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Biochemie kosti

m Podpiirna funkce

m UdrZovani homeostasy minerald

m Sidlo krvetvorného systému

Haversovy

Anatomie kosti

kanalky
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Kostni bunky

m Osteoblasty
m Osteocyty
m Osteoklasty
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Slozeni kosti

em-POUZE-€ast-je tvorena burkami
m Prevlada kalcifikovana tkan (90%)
m Osteoid (organicka matrix)
= kolagen (@ 50-70 nm)
= osteokalcin, osteonektin, ...
m Mineralni prvky

= Krystaly Ca a P (amorfni nebo
hydroxyapatit Ca;,(PO,)¢(OH),
= Nat, Mg?+, Cu?t, Zn?*, Pb?*, F, HCO5

99% télesného Ca, 85% P, 66% Mg
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Detail Howshipovy lakuny

osteoblasty

osteoklasty Kostni matrix (osteoid)

Remodelace kosti (s-12 tydn) - v hnizdech

:J Obména

trabekularni kosti

~ 25 % roCné

pe
49 kortikalni kosti
L@ ﬁ ~ 2-3 % roéné

|

fizeny proces
[Ca]la [P] v ECF




Metabolismus Ca (2.2-2.6 mmol/l)
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25 mmeal [1g) l
125 mmoal
10 mimal ECF {D.5 g)
Rrp— 20 mmsl RTrT——
1 kg (I9%)
20 mmel
S mmaol
Ca2+
m vazany na peptid Vyznam
1.25 mmol/I m Nervové funkce
= Volny m Permeabilita membran
» ,Neionizovany" ,
(komplexy, soli) m Svalova kontrakce
» ,Ionizovany" L
(metabolicky aktivni) m Kalcitonin
1.15 mmol/l m Parathyroidni hormon

m Vit. D3

Parathyroidni hormon
(PTH, parathyrin), 84 aa

m Sekretovan na zakladé koncentrace
volného nevazaného Ca v plasmé
pristitnymi Zlazami

Uéinky
. : — Ca*
m Stimuluje resorpci kosti

m ZvySuije resorpci Ca v ledvinach

m Nepiimo zvysuje resorpci Ca ve strevé
(aktivaci vit. D3 v ledvinach)




Vitamin D3 - cholekalciferol

m Ucinna forma 1,25-dihydroxy-
cholekalciferol (kalcitriol)

Ucinky

m Podporuje resorpci kosti

m Podporuje resorpci Ca ve strevé
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Aktivace vit. D3

7-dehydrocholesterol strava

“oH
uv
\. Cholekalciferol (vit. D3) /

neaktivni
jatra
25-hydroxycholekalciferol (kalcidiol)
30 mg/ml
ledviny * PTH
1,25-dihydroxycholekalciferol 24,25-dihydroxycholekalciferol

(kalcitriol) - ,odpad“
30 pg/ml

Kalcitonin (33 aa)

m Sekretovan C burikami stitné Zlazy

Ucinky

m Inhibuje resorpci kosti (pfimé plsobeni na
osteoklasty)

m Inhibuje zpétnou resorpci Ca v ledvinach

m Tlumi bolest (plsobeni na CNS)
@ Ca2+




Poruchy metabolismu Ca

m Hypokalcemie (méné b&né; neurologické - tetanus,
mentalni poruchy, kardiovaskularni poruchy, katarakty)

= Hypoparathyroidismus
m Vit. D deficience
= Ledvinové poskozeni

] Hyperkalcemie ( neurologické a psychiatrické poruchy -
letargie, deprese, gastrointestinalni - anorexie, zvraceni,

srdecni arytmie, ledvinové poruchy — Zizen, polyurie)
= Primarni hyperparathyroidismus
= Nadorova onemocnéni
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Fosfor (0.8 — 1.4 mmol/I)

m Membrany, nukleové kyseliny, kofaktory,
glykolytické intermediaty

m Fosforylace — regulace enzym(i

m Organofosfaty —zdroj E (ATP, kreatin-P)

mDiileZity anion ICF i ECF
mvazany na lipidy a proteiny
mAnorganicky HPO,2/H,PO,

Fosfor (0.8 — 1.4 mmol/I)

m VétSinou protichddné k Ca
(regulace PTH v ledvinach)

A0 rrwren] .
=8 i7o0mma

Ry MEKKE TRANE
#3000 mmol

14 mmal




Poruchy metabolismu P

] Hyperfosfatemie - bez specifickych symptomd
u ledvinové selhani
= hypoparathyroidismus
= hemolyza
m Hypofosfatemie < 0.3 mM
= nedostatecna absorpce ve strevé

m presun P z ECT do ICT (=>akutni fosforylace, napf.
& H+ = & fosfofruktokinasa = & fosforylace glc)

m A3 ztraty P ledvinou - nejcastéjsi
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Horcik (0.1 — 1.0 mmol/I)

m Aktivator mnoha enzymd

m ATP existuje jako komplex s Mg2+
m Transmembranovy transport K, Ca
m Vazba podjednotek ribosom(l

m Funkce svalll

m Nervosvalovy prenos vzruchu

m Ovliviiuje sekreci PTH

Hor¢ik (0.1 — 1.0 mmol/I)

m 2. hlavni kation ICF

m V plasmé — 60% ionizovano, 15% komplexy a
soli (P, citrat, HCO;), zbytek proteiny

16 mmal

KOST 85%
‘; - q 750 mmol

—E — L gk
4 n MEKKE TKANE
¢ 450mmol

e ECF 5-10 mmol
15 mmel (17)

0 % exkretovano




Horcik — podobnost s Ca a K
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Ca

K

Distribuce v plasmé

Intracelularni kation

114+ kost

Vstup do bunky pfi
anabolismu a vice versa

Regulace PTH

8 v ECT pii malabsorpci

© v ECT pii acidémii a
selhani ledvin

Regulace kostni hmoty -

souhrn
» Kalcitonin +
s PTH -
= Vit. D3 +/-
» Vapnik +
» Fluoridy +

suprese osteoklast(i
aktivace osteoklast(,
inhibice syntézy

kolagenu v osteoblastech
nezbytny pro mineralizaci,
vyssi koncentrace plsobi
osteolyticky

pouze v détstvi,

dospivani a ve stari
stimuluji osteoblasty

Regulace kostni hmoty -

souhrn

= Vék

m Fyzicka aktivita

» Ristovy hormon

» Thyroidni hormony

+ 4+ +

= Glukokortikoidy -

m Estrogen +

od 30 let kostni hmoty ubyva
zvysuje kostni hustotu
stimulace tvorby kosti
stimuluje resorpci kosti, ktera
nasledné stimuluje tvorbu
kostni hmoty

pfimo inhibuji syntézu
proteind osteoblastl, nepfimo
inhibuji resorpci Ca ve strevé
ovliviiuji absorpci Ca ve
stfevé, nepfimo inhibuji
osteoklasty




Biochemické markery

m Vystavby kosti
» Alkalicka fosfatasa
= Osteokalcin
= Prokolageny

m Resorpce kosti

= Hydroxyprolin
» Pyridinoliny
» Kysela fosfatasa
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Zesit'ovani pyridinolinu a
deoxypyridinolinu v kolagenu
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Zesit'ovani pyridinolinu a
deoxypyridinolinu v kolagenu




Onemocneéni kosti

1. Osteomalacie a kfivice

poskozeni mineralizace kosti u dospélych,

kivice - poskozeni kosti a mineralizace chrupavek u déti.
= nedostatecnost vit. D
= gastrointestinalni poruchy

biochemie:
= VétSinou snizeny Ca
= PTH zvySeny
= Kkalcitriol snizeny pokud souvisi s vit. D deficienci.
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Onemocnéni kosti

2. Osteoporosa (fidnuti kosti)

snizeni kostni hmoty
1/4 Zen a 1/20 muz{ nad 60 let.

Sekundarni osteoporosa miize byt zapficinéna:
nékterymi léCivy (hl. dlouhodobé uzivani
kortikosteroid{i n. heparinu)
kourenim, - alkoholem, - hyperthyroidismem

gastrointestinalnimi poruchami
Cushinglv syndrom

Patofyziologie osteoporosy
typu I

11 Estrogen
Osteoklasty 1 —‘— Ztrata kostni hmoty
Osteoblasty
1T Cav plasmé
[1 PTH
[1 Dihydroxycholekalciferol
[1 Absorpce Ca ve stfevé —— Negativni bilance Ca




Ovlivnéni osteoporosy —

kalcitonin
|
I I |
Osteoklasticka Ca v plasmé [ | bolest ||
aktivita | [
PTH 1T \ pohyb 1
| \ Osteoblasticka
Resorpce Dihydroxycholekalciferol ﬁ ° :)(ti:talc aﬁ
kosti @
Absorpce Ca ;
ve stfevé ﬁ Vystavba

kosti
)

1
kostni hmota ﬁ
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Onemocnéni kosti

Pagetova choroba - bézna
= zvySena osteoklasticka aktivita, ktera vede ke

zvySené kostni resorpci. ZvySena aktivita osteoblast
produkuje novou tkan, ale ta je disorganizacnim

zplisobem opét odbouravana.
Klinickym projevem byva bolest kosti

Biochemie:
vysoka aktivita ALP
zvysena exkrece Pro-OH v moci

10



