Rizeni metabolismu
vapniku



Homeostaza vapniku a fosforu

Zakladnimi prvky kostni tkané jsou vapnik (Ca)
a fosfor (P)

- Az 65 % hmotnosti

- Témeér veskeré zasoby Ca a P, a polovina
Mg v lidském téle

- Zdsadni vyznam téchto prvk( ve
fyziologickych procesech

Kostni tkan

- 99 % celkového Ca, ztoho 99 % v
mineralni slozce

- 1% - rychle mobilizovatelna a sménitelna
cast (ICF - ECF)



Extra- a intracelularni vapnik

Extracelularni vapnik

- Mineralizace chrupavek a kosti

- Kofaktor enzymu vcetné proteind
srazeci kaskady

- ,zdroj“ intracelularniho vapniku

- Excitabilni tkané cca 25 UM

MIT

cca 100 nM

Intracelularni vapnik

- Signalni vyznam

- Kontraktilita

- Excitabilita

- Neurosekrece

- Endokrinni a exokrinni sekrece

- Bunécna diferenciace a proliferace
- Bunécné smrti a jejich regulace




Vapnik a jeho prijem
Absorpce vapniku | Dietary Eﬂz*‘

- 25-60%
- Veék s
- Stravovaci navyky a obsah —< |< 50% daily intake absorbed

vépnl'ku \/ pOtraVé ) _'{{ » 2 fractions or pools
- Pozadavky kostni tkané Intestine » Readily exchangeable (<1%) Bone
- Vitamin D < * Bone « ECF for [Glaz*] regulation

» Stable: bone remodeling

Zaludek i
- Zaludegni &ava a HCl Y |
- Produkce HCI 650 mg/d )

Constant intestinal loss

=899% filtered ca reabsorbed
40% PTH-regulated

Tenké strevo

- Duodenum a jejunum —90 % -k

- Adaptivni pfijem — duodenum a ——
. Minimal urinary loss
ileum

Negativni bilance vapniku spojena s vékem je rizikovym faktorem osteopordzy.



Vitamin D

Mechanismy absorpce vapniku

Paracelularni

Luminalni elektrochemicky gradient
Integrita mezibunécnych spojeni
Klaudiny

Transcelularni

Glukokortikoidy

TRPV6 a asociované proteiny
Recyklace TRPV6
Alternativni mechanismy?
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Vapnik v krvi (kalcémie)

Protein bound (40%)
* 80-90% albumin; pH dependent
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Distal tubule

Luminal

Ca2+ channel membrane
98 % filtrovaného Ca podléha reabsorpci //" \
- 70 % proximalni tubulus PTH_,@*" v
- 20 % tlusté vzestupné raménko HK
- 5% sbéraci kanalek Calbindin-Dogy
- 2% moc O

e 20 -

ATP|ADP +
Sl Ca2+/Na+
< exchanger
Ca2+ ATPase

Y _
Ca2+ Ca2+ Basolateral

membrane

Interstitial space



Ledviny

FOSfor - Reabsorpce proximalni tubulus (85 %) — Npt1-3
Distribuce 1,25(0H),D;

Kosti cca 45 % - Ca,,(PO,)¢(OH),
V organické i anorganické podobé v ICF a ECF
Vék, pohlavi, rist

lumen \ blood
VDR

:
Krev © active (transcellular)
N\

Funkce R

"4

Koncentrace 1 mM (sérum)
lonizovana forma (HPO,%, H,PO,) Pi @
12 % komplexy s proteiny

Intracelularni koncentrace je priblizné stejna
jako extracelularni

Kotransport se sodikem

NPT2b

3 MNa
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Strukturalni — NK, fosfolipidy »
Modifikované sacharidy, fosfoproteiny,
kofaktory, G proteiny

Makroergni slouceniny (ATP)

Regulacni role — signalni kaskady, energetické

procesy Vitamin D PTH IGF-1 FGF23



Type | collagen monomeric and fibrillar structure

Overlap zone_ : Gap zone
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Kolagen a jeho syntéza

l Secretion

Procollagen
Procollagen Propeptide — Procollagen
N-proteinase ‘1 cleavage ‘l‘ C-proteinase

Syntéza kolagenu

C-telopeptides

Fibril
formation
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Degradace kolagenu
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Kolagenazy — MMP
- MMP1 a MMP13 — osteoblasty
- Vliv hormonu a cytokin(

B



M i n e ral izace Vnéjsi mechanismus — alkalicka

fosfataza

= tvorba malych krystalu hydroxyapatitu (Ca, fosfaty,
uhlicitan, Mg, Na, K)

Endopeptidazy, PHEX — FGF23

|

Dostupnost Ca, P a AF \ Y J
Depozice vapniku
ﬁ =1 Vezikularni dtvary (matrix) Sté&peni pyrofosfatu
Kolagen a jeho usporadani

SIEBLINGs = % ﬁ

- Osteopontin, DMP-1 (OC) ﬁ

- Kostni sialoprotein, MEPE Dostupnost fosfatu pro mineralizaci

Stav vyzivy, vdpnik v potravé, vapnik/fosfor v ECT



Kostni tkan a jeji remodelace

Osteocyty (OC)

Metabolicka aktivita

Receptory pro PTH

Komunikace s kostnim povrchem

Mechanicky sensing

Produkce RANKL

Prima degradace kostni tkané
(osteocyticka osteolyza)

Adaptivni remodelace

Osteoblasty (OB)

Produkce kostni matrix

Produkce kolagenu a
nekolagennich peptidl + jejich
orientace

Regulace hormony, lokalnimi
faktory a cytokiny

Diferenciace a jejich dalsSi osud —
apotdza, osteocyty, liniové buriky
,habor“ jinych bunék — IGF-1,
IGF-2, TGF-3

Mineralized bone Liniové buﬁky

- Stimulace
diferenciace OB

-  Komunikace s OC

- Diferenciace do OB
stimulovana PTH

Osteoclast

Osteoklasty (OK)
- Resorpce kostni
tkané
Osteocyte . P ,'(/ :
yles @‘b
Kostni resorpce Vystavba kostni tkané
< > < >

osteoklasty = mononuklearni buriky preosteoblasty -




Prostaglandins, multiple
hormones, cytokines, ILs
and vitamin D

Glukokortikoidy — neprima
inhibice kostni resorpce

loea-

| GCs @ J~|FN

Stromal/
osteoblastic cells

Produkce smési pro- a
antiklastogennich faktor(
(rdznd v case)

cytokiny OPG, RANKL, TNF, IL-1, IL-6, RANKL
M-CSF IL-7, other ILs TNF
\ _|l

o @ ° i

Exprese riznych receptord M-CSF M'?LSF

z'f.aseo ch sti |°) c-Fms— c-Fms+ c-Fms+ ‘RAHN_KL

vliv rznych stimult — RANK — RANK — RANK+

y =) OPG




Resorpce kostni tkane osteoklasty

% ayBs Integrin Vyznam kompartmentalizace pro kostni
7 \ e resorpci - podosomy
HCO; Cl O CatK o ,
bl ii cic7 Resorpce a sekrece produktu kostni
@ V-ATPase resorpce - transcytoza
HCO; 8 ¥ RANK/RANKL , o _ ,
e Zasadni vyznam pH pro resorpci kostni
ol CAII/ Cl o & Calcitonin and receptor KAng
> n T tkane
CO2 A '..7-.;‘ -
..' | 'y .-. :.
| . Sealing
v . s zone
. Lysosomal ceree esee
-J..J‘..' L0 * y

Enzymes

Bone



Faktory ovlivnujici remodelaci kostni
tkane

Resorpce trva cca 2 tydny Systemické signaly == Lokalni signaly
Mineralizace a formace cca 12 tydnu

Za patofyziologickych podminek je @
narusen:na nav:;uzm')stv mezi resorpci a Remodelace kostni tkand
formaci kostni tkaneé.

O

Osteoblasty
Liniové bunky

Osteoklasty

Okamzita potreba vapniku - homeostaza

Zajisténi mechanickych pozadavk

150y lulejnyaqel|



Endokrinni
regulace
kostni

tkane

PTH

Vitamin D

Kalcitonin

Riastovy hormon
IGF-1

Glukokortikoidy

Hormony stitné
zlazy

Inzulin

Pohlavni hormony

Prolaktin

Stimulace resorpce (dlouhodobé plisobeni)
Stimulace kostni formace (pulzni pisobeni)
Stimulace lokdlni sekrece IL-1 a IL-6

Stimulace resorpce (vyssi koncentrace)
Inhibice mineralizace (vys$si koncentrace)
Stimulace kostni formace (nizké koncentrace, spolu s PTH)

Inhibice resorpce
Regulace remodelace kostni tkané

Stimulace kostniho obratu
Stimulace proliferace a diferenciace osteoblastu
Zvysena syntéza kolagenu a dalSich protein(

Snizeni absorpce Ca v GIT

Indukce osteoklastogeneze

Zvyseni kostni resorpce (+ RANKL)
Potlac¢eni remodelace kostni tkané
Indukce apoptdzy osteoblastli a osteocytl
Inhibice syntézy IGF-1

Déti — stimulace mineralizace a epifyzealni maturace
Dospéli — zvyseni resorpce

Rust a proliferace chondrocytl (permisivni uc¢inek na rdstovy
hormon)

Zvyseni transkripce kolagenazy a gelatinazy

Stimulace formace kostni tkané a mineralizace
Zvyseni syntézy kolagenu
Stimulace sekrece IGF-1

Uzaveér epifyz (E)

Inhibice sekrece RANKL

Zmeény rychlosti kostni resorpce a formace (stimulace formace a
mineralizace)

Neprimy ucinek

Osteoblasty, liniové bunky,
osteocyty

Osteoblasty (primarné)

Osteoklasty

Osteoblasty — primarné GH
Osteioblasty i osteoklasty — IGF-
1

Osteoblasty, osteocyty,
osteoklasty

Osteoblasty, osteoklasty (i
neprimy pres TSH)

Primdrné osteoblasty

Primdarné osteoblasty, ale i dalsi
kostni bunky



Klinicky pfesah

e Osteogenesis imperfecta

* Osteopetroza

* Osteomalacie

* Rachitis

e Osteopenie — T skore -1 —-2.5
e Osteoporoza — T skore pod -2.5




Parathormon a jeho sekrece

Charakteristika

- Pristitna téliska — hlavni bunky
Syntéza a skladovani PTH

Velmi rychla sekrece PTH

Schopnost proliferace pri

dlouhodobé stimulaci

Rough ER

Golgi

Secretory ./PTH
granule L,_

’%—
. 0O &
Pro-PTH ;

i

Pfi nahlém poklesu hladiny ionizovaného vapniku je sekrece PTH vyraznéjsi

Parathormon (PTH)

- Syntetizovan jako pre-pro-PTH

- Sekrecni granula nékolika typl (PTH; PTH+katepsin B a H)
- Velmi rychld metabolizace (70 % jatra, 20 % ledviny) — 2 min

Bunécna proliferace hlavnich bunék je vyznamnym adaptacnim
mechanismem na:

Hypokalcémii

Nizké hladiny vitaminu D (1,25(OH),D,)

- Hyperfosfatémii (urémii)

- Neoplasticky rist

Hladina ionizovaného vapniku v krvi je klicovym parametrem pro sekreci PTH

[ D4

Vitamin D snizZuje sekreci PTH (a inhibuje expresi a tvorbu PTH), u chronické hypokalcemie NE

Fosfaty opozdéné stimuluji tvorbu a sekreci PTH



Kalcémie a vitamin D = hlavni regulatory
qpkmcn PTH

DOL acum  + @aminokyseliny, peptidy, Mg

Inhibition of

cell growth
1,25(0H)=-D )
\ ER
{"JL?IH]j'
O .

Nucleus

Reduces PTH
synthesis

Parathyroid gland

PLC J)—— PIP, — DAG

l Kinase phosphorylation

|F';_,j \
= Calmum (-“
© 00

() O o l
-= AA

Increases VDR expression

< Inhibits PTH
O secretion

CaSR — receptor sprazeny s G proteinem
- Aktivace PLC
- Inhibice tvorby cAMP

Rlzna distribuce v tkanich — vSechny
tkané podilejici se na udrzovani
homeostazy vapniku

- Pristitna téliska

- Ledviny

- Kuze

- Epitel GIT, enterocyty

- G bunky zaludku

- CNS

Klinické aspekty

- Mutace inaktivacni a aktivacni

- familiarni hypokalciuricka
hyperkalcémie (in.)

- Familiarni hypoparathyroidismus s
hyperkalciurii (ak.)

- Kalcimimetika — inhibice sekrece PTH



Hlavni ucinkek PTH = regulace
kalcemie

(+) reabsorpce vapniku

- CcTAHL, DT

- transcelularni i paracelularni transport
- TRPV5 a TRPV6 —inhibice Ca?*

- Kalbindin-D28K

- NCX1a PMCA

(+) exkrece fosfatu

- PTiDT

- Inhibice resorpce

- NaPi kotransportéry — internalizace, degradace

(+) aktivita 1a-hydroxylazy - PT

(-) resorpce Na, vody a hydrogenuhli¢itanu — PT
(-) Na*/K*-APTaza (bazolateralni membrana)

(+) glukoneogeneze — PT

(-) GFR - podocyty




I
Intermittent |, Chronic
|

- Osteoclast
differentiation

Osteoblast
proliferation

Klinicka aplikace — terapie osteopordzy




Parathormonu pribuzny peptid -

PTHrP

Charakteristika

- Zprvu jako nadory produkovany peptid — endokrinni
plUsobeni — ledviny + kosti

- Pasobeni i parakrinni — lokalni zvySeni koncentrace Ca

- Poté nalezen v radé tkani

Funkce

- Kalciotropni hormon

- Vyvoj plodu - proliferace a diferenciace bunék

- Laktace — (+) resorpce kostni tkané bez moznosti
ovlivnéni suplementaci Ca

- Klze — proliferace a diferenciace

- GIT, moCovy méchyr, uterus— (+) relaxace hladké
svaloviny

- CNS - neuroprotekce

- Para-/auto-/intrakrinni plsobeni

Facilities
tooth
eruption
g

Mamary gland

Regulates
keratinocytes
differentiation

X

Skin/hair
Promotes
branching

morphogenesis

Regulates
vascular

smooth
muscle
Blood vessel Regulates
beta cell
2 proliferation
and insulin
production
Pancreas
Promotes [
calcium
Ynenott Regulates
chondrocyte
maturation
Placenta
Cartilage
Promotes
bone
formation
resorption

Bone



Kalcitonin

Charakteristika Funkce
- Cbunky stitné zlazy - Kostni tkan
- Rodina peptidt (amylin, CGRPs, adrenomedulin) - inhibice motility a diferenciace osteoklastd
- R0zna distribuce ve tkanich - Inhibice sekrece osteoklastl
- Sekrece je determinovana hladinou ionizovaného - Inhibice ATPaz
vapniku (CaSR) - Ledviny
- Stimulace sekrece: - Zvyseni exkrece Ca — inhibice resorpce (Ca?* iontové
- Glukokortikoidy kanaly — LS, Na*/Ca?* - BM)
- CGRP — - Vyvoj skeletu?
- Glukagon - Protekce skeletu béhem téhotenstvi?
- Enteroglukagon L s e o
- Gastrin Klinicky vyznam
- Pentagastrin - Terapie osteoporozy
- Pankreozymin _ - Terapie Pagetovy choroby
- B-sympatomimetika - Lécba bolesti (kostni metastazy)

. . . _ l 7 v 7 . . 4 7 v 7



Vitamin D....hormon?...vitamin?

Charakteristika

- Pfijiman v potravé nebo syntéza (UV)

-V krvi vazba na VDBP a albumin

- Velmi mala volna frakce 1,25(OH),D — cca 0,4 %

PTH, prolaktin, kalcitonin, GH (+)
T3/T4, metabolicka aciddza (-)
Ca, fosfaty, 1,25(OH),D, FGF23 (-)

7-dehydrocholesterol in skin

Cholecalciferol — V
/ . Liver

Ketokonazol

— =
Provitamin D 25-(0OH) vitamin D oS
— ° 2
. IErggcaIclfelarﬂll Kidney =
[ (Vitamin D) in diet R Q
E: 1 Ca o
PTH o~ = ?4-: fl}fﬂrt}:{ylabiﬂ@ =
D 1a-hydroxylase \ s
4, 25 (OH), vitamin D
4 VDBP {Inactwc formj

Estrogeny (+)

1o-hydroxylaza

- Exprese v ruznych tkanich N

- Keratinocyty RUzna mira

- Placenta ~  zpétnovazebné
- Makrofagy regulace

—

Rozdilna exprese 1la-hydroxylazy = lokalni tkanova
homeostaza

1, 25 (OH), vitamin D
(Active fDrm}

= {

i
i

A . wf:
) glﬁ . "\H“ 1. ‘;".-"
b [ ?‘_"
;-" ("Dn: 1\'

Bone resorption  Ca absorption  Ca reabsorption | PTH synthesis
& formation

t Plasma Ca?+ concentrations |



Fyziologicke U

VDR

- Vysoka afinita k 1,25(0OH),D

- Hladina cirkulujiciho 1,25(0OH),D

- Heterotrimer s RXR — koaktivatory a korepresory

Negenomické ucinky

- Rychlé zvyseni koncentrace intracelularniho Ca
- Aktivace PLC

- Otevreni nékterych Ca iontovych kanalud

- Nutna pritomnost VDR

Vitamin D a absorpce/reabsorpce Ca

- (+) CBP, AP, Ca2*/Mg2*-ATP4za

- (+) TRPV6 — absorpce (GIT)

- (+/-) TRPV5 — reabsorpce (ledviny)

- Kalbindin-9K

- 1,25(0OH),D-inducibilni ATP-dependentni Ca?*
pumpa

- Na*/Ca?* exchanger

1cinky vitaminu D

Pristitna téliska

- Regulace genové exprese

- Regulace bunécné proliferace
- (-) transkripce PTH genu

Kosti a kostni tkan

(-) syntézy kolagenu

- (+) syntézy osteokalcinu

- (+) diferenciace osteoklastl — osteoklastogeneze

- (+) RANKL

- Hlavni funkce — zajisténi stability kostniho
mikroprostredi pro mineralizaci normalizovanym
prijmem a dostupnosti Ca a fosfatd

Svalova tkan

- (+) uptake Aas

- (+) troponin C

- Metabolismus fosfolipidu



FGF23 - fibroblast growth factor 23

Charakteristika

Hormon kostni tkané

Funkce

udrzovani normofosfatémie a regulace
metabolismu vitaminu D

Snizeni exprese lla, llb, a llc (NPT) — transport
fosfatu

Zvyseni exprese 24-hydroxylazy — neaktivni forma
Klotho = koreceptor, v cirkulujici formé regulator
sekrece FGF23

Regulace

Dostupnost fosforu v potravé (-)
Sérovy fosfor

1,25(0H),D

zelezo

Klinicky vyznam:

Autosomalné dominantni hypofosfatemicka
krivice (ADHR)

Tumorem indukovana osteomalacie (TIO)
Mutace Klotho

Predikce progndzy chronického selhani ledvin

FGF23

Klotho
QD
Membrane . b o / Secreted
Klotho o o 3 Klotho
~ N
| I
_ e
o
=
l Calcitriol Pi T
synthesis excretion
Kidney
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cth.re, passive .
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Ca, PO4 excretion

[ Effects: (+) stimulatory (-) inhibitory (+/) bidirectional ] — fluxes = = = binding effects [#]differential equation number
Lﬂa = calcium, ECF Ca = extracellular fluid Ca, OC = osteoclast, OC__=0C precursor, OB = ostecblast,

OPG = Osteoprotegerin, PO, = phosphate, PTH = parathyroid hormone, RANK = receptor of NF-Kappa B, RANKL = RANK
Ligand, ROB = responding 65, TGFR = transforming growth factor beta, 1-a-OH = 1 alpha hydroxylase




