeni zubu a kostniho Iuzka (gomphosis)

cannective
lesye

Sulure
ine

Copyright & The McGraw-Hill Companies. Inc. Parmission required for reproduction or display.

Diartrozy A=

Kloubni spojeni

Bursa

Blood vessel

. P . . Joint cavity s
Hyalinni chrupavka bez perichondria (ed with Nerve

. v gz P . o i Synovial
Architektura chrupavky — uspofadani viaken i chondrocyttl o membrane| Joint

. . . . Articular —= '——Fibrous capsule
Kalcifikace chrupavky v oblasti pfipojeni ke kosti ool capsule
Kloubni pouzdro o ' Fib

u p u Tendon : |aly:r>us .
one £ embranous|
- Stratum fibrosum B P e Reckntum

- Stratum synoviale

- Meniskus — vazivova chrupavka, avaskularni, bez inervace
- Kloubni vazy — husté kolagenni usporadané vazivo, elasticka vlakna
- Slachové pochvy a tihové vacky — stavba kloubniho pouzdra






= Synovium

Kloubni

. dutina
A .
uﬁ%@af




4

é spojeni

V 4

= Meziobratlov
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Thank you for attention



