Kalcium

Metabolismus, poruchy homeostdzy

Homeostaza Ca
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Direct coupling
(only type 1)

Nucleus

Scheme of an idealized mammalian cell with the localization of

the main players of Ca2+ homeostasis. PM Ca2+ channels, generic plasma
membrane Ca2+ channels (voltage-, ligand- or second messenger-operated);
GPCR, G protein-coupled receptor; PLC, phospholipase C; PIP2,
phosphatidylinositol 4,5 bisphosphate; DAG, diacylglycerol; GFR, growth
factor receptor; ATP2C1, Golgi-resident Ca2+ ATPase; cADPR, cyclic ADP
ribose; CICR, Ca2+ induced Ca2+ release; M1, mitochondrion.

Extraceluldrni ,calcium-sensing

¥ receptor" (kalciovy senzor)

v Je &lenem ¢lenem rodiny G
protein-coupled receptor se
sedmi hydrofilnimi
transmembrdnovymi helixy,
zakotvenymi v plasmaticke
membradné.

v Velka (~600 AK
extraceluldrni doména je
kriticka pro interakci s
extraceluldrnim kalciem.
Receptor md také docela
dlouhou (~200 AK)
cytosolovou ¢adst.

Exprese kalciového senzoru

A\

QBuriky parathyreoidey, C bufiky 3titné
zlazy (Fizeni produkce PTH a
kalcitoninu).

QBuriky ledvin, osteoblasty, )
E%r_?afopoe‘ricke bunky, slizni¢ni buriky

QVsechny tyto buriky tak reaguji na
hladinu kalcia v krvi.

Funkéni souvislosti senzoru pro
kalcium

!Parafhyr'eoidea detekuje hladinu kalcia v
ECT pomoci calcium-sensing receptor
(CaSR). Tento receptor ma velkou NH2-
termindlni extracelularni doménu, ktera
vaze kalcium v ECT, 7 transmembrdanovych
helixi a cytoplasmatickou COOH-
termindlni doménu.

v CaSR je Clenem superrodiny & protein
coupled receptors a je v hlavnich burikdch
parathyreoidey vdzdn na rizné systémy
druhych posl.

v Transdukce signdlu kalcia v ECT pomoci
CaSR vede ke zméndm sekrece PTH.




Funkéni souvislosti senzoru pro kalcium

\4
OCaSR v tlustych <¢dstech vzestupnych
ramének Henleovy klicky miZe odpovidat na
zvySenou hladinu kalcia v ECT aktivaci fosfolipdzy
A2, coz povede k redukci aktivity kotransportéru
Na/K/2Cl a aktivity apikdlniho kandlu pro K+ a k
redukci paracelularni rebsorbce kalcia a magnézia.

O Narlst kalcia v ECT antagonizuje efekt PTH na
tento segment nefronu, takze kalcium zde samo
spolupracuje na udrZeni vlastni homeostdzy.
Inhibice reabsorbce NaCl a ztrdta NaCl do moci u
zdvazné hyperkalcémie pak mize vést k Aypovolémir.

Aktivace kalciového senzoru ma
dva hlavni signalné transdukcni
V efekty:

v Aktivaci fosfolipdzy C, kterd vede k
aktivaci druhych poslu diacylglycerolu
a inositol trisfosfdtu.

v Inhibici adenyldt c !"d,zl' kterd vede
ki i/\nplzem intraceluldrni koncentrace
C :

v Senzor muze aktivovat také

mitogenem aktivované protein kindzy
(MAPK)

agonist
Ca?*-mobilizing GPCR

.
A
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Molekuldrni hraéi autokrinné
parakrinni integrace signalizace
\ 4 ovliviované kalciem

v Agonista aktivuje Ca2+-mobilizujici GPCR (12, co vede k
aktivaci heterotrimerického G grofeinu 6¢ (2), a aktivaci
fosfolipdzy Cp gLCD) (3) atvor
trisfosfatu(InsP3). Ten se vaze na receptor pro ITP (IP3R)
(4), lokalizovany na endoplasmatickém retikulu. To vede k
uvolnéni Ca2+ do cytosolu.

v Vétsina tohoto kalcia je pumpovdna z buriky pomoci Ca++ ATP-
azy lokalizované na bunécné membrané (PMCA) (5). Restituce
obsahu Ca++ v ER se déje via store-operated Ca2+ entr
channels %SOCE) (6) a pomoci sarkoplasmatické Ca2+ ATPase
(SERCA) (7).

v Pokud aktivovand bufika exprimuje také calcium sensing
receptor (CaR), je mozno prredpoklddat potenciaci této
reakce, protoze PMCA pumpuje Ca2+ ven z buriky do
omezeneho difuzniho prostoru s ndslednym zvysenim [Ca2+],
coz vede k aktivaci CaR (8).

é inositol 1,4,5-




Potencialni mechanismy pro CaR
rizenou integraci signalizace pomoci
v Ca2+

v Pokud je burika hebo mald skupina bunék v
multiceluldrni siti aktivovdna agonistou pro Ca2++
mobilizujici GPCR, Ca2+ se zvy3uje a je pumpovdno
ven z bunky prostrednictvim PMCA.

v Mistni ndrist [Ca2+] v omezeném difuznim
prostoru obklopujicim bufiku potencuje aktivitu
aaomsfou aktivované buriky (autokrinni aktivace) a
aktivuje také CaR na okolnich burkdch (parakrinni
aktivace).

v CaR aktivace zvysuje Ca2+, coz vede k efluxu Ca++

£xCp Ca?* mobilizing GPCR

Agonist

[Jrrce Wear [Jrmca == er ecax

via PMCA do sousednich bunék a k propagaci
signdlni odpovéi na Ca++ do okolnich bunék. V tomto
pFipadé je CaR pobliz PMCA, coz bylo pozorovdno
u epitelialnich bunék.

Alterovand bunéénd homeostdaza kalcia a

v priklady
Bazdlni Odpoved’ Priklad Typ
[Ca™]; [Ca”]i na
stumulaci
Postupné =/ MI, bunéénd smrt Acutni
stoupajici indukovand toxinem, akutni
pankreatitida
Zvysené, T Hypertenze Chronicky
stabilni
\ Idiopatické srdecni selhdni | Chronicky
Normadlni 0 Alzheimerova nemoc Chronicky
stabilni
- Chronické zdnétlivé nemoci |Chronicky
(M. Crohn, RA)

Distribuce kalcia, fosforu a horéiku

M Celkovy %o %
obsah Y Y
v téle, g | kostech | mékkych
tkdanich
Kalcium 1000 99 1
Fosfor 600 85 15
Hor¢éik 25 65 35




Mnohocetné biologické funkce kalcia

-Svalové funkce
-Krevni srdazeni

funkce
-Sekrece
-Biomineralizace

-Bunécna signalizace
‘Neurondlni transmise

-Enzymaticky kofaktor
-Membradnové a cytoskeletdlni

Regulace vapniku a kostniho metabolismu

Minerdly
Kalcium (Ca)
Fosfor (P)
Magnesium (Mg)
Orgdnové systémy
Kosti
Ledviny
GI trakt
Jiné
Hormony
Kalcitropni hormony
Parathormon (PTH)
Kalcitonin (CT)
Vitamin D [1,25(0H2)D]
PTHrP
Jiné hormony

Thyreoidni hormony
Ristové faktory a cytokiny

Gonaddlni a adrendlni steroidy

Distribuce kalcia

Struktura kosti
(bunééna a
nebunééna éast)

Celkové télesné kalcium - 1kg

99% v kosti

1% v krvi a télnich tekutindch
Intraceluldrni kacium

Cytosol

Mitochondrie

Jiné mikrosomy regulované pumpami
Kalcium v krvi - 10mg (8,5-10,5)/100 ml

Nedifundovatelné - 3,5 mg/100 ml

Difundovatelné - 6,5 mg/100 ml

Anorganicka (69%)
Hydroxyapatit - 99%
3 Ca,, (PO,), (OH),
Organicka (22%)
kolagen (90%)
nekolagenni strukturdlni
bilkoviny
proteoglykany
sialoproteiny
proteiny obsahujici
gla
a,HS-glycoprotein
Funkéni komponenty
ristové faktory
cytokiny

Kalcium v krvi - 10mg/100 ml (2,5
mmol/I)

Dieta

Nedifdzibilni - 3,5 mg /100 ml
Vazané na albumin - 2,8
Vdzané na globuliny - 0,7
Difdzibilni - 6,5 mg/100 ml
Tonizované - 5,3
Komplexné vazané - 1,2 mg/100 ml
s bikarbondtem - 0,6 mg/1000 m|
s citrdtem - 0,3 mg/100 ml
s fosfdatem - 0,2 mg
Jinak
Blizko k saturaénimu bodu
tkariova kacifikace
ledvinné kameny

Kalcium v potravé
Mléko a mlécné vyrobky
Dietni dopliiky
Jiné potraviny
Jiné dietni faktory
regulujici absorbci kalcia
Laktoza




Absorbce kalcia (0,4-1,5
g/100 ml)

Mechanismy absorbce
kalcia v GIT

Primdrné v duodenu
15-20% absorbce
Adaptativni zmény
nizky obsah kalcia v potravé
rdst (+150 mg/100 ml)
téhotenstvi(+100 mg/ 100 ml)
laktace (+300 mg/100 ml)
Exkrece stolici

Zavislé na vitaminu D
Duodenum > jejunum > ileum
Aktivni transport pres
buriky

Proteiny vazici kalcium
(tzv. kalbindiny)
Membrdnové struktury
regulujici kalcium

iontové vyméniky
Pasivni difuze

Kalcium v moci

Regulace mocového kalcia

De ované mnozstvi
1 if (zibilni)

99 Wreabsorbovdno
Dva hlavni mechanismy
Aktivni - transceluldrni
Pasivni - paraceluldrni
Reabsorbce v proximdlini tubulu a
Henleové kli¢ce
Vétdina filtrovaného mnozstvi
vétsinou pasivné
Reabsorbce v distdlnim tubulu
10% filtrovaného mnoZstvi
regulovand (homeostaticky)
stimulovand PTH
inhibovand CT
maly stimulaéni efekt vitaminu
D
Exkrece moé&i
50 - 250 mg/den

0,5 - 1% filtrovaného mnozstvi

Hormondlni - reabsorbce v
tubulech
PTH - snizuje exkreci
CT - zvySuje exkreci
(kalciureticky Ucinek)
1,25(0OH),D - snizuje
exkreci
Dieta
Maly logaritmicky efekt
Jiné faktory
Sodik - zvysuje exkreci
Fosfdty - snizuji exkreci
Diuretika -podle typu
snizuji nebo zvysuji exkreci

Hormondlni systémy
kontrolujici hladinu kalcia
Y v krvi

vParathormon (PTH) zvysuje hladinu
kacia v krvi 3 hlavnimi zpusoby:

v Stimuluje produkci biologicky akftivni
formy vitaminu D ledvinami.

vPodf ruje mobilizaci kalcia a fosfdtu z
kosti

i. K zachovani kalcium fosfdtového
soucinu podporuje vylu€ovdni fosfdti
ledvinami (fosfaturicky efekt).

v Maximalizuje tubuldrni reabsorbci kalcia
v ledvindch, coZ vede k minimdlnim
ztratdm kalcia moci (u zdravych ledvin).

Shizend hladina kalcia v krvi-

regulace
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regulace

Zvysenad hladina kalcia v krvi-

Intraceluldarni homeostdza
v kalcia

Ca+BP —= Ca-BP
- buffers @
2+
/\
—_— rncreasmg * decreasing .
cat——> mechan sms mecnamsms Na
B ATP . ADP+Pi caZ*
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Manifestace Hyperkalcémie

Akutni Chronicka
Gastrointestindlni | Anorexie, nausea, | Dyspepsie,
zvraceni obstipace,
pancreatitis
Rendlni Polyurie, polydypsie | Nefrolitidza,
nefrokalcinéza
Neuromuskuldrni Deprese, Slabost
zmatenost, poruchy
védomi
Srdeéni Bradykardie, AV- Hypertenze
blok 1. stupné blok, zvySend
citlivost na digitalis

Hyperkalcemické nemoci

A. Endokrinni nemoci asociované s hypekalcémii
v 1.Endokrinni nemoci s naprodukci PTH
*Primérni sporadickyc hyperparathyroidismus
*Primary familiarni hyperparathyroidism
*MEN I (multiple endocrinal neoplasma)
*MEN ITIA

*Familial hypocalciuric hypercalcemia (FHH)
*Neonatal severe hyperparathyroidism (NSHPT)

*Hyperparathyroidism - Jaw Tumor Syndrome
*Familiarni izolovany hyperparathyroidism
2.Endokrinni nemoci bez nadprodukce PTH
*Hyperthyreoidism
*Hypoadrenalism
«Jansentiv syndrome




Hyperkalcemické nemoci

B. Malignancy-Associated Hypercalcemia

(MAH)

1.MAH se zvySenym PTHrP
*Humoralni hypekalcémie pii malignité
*Solidni tumory s metastazami do kosti
*Hematologické malignity

2.MAH se jinymi zvySenymi systémovymi

faktory
*MAH se zvySenym 1,25(0OH)2D3
*MAH se zvySenymi cytokiny
*Ektopicky hyperparathyroidism
*Mnohonasobny myelom

Hyperkalcemické nemoci

C. Zanétlivé nemoci zpisobujici hyperkalcémii
1.Granulomatézni nemoci
2.AIDS
D. Nemoci neznamé etiologie
1.Williams Syndrome
2.Idiopathic Infantile Hypercalcemia
E. Léky indukované

Thiazidy
2.Lithium
3.Vitamin D
4 Vitamin A
5.Estrogeny a antiestrogeny
6.Intoxikace aluminiem
7.Milk-Alkali Syndrome

A\

/ Klinické pFiznaky pFi hypokalcémii

Neuromuskularni postizeni
-Chvostkiv priznak
-Trousseaullv priznak
-Parestesie

-Tetanie

-Krele (loZiskové, petit mal, grand mal)
‘Unava

-Uzkost

-Svalové zaskuby
-Polymyositis

-Laryngedlni spasmus
-Bronchidlni spasmy

U&inky alkalézy na
v hospodareni s ionty

v Alkaléza zplsobuje disociaci H* iontl z
proteind.

v Na obnaZené negativni skupiny nasedaji
ionty Ca?*. Dochdzi k akutnimu kritickému
poklesu hladiny ionizovaného kalcia

v Pokles ionizovaného kalcia se projevuje
tetanii az krecemi, které mohou byt
smrtici.




Neurologické priznaky
v

Extrapyramiddlni priznaky dané kalcifikaci
bazdlnich ganglii

Kalcifikace kiry velkého mozku nebo mozecku
Poruchy osobnosti

Podrdzdénost

Snizeni intelektudlnich schopnosti
Nespecifické zmény na EEG

Zvyseny intrakranidlni tlak

Parkinsonismus

Choreoatetdza

Dystonické spasmy

Mentdlni stav pri
v hypokalcémii
vZmatenost

v Dezorientace

v Psychdza
vPsychoneurdza

Ektodermalni zmény pri
hypokalcémii

v Suchd kiize

v Zhrubélé vlasy

v Stépivé nehty

v Alopecie

v Hypoplazie skloviny

v Zkrdcené koreny premoldrd
v Opozdéné prorezdvdni zubl
v Zvy3end kazivost zubl

v Atopicky ekzém

v Exfoliativni dermatitis

v Psoriasis

v Impetigo herpetiformis

Postizeni hladké svaloviny

A\

v Dysfagie
v Bolest bricha
v Bilidrni kolika
v Dyspnoe




Oftalmologické manifestace
hypokalcémie

v Subkapsuldrni katarakty
v Edém papily

Srdecni manifestace hypokalcémie
v Prodlouzeny interval QT

v Kongestivni srdecni selhdni

v Kardiomyopatie

Regulation produkce a ptsobeni humordlnich
medidtord na homeostdazu kalcia

v arathormon (PTH)

7 Regulace produkce

v PTH %e peptid o0 84 AK, jehoZ bioaktivita je
dana 34 AK na NH2-termindlni konci.

v Hlavnim reguldtorem sekrece PTH z

parathyreoide je _obsah kalcia v

extracelularni tekutiné (ECT).

v Vztah mezi kalciem v ECT a sekreci PTH [le
rizen podle inverzni sigmoidalni krivky
charakterizované ~ maximdlni _ sekrecni
rychlosti pri nizkém kalciu v ECT , "set
ﬁoin’r,em,, , coz je hodnota kalcia v ECT,
ferd snizuje PTH na polovinu maxima, a
minimdlni sekrecni rychlosti pri vysokych
hladindch kalcia v ECT.

Regulation produkce a plsobeni humordlnich
medidtord na homeostdzu kalcia

v N&ist kalcia zvySuje degradaci PTH, pokles
hladin kalcia v ECT povede k poklesu intracelularni
degradace PTH, takZe dochdzi k sekreci vice
bioaktivnich (nedegradovanych) molekul PTH.

v Bioinaktivni fragmenty PTH, které se mohou
tvorit i v jatrech, jsou Stépeny v ledvindch.
v Nizké hladiny kalcia v ECF vedou ke zvyseni

transkripce genu pro PTH a ke zvySeni stability
mRNA pro PTH.

v Chronickd hypokalcémie muze vést k proliferaci
parathyreoidey a ke zvySeni jeji sekrecni
kapacity.

4

Ucinky PTH

1. UMky na ledvinu

O PTH md maly vliv na modulaci kalciovych tokd v proximdlni

tubulu, kde se reabsorbuje 65% filtrovaného kalcia v ramci
celkového objemu transportu solutl, jako je Na+ a voda.

Q PTH se vdZe na svilj receptor, PTH/PTHrP receptor typu I
(PTHR), transmembrdnovy G protein-coupled protein, ktery
uskutecriuje signdini transdukci jak cestou adenuldtcykldzy
(AC), tak cestou fosfolipdzy C. Stimulace AC s tvorbou
CAMP je zrfejmé hlavnim mechanismem, kterym PTH
zplsobuje internalizaci  kotransportéru Na+/Pi-
(anorganicky fosfdt) typu II, coZz vede poklesu reabsorbce
fosfdtt a k fosfaturii.




Uginky PTH

A\

0 Asi 20% filtrovaného kalcia se reabsorbuje v
kortikdlnich tlustych ¢dstech vzestupnych ramének
Henleovy kli¢ky

Q 15% se reabsorbuje v distdlnich tubulech, po vazbé
PTH na PTHR, prostrednictvim signdlni transdukce
pres cAMP.

Q V tlustych ¢dstech vzestupnych ramének Henleovy
klicky se zvysuje aktivita Na/K/2Cl kotransportéru,
ktery ridi reabsorbci NaCll a stimuluje také
paraceluldrni reabsorbci kalcia a magnézia.

Uginky PTH

v dl! dlnim tubulu PTH zase ovlivni transceluldrni transport
kalcia. Tento proces zahrnuje nékolik krokd:

Q presun lumindlniho Ca+2 do rendlni tubuldrni buriky kandlem
.Transient receptor potential channel" (TRPV5)

O translokaci Ca++2 pres tubuldrni bufiku od apikdlniho k
bazolaterdinimu povrchu prostfednictvim proteind jako
kalbindin-D28K

Q aktivni vylouceni Ca++ 2z tubuldrni buriky do krve cestou
vyméniku Na+/Ca++ (NCX1).

PTH zjevné stimuluje reabsorbci Ca2+ v distdlnim tubulu
zvySeni aktivity NCX1 mechanismem zdavislym na cAMP.

Uginky PTH

Q YTH mlZe po vazbé na PTHR stimulovat také
25(OH)D3-1alfa hydroxyldzu, coZ vede ke zvy3eni
syntézy 1,25(0H)2D3.

O Redukce kalcia v ECF miZe sama o sobé
stimulovat pr‘odukcu 125(OH)2D3 ale neni v
soucasnosti Jasne zda je to mozné pres CaSR.

O PTH mazZze také inhibovat reabsorbci Na+ a
HCO3- v proximdlnim tubulu inhibici

v Na+/H+ vyméniku apikdlniho typu 3,
v Na+/K+-ATPdzy na bazolaterdlni membrané

v"Na+/Pi- kotransportu na apikdlni strané proximdlni
tubuldrni burky.

Uginky PTH

v 2. Uéinky na kost

v V kosti se vyskytuji PTHR na burikdch_ osteoblastického
fenotypu, které jsou mezenchymdlnihjo plvodu, nevyskytuji
se na osteoklastech plivodu hematogenniho.

v V postnatdlni dobé je hlavni fyziologickou roli PTH udrZovat
normdlni kalciovou homeostazu podporou osteoklastické
resorbce kosti a uvoliovanim kalcia do ECT.

v Tento G¢inek PTH na zvy3ujici se osteoklastickou resorbci
kosti  je  nepFimy, pros‘rredmcfvnm PTHR na pre-
osteoblastickych stromalnich bunikdch a podporou produkce
RANKL (receptor activator of NFkappaB ligand), coz je
¢len rodiny tumor necrosis factor.




Uginky PTH

v Ja¥o disledek zvySeni kapacity pro RANKL vstupovat do
interakce se svym receptorem (RANK) na burikdch
osteoklastického plvodu se snizuji hladiny solubilniho
i,<d<ag:oy“ receptoru pro RANKL, tzv. osteoprotegerinu v

rvi.

v Mnohojaderné osteoklasty vznikaji z hemotogennich
prekurzord (monocyty/makrofdgové linie) a proliferuji a
dufgg‘encue‘l se v monojaderné prekurzory, nebo flzuji a
tvori mnohojaderné osteoklasty. Ty mohou byt aktivovany
do podoby osteoklasti resorbuyjicich Kost.

v RANKL mohou ridit ~ mnohé  z téchto
proliferacné/diferenciacné/flzné/aktivacnich kroku ve
spoluprdci s c’g‘rokiny a monocyte-colony stimulating
faktorem (M-CSF).

Regulation produkce a plsobeni humordlnich
medidtort na homeostdzu kalcia

Dalsim mocnym reguldtorem hladin kalcia v
ECT je 1,25(0OH)2D3, ktery

Q tonicky reguluje sekreci PTH

Q sniZzuje expresi genu pro PTH

Q inhibuje proliferaci parathyreoidey

V regulaci sekrece PTH se Ucastni také
dalsi faktory jako katecholaminy a jiné
biogennni  aminy,  prostaglandiny,
kationty (napr. Ilithium a magnézum),
fosfdty a transforming growth factor
alfa (TGFa).

7-dehpdiocholesteral
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Vznik :
kalcitriolu , l
postuphou
aktivaci [
v kiizi, | "
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Receptor dimer Activator
\ 4 . o
Vitamin D receptor jako Rrxr}~{ rar] (ATRA, 9-cis RA)
nukledrni faktor '
AN peroxisome
RXR} PPAR| proliferators

%
)
E
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Mechanismus ucinku vitaminu D na DNA

1,25({0H},D

Nucleus

Coactivator Initiation
complex
- Translatian
RXR (VDR Poymerase Start Site

YORE

ATG

e voy
Protein
Genovd transkripce iniciovand Kalcitonin

1,25(0H)2D (k predchozimu obrdzku)

a I,E(OH)ZD vstupuje do cilovych bunék a vdZe se na jejich
receptor VDR.

O VDR vytvdari heterodimery s RXR. Vazba zvysi afinitu
heterodimeru k responznimu elementu pro vitamin D, coZ je
specifickd sekvence nukleotidl v promotoru gend
responzivnich na vitamin D.

0O Po vazbé na VDRE se do prislusné oblasti DNA stéhuji
koaktivdtory tohoto komplexu. Koaktivdtorovy komplex
vyplni prostor mezi VDRE a RNA polymerdzou a dalSimi
proteiny v iniciaénim komplexu, ktery se vytvari kolem TATA
boxu nebo jiného elementu regulujictho transkripci.

Q Transkripce vede k produkci mRNA, kterd se prepise v
prislusny protein.

v, Hlavnim zdrojem u saycit jsou parafolikuldrni (C)
buriky $titné zldzy. Ddle jiné tkdné-plice, GIT.
v Peptid 0 32 AK.

v Alternativni sestrih vede k produkci ,calcitonin-
gene-related peptide”, ktery ma funkce v
nervovém systému av cirkulaci.

v Receptor Ero kalcitonin opét ¢lenem rodiny 7-
transmembranovych G protein-coupled receptort

v NejdileZitéj$im Fidicim stimulem je extraceluldrni hladina
ionizovaného kalcia.




Parathyroid Hormone Relation
Peptide (PTHrP)
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v PTHrP byl objeven jako medidtor syndromu “humoral
hypercalcemia of malignancy” (HHM).

v PFi tomto syndromu dochdzi u riznych typl rakovin, obvykle
v nepritomnosti kostnich metastdz, k produkci Idtek
podobnych PTH, které mohou zplsobit biochemické
abnormality jako

v Hypercalcémie

v Hypofosfatémie

v Zvysend exkrece cAMP moci

v Tyto (cinky se podobaji d¢inku PTH, ale objevuji se v
nepritomnosti detekovatelnych cirkulujicich hladin PTH.
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Genetické rodiny PTH a PTHrP: PTHrP, PTH and TIP39
jsou zrejmé Cleny jedné genetické rodiny. Jejich
receptory PTHIR a PTH2R jsou 7 transmembrdnovymi G
protein-coupled receptory.

U&inky PTHrP

V¥V  PTHrP pisobi na
0 Tontovou homeostdzu
O Relaxaci hladkych svalt
O Bunéény rist, diferenciaci a apoptézu.
A Normadlni kalciovou homeostdzu ve fetdlnim obdobi
Vétsina fyziologickych efektl se déje zplsobem
parakrinnim/autokrinnim.

V dospélosti je homeostdza Ca a P pod vlivem PTH,
zatimco hladiny PTHrP jasou u zdravych dospélych
velmi nizké az nedetekovatelné. To se meni pri
vzniku neoplasmat konstitutivné produkujicich
PTHrP, kdy PTHrP napodobuje Géinky PTH na kost
a ledviny a rozvijejici se hyperkalcémie inhibuje
endogenni sekreci PTH.

U&inky PTHrP na

Q unécny rist, diferenciaci a apoptézu v mnohych
fetdlnich i dospélych tkdnich. Nejvétsi (c¢inky md na
kost. Nejvetsi zmény na chrupavéitych rustovych
ploténkdch, kde v nepritomnosti PTHrP dochdzi k redukci
proliferace chondrocytl s akcentaci diferenciace a
apoptézy chondrocytt

Q Normdini vyvoj chrupavcité rdstové ploténky. Ve
fetdlnim obdobi PTH hraje dominantné anabolickou roli ve
v?vo\ji trabekuldrni kosti. PTHrP reguluje vyvoj rlstové
plotenky. Postnatdlné PTHrP jako parakrinni/autokrinni
reguldtor prebird anabolickou roli pro homeostdzu kosti,
kdezto PTH predeviim udrzuje hladinu Ca++ v ECT
prostrednictvim resorbce kosti.




Tumor Cell

Ostaoblastic
Stromal Cells
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Produkce ldtek resorbujicich kost nddorem. Nddorové buriky uvolfiuji protedzy,
které mohou podporovat progresi tumoru pres hemineralizovanou matrix. Tyto
bufiky mohou uvolfiovat také PTHrP, cytokiny, eicosanoidy a riistové faktory ( EGF),
které mohou stimulovat osteoblastické stromdlni buriky k tvorbé cytokind jako M-
CSF a RANKL. RANKL se miZe vdzat na svij receptor RANK na osteoklastickych
bufikdch a zvySovat produkci a aktivaci mnohojadernych osteoklastli, které jsou
schopny resorbovat mineralizovanou kost.

Stavy spojené s
hyperparathyreoidismem-
osteodystrofie
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v Primdrni hyperparathyreoidismus je
ndsledkem onemocnéni pristitnych
télisek, nejcastéji adenomu.

v Priznaky: chronicka hypekalcémie,
nefrokalcindza, osteodystrofie jako
projev excesivni kostni remodelace.

Stavy spojené s
hyperparathyreoidismem-
¥ osteodystrofie

v Sekunddrni hyperparathyreoidismusis -
obvykle u chronického onemocnéni ledvin s
tendenci k rozviji chronického ledvinného
selhadni v disledku neschopnosti ledvin
resorbovat kalcium- rendlni osteodystrofie
jako projev excesivni kostni remodelace. .

v Jiné priciny-obvykle nutri¢ni: deficit kalcia a
fosfatl ve stravé, nadbytek fosfatu ve stravé.

Stavy spojené s
v  hypoparathyreoidismem

v Hypoparathyreoidismus - vede k poklesu hladin
kalcia a vzestupu fosfdtl v krvi.

v Priciny: chirurgické odstranéni pristitnych
télisek, resp. thyreoidey.

v PFiznaky: tetanické krece v disledku poklesu
hladiny ionizovaného kalcia v krvi




Deficit vitaminu D
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v U déti kivice dformace dlouhych kosti v
dasledki zvySené mékkosti kosti.

v U dospélych osteomalacie.

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

v Vazna onemocnéni jater a ledvin.
¥ Nedostatecna expozice slunecnimu zareni

Deficit vitaminu D
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v Sunscreeny (SPF vice nez 8) efektivné
blokuji syntézu vitaminu D v kizi.
Obvykle vyrovnano kvalitni vyZivou.

v Toxicita vitaminu D: ani excesivni
expozice slunci nevede k nadmérné
produkci vitaminu D. Je vSak moZno
se predavkovat suplementaci.

Osteoporoza

Osteoporotic bone

Osteoporoza

v B!lem menopauzy dochazi k v dusledku poklesu estrogenti k
akceleraci jak markeri destrukce, tak novotvorby kosti.

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

v Léceni estrogeny zvySuje kostni masu i1 u 80letych Zen.

v Hladiny estrogent udrzujicich kostni hmotu jsou nizsi nez hladiny
pro udrzeni funkce klasickych cilovych organi pro estrogeny (prsni
zlaza a déloha. Tato vysSi senzitivita kostry na estrogeny ziejmé
souvisi s vékem.

v Estrogeny jsou kritické pro uzavirani epifyzalnich s$térbin v puberté u
divek i u hocht

v Estrogeny reguluji kostni obrat u Zen i u muzi

v Osteopordza u starych muzi je vice asociovana s nizkymi hladinami
estrogentl nez androgentl.




Zakladni patogenetické
v mechanismy osteoporozy

v Fragilita skeletu mtize byt zptisobena

v (a) neschopnosti produkovat kostru optimalni masy a sily
b&hem rtistu

v (b) zvySenou kostni resorbci, kterda ma za nasledek snizeni
kostni masy a poruSeni mikroarchitektury kosti

v (c¢) neadekvatni novotvornou odpoveédi kosti na zvySenou
resorbci béhem kostni remodelace.

v Kostni remodelace predstavuje u dospélé kosti hlavni
aktivitu. Kostni remodelace neboli BMU (=bone
multicellular units).

Osteoporoza indukovana
v kortikoidy

v Modifikuji proliferativni a metabolicke
aktivity kostnich bung¢k.

v Inhibuji osteoblastogenezi

v Redukuji zivotni polocas osteoblasti, coz
vede ke snizené novotvorbé kosti.




