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Kostni remodelace

Aktivace osteoklastu

Resorbéni faze- v dusledku aktivace
osteoklastu- kratkd

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

Formaéni faze- produkce osteblastu ve
vindch v kostni matrix- dlouhad. Tyto bunky se
postupné seradi, proniknou do kosti jako
osteocyty a podlehnou apoptdze.
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Mistni a systémové rustové faktory

Nerovnovaha v remodelaci, charakterizovand
zhorsenou tvorbou kosti, je podstatnou slozkou
patogeneze osteoporozy.

To je ddno alespon zCAasti poklesem kapacity
replikacni a diferenciacni schopnosti
osteoblastu zpUsobenym vékem.

O Uc&ast specifickych defektd v produkci a akfivité
mistnich i systémovych rUstovych faktoru.
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A: Oestrogen replete state. Osteoclasts are formed by interaction between macrophagic, monocytic
precursor cells and cells of the osteoblast lineage, but might also be initiated by inflammatory cells, especially
T cells. Osteoclasts express receptor activator of NFkB (RANK). The RANK ligand (RANKL) enhances each of
these steps whereas osteoprotegerin, a decoy receptor, blocks this interaction.
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B: Oestrogen deficient state. Important bone
sparing effects of oestrogen take place via
modulation of bone cell lifespan and reduced
cytokine-driven osteoclastogenesis. In the
absence of oestrogen, the pool of T cells
secreting tumour necrosis factor is expanded
through a mechanism involving reduced
transforming growth factor B. Additionally,
monocytes secrete increased amounts of
interleukin-1. Tumour necrosis factor stimulates
M-CSF (macrophage colony-stimulating factor)
and RANKL production and acts on osteoclast
progenitors primed by RANKL, to heighten
osteoclast generation. RANKL and interleukin-1
also act to increase osteoclast survival by
preventing apoptosis. As a result, in oestrogen
deficiency, the number of functional basic
multicellular units in bone is substantially
increased. This model is based predominantly
on studies in ovariectomised animals.




Receptor aktivator NF-kB (RANK), jeho ligand
(RANKL) a osteoprotegerin (OPG)

Vyresena interakce mezi osteoklastickymi o
osteoblastickymi liniemi. Ucastni se i tfi
clenové rodiny TNF a receptoru pro TNF.
Osteoblasty produkuji RANKL, ligand pro
receptor aktivator pro NF- kB (RANK) na
hemopoetickych bunkdch. Tento receptor
akfivuje jejich diferenciaci a udrzuje jejich
funkci.

Osteoblasty produkuji a sekretuiji

osteoprotegerin (OPG), receptor, ktery
blokuje interakci RANKL/RANK.
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Gene

Mutation

Disease

18 bp duplication

Familial expansile
osteolysis

Early onset Paget’s

RANK 27 bp duplication disease
T Expansile skeletal
15 bp duplication hyperphosphatasia
Deletion of amino acids 145-177 AR EH 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




Molekuldarni charakteristiky friddy
OPG/RANK/RANKL

RANKL ndlezi k rodiné TNF. Tri izoformy
(RANKLT, RANKL2 a RANKL3-solubilni.

Membrdanoveé vazany RANK a solubilni
OPG patfi do rodiny receptoru pro
TNF. OPG je ,lakaijici* receptor pro
zabranu vazby RANKL na RANK.




Receptor aktivator NF- B (RANK), jeho ligand
(RANKL) a osteoprotegerin (OPG)

O Stimuldtory resorbce kosti zvysuji expresi RANKL v

O 0O

osteoblastech a nékteré take snizuji expresi OPG.
Kostni bunky exprimuji membrdanové vazanou formu
RANKL, a proto musi osteoblasty vstupovat do fyzikalni
interakce s osteoklastickymi prekurzotry , aby doslo k
aktivaci RANK.

Solubilni RANKL mohou produkovat akfivované T-
lymfocyty.

Hladiny OPG rostou s vekem

Polymorfismy v genu pro OPG byly asociovany s
osteoporotickymi frakturami a rozdily v kostni denzite.
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RANKL a osteoprotegrin (OPG) jako konecné efektorovée
cytokiny u malignich nemoci skeletu (k predchozimu
obrdazku).

1) Interakce RANKL s RANK podporuje

diferenciaci a aktivaci osteoklastu

2) Aktivované osteoklasty zpusobuji humordini

hyperkalcémii u malignit, osteolytickych
metastdz, patologickych fraktur a u bolesti
spojenych s malignitou

3) OPG funguje jako receptor, kiery

neutralizuje RANKL, ¢imz zabranuje jeho vazbé
s RANK.




RANKL a osteoprotegrin (OPG) jako konecné efektorove
cytokiny u malignich nemoci skeletu (k predchozimu
obrdzku).

4) Mnohé rustové faktory, cytokiny a hormony

(V4

konverguji na Urovni RANKL a OPG a reguluji
diferenciaci a aktivaci osteoklastu. II-1 a TNF
podporuji produkci RANKL a OPG, zatimco
PTH, PTHrP a glukokortikoidy podporuiji
produkci RANKL, ale snizuji produkci OPG

5) V. malém rozsahu jsou IL-1 a TNF schopny

modulovat diferenciaci a aktivitu osteoklastu
nezavisle na RANKL a RANK.
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Pomer RANKL k osteoprotegrinu (OPG) u
pacientu s malignim kostnim onemocnénim

O

O

Normaini stromaini bunky zajistuji stabilni pomer
RANKL/OPG, ktery je nutny pro adekvatni kostni
remodelaci.

Stromalni bunky odvozené z obrovskych tumordznich
bunék zvysené exprimuji RANKL, coz md& za nasledek
zvyseni pomeru RANKL/OPG s naslednym excesivnim
vyvojem velkych polynukledrnich osteoklastu.

Myelom a néekteré formy karcinomu prsu produkuji PTHrP,
ktery indukuje RANKL a inhibuje OPG, coz favorizuje
osteolyzu a hyperkalcémii beéhem maligniho onemocnéni.

Opacny vyvoj u rakoviny prostaty, ktery favorizuje spise
moznost rozvoje osteoblastického potencidlu.
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OPG/RANK/RANKL jako spolecny efektor v kosti, imunitnim
systému a v cévnim systému (k predchozimu obrdazku.

O OPG, RANK a RANKL jsou selektivné produkovany
cetnymi bunécnymi typy v riznych tkdnich: lymfocyty,
osteoblasty a endotelidlnimi bunkami.

O RANKL funguje jako faktor preziti pro dendritické bunky a
jako osteoklastogeneticky faktor po vazibé na RANK.

O OPG inhibuje osteolyzu a blokuje interakci RANKL/RANK.

O OPG/RANKL/RANK fridda se povazuje za
osteoimmunomodulacni komplex.
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Parathyroid Hormone Relation Peptide
(PTHrP)

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

Pfi tomfo syndromu dochdzi u ruznych typu rakovin, obvykle v
nepritomnosti kostnich metastdz, k produkci latek podobnych
PTH, které mohou zpUsobit biochemické abnormality jako

Hyperkalcémie
Hypofosfatémie
Zvysend exkrece cAMP mocéi

Tyto ucCinky se podobaji ucCinku PTH, ale objevuji se v
nepritomnosti detekovatelnych cirkulujicich hladin PTH.
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U&inky PTHrP

lontovou homeostdzu

Relaxaci hladkych svall

Bunécny rust, diferenciaci a apoptdzu.

Normalni kalciovou homeostazu ve fetdlinim obdobi

Vétiina fyziologickych efektu se déje zpuUsobem
parakrinnim/autokrinnim.

V dospélosti je homeostaza Ca a P pod vlivem PTH, zatimco
hladiny PTHrP jsou u zdravych dospélych velmi nizké az
nedetekovatelné. To se méni pri vzniku neoplasmat
konstitutivné produkujicich PTHrP, kdy PTHrP napodobuje
uCinky PTH na kost a ledviny a rozviejici se
hyperkalcémie inhibuje endogenni sekreci PTH.

3 PTHrP pUsobi na




U&inky PTHrP na

O Bunécny rust, diferenciaci a apoptéozu v mnohych fetdlnich i
dospélych tkanich. Nejvétsi UCinky md na kost. Nejveétsi
zmény na chrupavcitych rustovych ploténkdch, kde v
nepritomnosti  PTHrP  dochdzi  k redukci proliferace
chondrocytd s okcentaci diferencioce o apoptdzy
chondrocyty

O Normaini vyvoj chrupavéité ristové ploténky. Ve fetdinim
obdobi PTH hraje dominantné anabolickou roli ve vyvoiji
trabekuldrni kosti. PTHrP reguluje vyvoj ristové ploténky:.

d Postnatdiné PTHrP  jako parakrinni/autokrinni  regulator
prebird anabolickou roli pro homeostdzu kosti, kdezto PTH
predevsim udrzuje hladinu Ca++ v ECT prostfednictvim

resorbce kosti.
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Genetické rodiny PTH a PTHrP: PTHrP, PTH and TIP39 jsou
zfejme Cleny jedné genetické rodiny. Jejich receptory
PTH1IR a PTH2R jsou 7 transmembranovymi G protein-
coupled receptory.



Tumor Cell

B Osteoblastic
Stromal Cells

Hematopoietic
Stem Cell

Produkce |atek resorbujicich kost naddorem. Nadorové bunky uvolnuji protedzy,
které mohou podporovat progresi fumoru pres nemineralizovanou matrix. Tyto
bufiky mohou uvolfiovat také PTHrP, cytokiny, eikosanoidy a rUstové faktory |
EGF), které mohou stimulovat osteoblastické stromdaini buﬁky k tvorbé cytokinU
joko M-CSF a RANKL. RANKL se muize vdazat na svUj receptor RANK na
osteoklastickych bunkdch o zvySovat produkci a aktfivaci mnohojadernych

osteoklastU, které jsou schopny resorbovat mineralizovanou kost.
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Produkce PTHrP regulovand rUstovym faktorem (GF) v tumordznich
stavech. Tumordzni bunky jsou schopny byt na vzddlenost (mimo kost)
stimulovdany autokrinnimi rOstovymi faktory ke zvysené produkci PTHrP.
Ten se dostava cirkulaci do kosti a podporuje resorbci kosti.
Metastatické fumorove bunky v kosti jsou schopny sekretovat PTHrP,
-~ podporujici resorbci kosti a sekreci parakrinnich ristovych faktory,

ktere ddle udrzuji produkci PTHrP.



Stavy spojené s hyperparathyreoidismem -
osteodystrofie

Primarni hyperparathyreoidismus je
nasledkem onemocnéni pristitnych
télisek, nejcastéji adenomu.

Priznaky: chronickd hypekalcemie,

nefrokalcindza, osteodystrofie jako projev
excesivni kostni remodelace.




Stavy spojene s
hyperparathyreoidismem-
osteodystrofie

Sekundarni hyperparathyreoidismusis — obvykle
u chronick&€ho onemocneéeni ledvin s ’rendenm K
rozviji chronického ledvinného selhani v
dusledku neschopnosti ledvin resorbovat
kalcium- rendlini osteodystrofie jako projev
excesivni kostni remodelace. .

Jiné priciny-obvykle nutricni: deficit kalcia o
fosfatu ve strave, nadbytek fosfatu ve strave.




Stavy spojené s hypoparathyreoidismem

Hypoparathyreoidismus — vede k poklesu
nladin kalcia a vzestupu fosfatu v krvi.
Priciny: chirurgické odstranéni pristitnych
télisek, resp. thyreoidey.

Priznaky: tetanické krece v dusledku

noklesu hladiny ionizovaného kalcia v
Krvi




Deficit vitaminu D

U deti krivice-deformace dlouhych
llzos’{l v dUsledkU zvysené meékkost
osti

U dospélych osteomaldacie.

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

Vaznd onemocnéni jater a ledvin.

Nedostatecna expozice slunecnimu
zareni




Solar UVB Dietary
radiation sources
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Vitamin D
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Holick, M. F. J. Clin. Invest. 2006;116:2062-2072
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Regulation exprese genu prostiednictvim VDR

VDR Agonist
® » Non-genomic
Genomic 7
RXR m VDR RXR w VDR
— >
YDRE (Anti-NF-AT, Anti-AP1, Anti-NF-kB etc.)
+ —
) Anti- Anti-
Osteocalcin Bone remodeling Inflammation Proliferation
Osteopontin Bone remodeling ’
Calbindin-9k  Calcemic action IL-2 EGF-R
24-hydroxylase  Metabolism IL-6 c-fnyc
B3 integrin Adhesion "-'8, 151'67
IL-10 receptor  Anti-inflammation IL-12 K16
p21 Anti-proliferation TNF-a
IFN-y

GMCSF




Osteoporoza
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Osteopordza

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

Estrogeny reguluji kostni obrat u zen i u muzd

Hladiny estrogenu udrzujicich kostni hmotu jsou nizsi nez hladiny pro
udrzeni funkce klasickych cilovych orgdnu pro estrogeny (prsni
Zldza a deéloha). Tato vyssi senzitivita kostry na estrogeny zrejmée
souvisi s vékem.

Osteoporéza u starych muzud je vice asociovana s nizkymi hladinami
estrogenu nez androgen.

Beéhem menopauzy dochdzi k v dUsledku poklesu estrogenu k
akceleraci jak marker0 destrukce, tak novotvorby kosti.

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

LéCeni estrogeny zvysuje kostni masu i u 80letych zen.
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Zakladni patogeneticke mechanismy

osteoporozy

O Fragilita skeletu mUze byt zpUsobena

0 (a) neschopnosti produkovat kostru optimdalni masy a
sily b&hem rustu

O (b) zvySenou kostni resorbci, kterd md za ndsledek
snizeni kostni masy a poruseni mikroarchitektury kosfi

0 (c) neadekvdatni novotvornou odpovédi kosti na
zvysenou resorbci béhem kostni remodelace.

OO0 Kostni remodelace predstavuje u dospélé kosti hlavni

aktivitu. Kostni remodelace neboli BMU (=bone
multicellular units).
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PriCiny osteopordzy

Nedostatek estrogenu
Nadbytek glukokortikoidU
Nedostatek vitaminu K2




Remodelace kosti. Mista pro akci estrogenu
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Osteopordza indukovana kortikoidy

Modifikuji proliferativni a metabolické
aktivity kostnich bunék.

Inhibuji osteoblastogenezi

Redukuiji zivotni polo¢as osteoblasty,
coz vede ke snizené novotvorbé kosti.




Pancreatic islets

Insulin
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Insulin ucOCN
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Insulin

Glukokortikoidy
obecné pusobi
jaoko antagonisté
inzulinu ...

Leptin
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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 resorbce kosti fizené osteoklasty se uvolfiuje do cirkulace nekarboxylovany osteokalcin
(ucOCN), odkud vyznamné podporuje produkci inzulinu pankreatem. Inzulin zvysSuje 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 resorbce
hypotalamickym vlivem leptinu. Produkce ucOCN je tak snizena a dochazi k modulaci
orexigennich efektd ucOCN na produkci inzulinu pankreatem.




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

a Low [GC] GH PPAR-y2

IGF-I\( -

a) Nékolik endogennich faktor(
podporuje osteoblastogenezi oproti
adipogenezi.

wnt T IGF-1 T

b) Nadbytek glukokortikoid& podporuje Rl
adipogenezu na ucet
osteoblastogeneze nékolika Runx2
mechanismy: - S k2
ALY W
Low [GC] low (physiological) %‘ iy,
concentrations of glucocorticoids, GH- OSM Runx2 7 n%""o,,e
growth hormone, IGF-1 insulin-like 26pa67 | ey Lo, 4
growth factor-1, FGF-2 fibroblast growth Oestrogen
factor-2, IL-11 interleukin- IL-11
11, CT-1 cardiotrophin-1, OSM
oncostatin M, OB osteoblast, AD- b
. I-11 4
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GH ¢

echCess - IGF-1 ¢ ‘

Wnt signalling J{
C/EBP TFs T




Vitamin K a kosti

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

Vitamin K, je potfebny pro y-karboxylaci proteinU kostni matrix
obsahujicich Gla, jako je MGP (= matrix Gla protein) a osteokalcin.
Nekompletni y-karboxylace osteokalcinu a MGP vede k pri
nedostatku vitaminu K osteopordze a zvysenému riziku fraktur.
Vitamin K, stimuluje syntézu osteoblastickych markert a depozici
kosti.

Vitamin K, snizuje resorbci kosti inhibici tvorby osteoklastu a jejich
resorbcni aktivity.

LéCeni vitaminem K, indukuje apoptdzu osteoklasty, ale inhibuje
apoptdzu osteoblastu, coz vede ke zvysené tvorbé kosti.

Vitamin K, podporuje expresi osteokalcinu (zvysuje jeho mRNA), coz
je mozno ddle modulovat podavanim 1a,25-(OH), vitamin D5




Activafo/n Vitamin Ky === GGCX

SXR Enzymatic
Action
1 y-Carboxylation of Gla Proteins
Transcriptional Regulation Osteoc&lg; (B2F)
of Target Genes
1 Vitamin K, je transkripcnim
: I4 (o] .- s
: Ulrr;eguhlﬁatson gf regulatorem genu specifickych
xtracellular Matrix Proteins r 8 ,
TSK. MATN2 pro kS)st, !(ter,e pusobi -
1 prostrednictvim SXR zvyseni
exprese osteoblastickych
o
Increase in markeru.
Collagen Accumulation Pﬁvodné SXR znam jako
1 xenobioticky senzor...

Improvement of
Bone Quality?

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




Kloubni degenerativni onemocnéni

O
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Ireverzibilni destrukce chrupavky, slachy a kosti, které
postihuji synovidlni klouby je spoleCnym rysem
revmatoidni artritidy a osteoartritidy.

Chrupavka: proteoglykany a kolagen fypu |l
Slachy a kosti: kolagen typu |
RA je autoimunni nemoc

Podil zanétlivych cytokint u obou nemoci (interleukin-1
beta (IL-1 beta) a tumor necrosis factor-alpha (TNF-
lehof Ty stimuluji produkci matrix me’rollopro’relnoz
(MMP), degraduijicich extracelularni matrix..
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Kloubni degenerativhi onemocnéni

0 Kolagendzy MMP-1 a MMP-13 hraji u téchto
onemocnéeni dominantni roli, protoze podstatné ovlivauiji
degradaci kolagenu.

0O MMP-1 je produkovan predevsim syniovidlnimi bunkami,
které lemuji kloub

0 MMP-13 je produkovdana chondrocyty v chrupavce.
Kromé kolagenu MMP-13 degraduje také molekuly
proteoglykanU (aggrecan)

0 Dalsi matrix metaloproteinazy (MMP-2, MMP-3 a MMP-9)
jsou U téchto onemocnéni zvyseny a degraduji
nekolagenni komponenty extraceluldrni matrix kloubu.




Revmatoidni artritida - patogeneze

> Bézné onemocnéni (1% populace),
zeny 40-60 let (Z/M 3:1)

» Hlavnim ferCem imunopatologicke
reaktivity — synovidlni membrdana
(hyperplastickd, vaskularizovand a
infiltrovand zanétlivymi bunkami)

> Genetickd predispozice (HLA DRB)

Krejsek et al., 2004



Revmatoidni artritida - patogeneze
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Revmatoidni artritida - patogeneze

PNO=HNOWE

Krejsek et al., 2004



Revmatoidni artritida - patogeneze

Krejsek et al., 2004



Antigenic Insult

Patogeneze
rheumatoidni arthritis.

Joint Destruction
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Ankylozujici spondylitida
(Bechterevova nemoc)

Postihuje zejména muze

Postizena pater, intervertebrdlni,
kostovertebrdlni a sakroiliakalni
klouby, prip. korenové klouby
(izomelickd forma) a klouby
periferni (periferni forma)

Tésnd asociace s HLA-B27

Pestry obraz: usury, dekalcifikace,
syndesmofyty, ankyldza (ztuhnuti
v kyféznim postaveni), entézy
Mimokloubni projevy: uveitis
(iritis), perikardifis, uretritis,
restrikCni porucha plic
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Mechénical
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Osteoartritida

normal Osteoarthritis

(joint deformation)

articular cartilage destructed cartilage

joint capsule capsular fibrosis

osteophyte formation

synovial membrane synovial hyperplasia
(subchondral) bone remodelling

(subchondral) bone _
and sclerosis




Dékuji vém za pozornost




