Kurs z zakresu: Zaburzenia metabolizmu kostnego i tkanki ttuszczowej

Metabolizm kostny — czynniki regulacyjne

Dr n. biol. Joanna Gajewska
Zaktad Badan Przesiewowych i Diagnostyki Metabolicznej IMID
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SKLAD KOSCI:

4 N

SKLADNIKI NIEORGANICZNE - minerat kostny - hydroksyapatyt (65%)
wapn 26%, fosfor 34%,
magnez, sod, potas, weglany, chlorki, fluorki

\_ J
mACIERZ ORGANICZNA (osteoid) (35%): \

- KOLAGEN TYPU | (SLAD TYPU II1,V,XI,X1II) - 93%
- BIALKA NIEKOLAGENOWE - 5%:
- proteoglikany
- sialoproteiny
- osteonektyna
- osteokalcyna
- kolagenaza
- czynniki wzrostu
- ELEMENTY MORFOTYCZNE (komorki kostne: osteoblasty,

K osteoklasty, osteocyty, iin.) - 2% /
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Zmiana masy kostnej z wiekiem
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Pochodzenie komérek kostnych.

A.
-
SOX9 rRUNX2 "T°O98  osx freon - / BLC
O« \
Ocy g
o  Myocyte © Adipocyte
B. M-CSF
RANKL
PU.1 NF-xB NFATc1
O —— — —_— ocC
Monocyte/macrophage Pro OC Pre OC 3
o l RANKL
HSC -

e®
Act OC %
Dendritic cell

A. Mezenchymalne komérki macierzyste (MSC) mogg tworzy¢ adipocyty, chondrocyty (Ch), miocyty lub
osteoblasty prekursory (Pro OB), pre-osteoblasty (Pre OB), a nastepnie osteoblasty (OB). Dojrzate osteoblasty
mogg roznicowac do komorek wysciotki kostnej (BLC) lub osteocytow (Ocy).
B. Hematopoetyczne komorki macierzyste (HSC) roznicujg sie w monocyty/makrofagi lub komorki
dendrytyczne. Monocyty/makrofagi nastepnie réznicujg sie w osteoklasty progenitorowe (Pro OC), pre-osteoklasty
(Pre OC), a nastepnie osteoklasty (OC). Aktywna formacja OC (Act OC) jest stymulowane przez RANKL.

Kenre i wsp, Ann Clin Biochem 2018
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OSTEOBLAST

2 jednojadrzaste komérki o wielkosci 20-30 um, wywodzace sie z
komorek mezenchymalnych,

2» budowa biegunowa - aparat Golgiego, siateczka srodplazmatyczna i
liczne pecherzyki wydzielnicze zgromadzone w czesci komorki
zwroconej do nowotworzonej kosci, liczne wypustki do komunikacji
miedzy osteoblastami,

I produkcja sktadnikbw macierzy pozakomorkowej — kolagenu typu | oraz
biatek niekolagenowych niezbednych w procesie mineralizacji kosci,

» receptory na powierzchni oraz w jgdrach osteoblastow
dla hormondéw (PTH, hormon wzrostu, hormon tarczycy)
oraz dla witaminy D - regulacja funkcji osteoblastow.
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OSTEOKLAST

2» duze wielojadrzaste komorki (5-10 jader) o wielkosci okoto 100 uym z
duzg iloscig lizosomow, mitochondriow, polirybosomow - powstajg przez
fuzje makrofagow jednojadrowych pobudzang przez witamine D,

» wiele wypustek cytoplazmatycznych zwiekszajgcych powierzchnie styku
Z macierzg miedzykomorkowg kosci,

2» rozpuszczaja nieorganiczne sktadniki macierzy miedzykomorkowej oraz
trawig organiczng czesc istoty zewnatrzkomorkowej, fagocytujg i trawig
wewnagtrzkomorkowo pofragmentowane struktury organiczne,

2» stymulujgco - na aktywnos¢ osteoklastow wptywa PTH, witamina D,
hamujgco — kalcytonina.
‘6
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OSTEOKLAST

JADRA KOMORKOWE

HCO,
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OSTEOCYT

» dojrzale, ptaskie komoérki o wielkosci 20-50 pm, powstajace z
osteoblastow, brak budowy biegunowej, wystepuje szorstka siateczka
srodplazmatyczna, stabo rozwiniety aparat Golgiego i pecherzyki
wydzielnicze.

P osteocyty wystepuja w jamkach kostnych, a ich wypustki w
kanalikach kostnych, osteocyty licznymi wypustkami tgczg sie miedzy
sobg oraz z wypustkami osteoblastow i komorek wyscietajgcych na
powierzchni kosci,

> funkcja osteocytow jest gtobwnie wymiana substancji odzywczych oraz
metabolitow miedzy komorkami, ze wzgledu na bliskoS¢ z naczyniami
krwionosnymi, ALK
X &
P procesy przekazywania substancji miedzy osteocytami T 71) X|
zachodzg intensywniej w mtodej tkance kostnej, N

efektywnosc tych proceséw spada wraz z wiekiem.

5 K
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CYKL PRZEBUDOWY TKANKI KOSTNEJ

FAZA AKTYWACJI , ~
FAZA SPOCZYNKU FAZA RESORPCJI

T |
—-— .
FAZA SPOCZYNKU \ H -

FAZA TWORZENIA

_

FAZA ODWROCENIA
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BIOCHEMICZNE MARKERY OBROTU KOSTNEGO

Szybkos¢ przemian w uktadzie kostnym moze by¢ oceniana dzieki
zastosowaniu biochemicznych wskaznikéw obrotu kostnego, ktoére
odzwierciedlajg aktywnos¢ wszystkich proceséw odbywajacych

sie w danym czasie w obrebie szkieletu.

* Enzymy uwalniane przez aktywne komorki kostne
* Sktadniki macierzy kostnej syntetyzowane przez osteoblasty
* Sktadniki macierzy kostnej pochodzgce z osteoklastycznej

degradaciji kolagenu kosci
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Markery obrotu kostnego

KOSC
Proces resorpcji kosci Proces kosciotworzenia
HYP GHYLTRAPS5b Pyd  CTX BALP OC PICP  PINP
Dpd NTX
Markery resorpcji _kosci: HYP - Hydroksyprolina, GHYL - Galaktozyd hydroksylizyny,

TRAPS5b — Winianooporna kwasna fosfataza, Pyd - Pirydynolina, = Dpd — Dezoksypirydynolina, CTX -
C-koncowy usieciowany telopeptyd tancucha kolagenu typu I, NTX — N-koricowy usieciowany telopeptyd
tancucha kolagenu typu |

Markery kosciotworzenia: BALP - kostna frakcja fosfatazy alkalicznej, OC — osteokalcyna,  PICP — C-
koncowy propeptyd prokolagenu typu I, PINP — N-koncowy propeptyd prokolagenu typu |

Fundusze 3 Qe . . 5@
ﬁ Europejskie Rzeczpospolita Ny Instytut Unia Europejska edU -metgen.lmld.med.p|

Wiedza Edukacja Rozwé] B Potska Matki i Dziecka Evropeiski Fundusz Spoteczny




KOSTNA FRAKCJA FOSFATAZY ALKALICZNEJ (BALP)

- lzoenzym fosfatazy alkalicznej (ALP), glikoproteina o masie czgsteczkowej 160
kDa, kodowana przez gen tns (ang. tissue non-specific) zlokalizowany na krotkim
ramieniu chromosomu 1,

- BALP zlokalizowana jest w Dbtonie komorkowej osteoblastow, nalezy do
ektoenzymow dziatajgcych na zewngtrz komorki,

- Uwalniany do krwiobiegu w procesie kosciotworzenia podczas dojrzewania
macierzy kostnej. Odgrywa role w inicjacji mineralizacji kosci i/lub wptywa na
wczesne etapy jej przebiegu,

- W procesie hydrolizy uwalnia fosforany, reguluje proces mineralizacji poprzez
enzymatyczng degradacje pirofosforanu w alkalicznym pH,

Wiasciwosci BALP:

(wysoka swoistosC, niezalezny od diety, niska zmiennoSC o0sobnicza,
_ odpowiada na terapie antyresorpcyjna,

-

Wysoka zmiennos¢ dobowa — state pory pobierania materiatu do badan. }

\\
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OSTEOKALCYNA (OC)

Niekolagenowe biatko macierzy kostnej o masie 5 kDa, zbudowane z
49 aminokwasow, syntetyzowane przez dojrzate osteoblasty i osteocyty
(preosteokalcyna — 23 AA, propeptyd — 26 AA, dojrzata postac OC — 49
AA) - mineralizacja osteoidu, pozny marker procesu mineralizacji
(aktywnosci osteoblastow),

Karboksylowana postac¢ osteokalcyny posiada trzy reszty kwasu y-
karboksyglutaminowego (y-carboxylated osteocalcin, Gla-OC) w pozycji
17,21,24, przez co ma duze powinowactwo do jonow wapnia. Jony te
wigzane sg w krysztatach hydroksyapatytu zewnagtrzkomorkowej
macierzy kostnej.

Niedokarboksylowana forma osteokalcyny (undercarboxylated
osteocalcin, Glu-OC) ma mniegj niz trzy reszty kwasu y-
karboksyglutaminowego, stad jej powinowactwo do jonéw wapnia i
zdolnosc¢ do mineralizacji jest mniejsza.
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Male fertility
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Osteokalcyna przechowywana w macierzy kostnej w postaci karboksylowanej (Gla
— OC) ulega dekarboksylacji pod wptywem kwasnego pH w jednostce resorpcyjnej.
Niedokarboksylowana osteokalcyna (Glu — OC) jest uwalniana do krwiobiegu i
reguluje prace miesni funkcji, meskiej ptodnosci i wydzielania insuliny poprzez
wigzanie sie z receptorem GPRCG6A, podczas gdy kontroluje funkcje poznawcze

poprzez receptor GPR158 w mozgu.
Rossi i wsp. Int J Mol Sciences 2019
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CTX INTX

- N-koncowy usieciowany telopeptyd tancucha alfa kolagenu typu | (NTX),
- C-koncowy usieciowany telopeptyd tancucha alfa kolagenu typu | (CTX)

oktapeptydy usuwane sg podczas resorpcji kosci,

a N

- podwyzszone stezenie u kobiet po menopauzie,

- pozytywna odpowiedz na leczenie antyresorpcyjne,

- predyktory ztaman kosci u kobiet po menopauzie,

- stezenie CTX wykazuje pozytywng zaleznos¢ z ubytkiem
masy kostnej u pacjentow z osteoporoza,

N /
4 R

duza zmiennos¢ dobowa,

wptyw positku ma stezenie markerow,

w przypadku analizy w moczu wptyw czynnosci nerek na
stezenie, oznaczanych markerow,

o /
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TRAPSD

- isoforma 5b winianoopornej fosfatazy — hydrolizuje monoestry w
niskim pH, uwalniana przez osteoklasty,

- enzym lizosomalny w zgbkowanym obszarze osteoklastow oraz w
przestrzeni resorpcyjnej,

- powoduje fragmentacje kolagenu typu I,

4 N

- pozwala ocenic¢ aktywnosc¢ osteoklastow,
- wskaznik tempa obrotu kostnego,

N J

- zmiennosc¢ dobowa,

- brak stabilnosci w temperaturze pokojowej,

- trudnosci w odroznieniu formy kostnej od form z tkanek pozakostnych.
- J
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RANK — RANKL - OPG

Proces dojrzewania komorek prekursorowych osteoklastow wymaga
m.in. aktywacji jgdrowego czynnika-kB, zaleznej od wigzania btonowego
receptora RANK z jego ligandem.

Ligand RANKL jest wytwarzany przez osteoblasty oraz limfocyty T.
Wigzanie RANKL z RANK moze zostac zablokowane przez tzw. receptor
wabikowy (decoy receptor) osteoprotegeryne (OPG), wydzielang przez
osteoblasty oraz komorki podscieliska, szpiku kostnego i dendrytyczne, a
takze fibroblasty, makrofagi i inne.

Brak aktywacji RANK uniemozliwia komérkom prekursorowym
osteoklastow roéznicowanie inicjowane przez czynnik stymulujgcy wzrost
kolonii makrofagow (MCSF).

Stosunek OPG do RANKL moduluje proces resorpcji kosci poprzez
regulacje roznicowania osteoklastow.
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Osteoprotegeryna (OPG)

jest fizjologicznym regulatorem réznicowania
osteoklastow, sktadowa uktadu OPG-RANK-RANKL. Jest
rozpuszczalnym receptorem dla ligandu aktywatora
receptora jgdrowego czynnika kappaB — RANKL (receptor
activator of NF-kappaB ligand).

zbudowana z 401 aminokwasow glikoproteina o masie
czgsteczkowej 55 kDa jest kodowana u cztowieka przez gen
TNFRSF11B ztozony z 5 eksonow, zlokalizowany na
chromosomie 8g24. OPG wystepuje w 3 izoformach, jako:
monomer, homodimer oraz w formie zwigzanej z ligandem
RANKL.
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IL1
TNF a

1,25 (OH), Vitamin D,
PTH
PTHrp
|, |

Active osteociast
Osteoclast

JANVY

Oestrogen
BMP-2

Czynniki wptywajace na szlak sygnalowy RANK/RANKL/OPG.

Estrogeny i biatko morfogenetyczne kosci (BMP-2) indukujg ekspresje osteoprotegeryny
(OPG), podczas gdy 1,25 (OH) 2 witamina D3, PTH, PTHrP, IL-1 i czynnik martwicy
nowotwordw a (TNFa) indukuje RANKL. OPG jest receptorem dla RANKL, blokujgcym
jego wigzanie z RANK. Zatem to stosunek RANKL: OPG okresla szybkosc¢
osteoklastogenezy.
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B lopment an ner in

Bone Bone
development remodeling
[Hypertrophic Osteoblast\ Osteocyte
chondrocyte
/ i
RANKL | |
+ RANK
~
W

Osteoclast ® |
® . .0 ‘ - Bone resorption

Rozwdj kosci i proces przebudowy kosci

W tkance kostnej RANKL jest wytwarzany przez kilka typow komaorki, w tym
osteoblasty, osteocyty i komorki uktadu odpornosciowego. Sposrod tych
komorek ekspresja RANKL jest najwyzsza w osteoblastach i osteocytach.
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ind lisea . immobility and e
Unloading-induced Postmenopausal
bone loss osteoporosis

A N
/‘ Osteocyte
I

RANK

Osteoclast @

°® .Q ’ - Abnormal bone resorption

Choroby kosci i stawow zwigzane z unieruchomieniem i niedoborem estrogenow.
Mechaniczne obcigzenie kosci zachowuje jej morfologie, ilos¢ i jakos¢. W przypadku
lezenia w 16zku, deficytu estrogendw lub gdy ciato podczas lotéw kosmicznych
poddane jest mniejszym obcigzeniom mechanicznym, dochodzi do nasilenia resorpcji
kosci. W efekcie koS¢ staje sie bardziej krucha i podatna na ztamania.
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Exercise

(Orsteoblast

Wptyw ¢wiczen fizycznych na szlak RANKL/RANK/OPG

W wielu badaniach obserwuje sie obnizenie ekspresji promocja
RANKL, wzrost ekspresji OPG. Dodatkowo, ‘ procesu
czesto wykazywano wzrost aktywnosci BALP, kosciotworzenia

Tobeiha, M i wsp.,BioMed Res Inter, 2020
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Szlak Wnt/B-katenina

[> stymulacja szlaku Wnt/B-katenina oddziatuje w sposob bezposredni i
posredni na osteoblasty, osteoklasty oraz osteocyty nasilajgc
kosciotworzenie i hamujgc resorpcje kosci - rola biatek Wnt.

[> hamowanie szlaku Wnt/B-katenina - sklerostyna produkt genu SOST,
ktérego locus znajduje sie na chromosomie 17 (region 17g12-g21).
Glikoproteina o masie czasteczkowej 28 kDa, syntetyzowana przez
dojrzate osteocyty. Przez zwigzanie z receptorem LRP 5/6, hamuje Wnt-
indukowany sygnat, ograniczajgc procesy kosciotworcze oraz nasilajgc
resorpcje kosci.

[>inne inhibitory sciezki sygnatowej Wnt: Dkk1 i 2 majg zdolnosc¢
wigzania do koreceptora LRP promujgc internalizacje koreceptora LRP i
uniemozliwiajgc powstanie aktywnego kompleksu receptorowego
aktywujgcego osteoblastogeneze.
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REGULACJA AKTYWNOSCI OSTEOKLASTOW i OSTEOBLASTOW

Komodrka macierzysta Mezenchymalna

szpiku komdrka macierzysta

) =

Preosteoklast \ Preosteoblast \

RANKL @ Wnt
! — 4/\

Osteoklast \

OPG Osteoblast

DKK-1
sklerostyna
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Markery metabolizmu kostnego:
uzytecznos¢ kliniczna

a4 N

- Metody nieinwazyjne, fatwe do wielokrotnego
wykonywania,

- Niezalezny czynnik ryzyka ztaman,

- Pozwalajg okresli¢ dynamike metabolizmu kostnego oraz
monitorowanie odpowiedzi na leczenie,

\- Stosowane w diagnostyce niektérych choréb /

4 N
- Duza zmiennosc¢ (pte¢, wiek)
- Brak dobrze zdefiniowanych danych referencyjnych
(szczegolny problem w okresie rozwojowym)

" /
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ENDOKRYNNA REGULACJA PROCESU PRZEBUDOWY KOSCI

Parathormon (PTH) - stymuluje resorpcje kosci
wyptyw PTH na osteoklasty odbywa sie przez:

- zwiekszenie produkciji IL-6 przez osteoblasty w obecnosci PTH. IL-6 stymuluje
dojrzewanie osteoklastow i tworzenie syncytiow wielojgdrzastych;

zmniejszenie produkcji osteoprotegeryny (OPG),nasilenie produkcji RANKL
(ligand aktywatora receptora jgdrowego czynnika Kk B) przez osteoblasty i osteocyty,
co mobilizuje osteoklasty do tworzenia syncytiow i zwiekszenia ich aktywnosci
resorpcyjnej.

Przy sporadycznym podawaniu, PTH staje sie czynnikiem anabolicznym i stymuluje
tworzenie kosci poprzez modulacje szlaku sygnatowego Wnt. Dochodzi do
obnizenia ekspresji inhibitoréw sklerostyny i DKK-1 oraz zwiekszonej ekspresji
ligandu Wnt10b. Zwiekszony sygnat klasycznego szlaku Wnt nasila proces
osteoblastogenezy i w konsekwencji proces kosciotworzenia.
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WITAMINA D

>> Witamina D jest niezbedna do prawidtowego rozwoju i utrzymania ko$éca.
1,25 (OH) 2 Witamina D reguluje wchtanianie wapnia i fosforanow w jelitach,
dostarczajgc substratow do mineralizacji kosci.

>> Aktywny 1,25 (OH)2 D3 odgrywa kluczowa role poprzez wigzanie sie z receptorem
witaminy D (VDR) obecnym gtéwnie w jelitach, kosciach, nerkach i przytarczycach.
Ekspresje receptora witaminy D (VDR) w osteoklastach i prekursorach osteoblastow
oraz w osteocytach sugeruje, ze witamina D moze rowniez bezposrednio wptywac
na komorki kostne.

Metabolizm witaminy D w komaorkach linii osteoklastow wydaje sie sprzyjac

> réznicowaniu osteoklastow, polepszac aktywnosc osteoklastow i sprzyjac sprzezeniu
resorpcji kosci z kosciotworzeniem. Natomiast przewlekte leczenie 1,25 (OH) 2D3
powoduje, ze gen OPG staje sie niewrazliwy na represje, utatwiajgc w ten sposob
faze anaboliczng dziatania witaminy D na kosci.

1,25 (OH) 2D3 jest silnym promotorem przemiany osteoblast-osteocyt.
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Wider

1 Porosity
Haversian canal

| Mineralization

Larger osteocytic
lacunae

Vitamin D-deficient osteon

Osteony z niedoborem witaminy D wykazywaty wieksze ubytki, szerszy kanat Hawersa
z powodu indukowanego przez PTH wzrostu liczby i aktywnosci osteoklastow, a tym
samym wiekszg porowatos$é. Wystepuje takze defekt w procesie mineralizacji
osteoidow (obszar jasnorozowy) w porownaniu z prawidtowg koscig.

JCOT.2019 (1082-1093)
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Kalcytonina (32 AA, z komorek C tarczycy)

/Osteoklasty posiadajg specyficzne receptory dla kalcytoniny (calcitonin \
receptor, CTR). Aktywacja tych receptorow powoduje hamowanie czynnosci
resorpcyjnej osteoklastow. Aktywacja receptorow dla kalcytoniny uruchamia
szlaki sygnatowe zwigzane gtownie z cCAMP/PKA (cykliczny AMP/kinaza
biatkowa), jak rowniez i Ca(2 +)/ PKC (jony wapnia /kinaza biatkowa C).

\Kalcytonina moze zapobiegac apoptozie osteoblastow i osteocytow. /

Hormony tarczycy

ﬁyreotoksykoza — nadmiar hormonow tarczycy niezaleznie od przyczyn: \
nasilony proces ko$ciotworzenia i resorpcji koéci mm) osteoporoza

wtorna,

Deficyt hormonow tarczycy — spowolnienie procesu przebudowy Kosci,
wolne tempo obrotu kostnego =) wzrost masy kostnej,

Hipertyroidyzm — zwiekszone tempo obrotu kostnego, skraca sie proces
WZebudowy kosci mmm) ubytek masy kostnej.
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Hormon wzrostu (GH) i insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF1)

§> GH indukuje ekspresje IGF1, zwiekszajgc obrot kostny poprzez stymulacije
zarowno aktywnosci proliferacyjnej osteoblastow, jak i osteoklastycznej resorpcji
kosci. Dominuje kosciotworzenie, co prowadzi do niewielkiego wzrostu masy kostnej

netto. W przypadku niedoboru GH resorpcja kosci przewaza nad tworzeniem kosci,
ostatecznie prowadzgc do osteoporozy.

§> GH wraz z biatkiem wigzgcym (GHBP) reguluje kosciotworzenie bezposrednio
poprzez receptor GH (GHR) i posrednio poprzez stymulacje ekspresji IGF-1 i biatka
wigzgcego IGF (IGFBP) w watrobie i kosciach.

§> GH stymuluje rowniez resorpcje kosci, prawdopodobnie w wyniku bezposrednigj

stymulacji receptora GH, lub poprzez IGF-1 lub IGFBP wydzielane przez
osteoblasty.

IGF-1 wptywa na komoérki MSC oraz réznicowanie osteoklastow poprzez regulacje

ekspresji RANKL i RANK, a w efekcie na interakcje miedzy osteoblastami i
osteoklastami.
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Glikokortykosteroidy (GC)

GC moga wptywac na fizjologiczng przebudowe kosci poprzez przyspieszenie resorpciji
kosci i zmniejszenie tworzenia kosci. Dtugotrwate leczenie glikokortykoidami lub
nadmierna ekspozycja zmniejsza gestos¢ mineralng kosci (BMD) i moze prowadzi¢ do
rozwoju osteoporozy indukowanej glikokortykoidami (GIO). Pogorszenie stanu kosci
jest bardziej widoczne w kosci beleczkowej niz w korowej, zalezy od dawki oraz czasu
trwania ekspozycji na glikokortykoidy. W kosciach dorostych funkcjonalne receptory
glukokortykoidow (GR) znajdujg sie gtownie w pre-osteoblastach i osteoblastach.

@3 stymulujg liczbe osteoklastéw poprzez hamowanie syntezy OPG i stymulacje \
syntezy RANKL w osteoblastach, przy czym zmniejszenie stosunku OPG do RANKL

wspiera réznicowanie osteoklastéw i resorpcje kosci netto.

GC zmniejsza tworzenie sie kosci poprzez bezposrednie hamowanie proliferaciji i
réznicowania osteoblastéw (supresja Runx2 i kolagenu typu l) lub przez nasilenie
apoptozy dojrzatych osteoblastéw i osteocytow.

GC negatywnie regulujg wydzielanie androgenéw i estrogenéw poprzez hamowanie
wydzielania gonadotropin i ostatecznie zwiekszaja resorpcje kosci.

GC indukujg rowniez ujemny bilans wapniowy, zmniejszajgc wchianianie wapnia w
jelitach i zwiekszajac wydalanie wapnia z moczem.

edu-metgen.imid.med.pl
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Hormony ptciowe

Estrogeny sg jednym z gtownych regulatorow hormonalnych metabolizmu kosci
zarowno u kobiet, jak i u mezczyzn. Estrogeny modulujg zarowno aktywnosc¢
osteoklastow, jak i osteoblastow, co z kolei prowadzi do zahamowania przebudowy
kosci, zmniejszenia resorpcji kosci i utrzymania procesu kosciotworzenia.

/Estrogeny, dziatajgc poprzez receptor estrogenowy-a, hamujg resorpcje \
kosci poprzez zmniejszenie liczby i aktywnos¢ osteoklastéw oraz nasilenie

ich apoptozy. W osteoklastach estrogeny hamuja proces réznicowania
osteoklastow indukowany przez RANKL.

Estrogeny moduluja produkcje wielu cytokin resorbujgcych kosci, w tym IL-
1, IL-6, TNF-a, M-CSF | prostaglandyn.

Estrogeny hamuja rédwniez apoptoze osteoblastow i osteocytow, co

Qtensyfikuje procesy kosciotworcze. /
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Androgeny

majg rowniez kilka korzystnych skutkéw dla rozwoju i utrzymania masy kostnej
zarowno u mezczyzn, jak i u kobiet. Niedobor androgenéw powoduje zwiekszong
przebudowe kosci i utrate masy kostnej u mezczyzn. Jednak pewna czesc utraty
masy kostnej jest spowodowana zmniejszonym poziomem estrogenu, ktory
pochodzi z aromatyzacji testosteronu.

@ drogeny moga modulowaé dojrzewanie i zamykanie ptytki wzrostowej,h
tym samym wptywacé na wzrost kosci na dlugos¢. Androgeny reguluja mase

kostna w obrebie kosci korowej i beleczkowej oraz hamujg utrate masy
kostnej.

Androgeny mogq posrednio hamowac¢ aktywnosc¢ osteoklastow i resorpcje
kosci poprzez wplyw na osteoblasty/osteocyty i system RANKL/ RANK/
OPG.

Androgeny zwiekszaja poziom kolagenu typu 1 oraz wydzielanie
\osteokalcyny, a takze zwiekszajg aktywnosc¢ fosfatazy alkalicznej w /

osteoblastach, co prowadzi do nasilenia procesu mineralizacji.
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PARAKRYNNA REGULACJA PROCESU PRZEBUDOWY KOSCI
Czynniki wzrostowe

Transformujgcy czynnik wzrostu B (TGF B) i biatka morfogenetyczne kosci (BMP, z
ang. bone morphogenetic protein) sg cztonkami nadrodziny TGF 3 i sg obecne w
macierzy kostnej.

BMP sg znane jako czynniki wzrostu, biorgce udziat w regulacji wzrostu i
roznicowania osteoblastow i chondroblastow poprzez sciezki sygnatowe klasyczne
(Smad) i nieklasyczne (niezalezne od Smad). Indukujg ekspresje gtownego czynnika
transkrypcyjnego osteoblastow, Runx 2, ktory jest niezbedny do zainicjowania
roznicowania osteoblastow.

/T GF B jest rowniez zaangazowany w sprzezenie resorpcji z tworzeniem\
kosci poprzez indukowanie migracji mezenchymalnych komoérek
macierzystych do miejsc resorpcyjnych.

TGF-B - podwdjny wptyw na osteoblasty. Wykazano, ze TGF- stymuluje
ekspresje wczesnego réznicowania osteoblastéw i biatek macierzy
kostnej, jednakze TGF-8 moze hamowac¢ pézne etapy réznicowania

Qsteoblastéw. /
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Prostaglandyny

dziatajg lokalnie poprzez wiele receptoréow sprzezonych z biatkami G, regulujgc
resorpcje i tworzenie kosci.

Prostaglandyna E2 (PGE2) jest silnym stymulatorem resorpcji kosci i dziata
poprzez zwiekszenie stosunku RANKL / OPG w celu wzmocnienia
osteoklastogenezy.

PGE2 stymuluje rowniez proliferacje i roznicowanie osteoblastow w celu

nasilenia tworzenia kosci. Uwaza sie, ze rozbiezne dziatania wynikajg z dziatania
PGEZ2 poprzez rézne receptory biatka G i wtdérne szlaki przekaznikowe. /

"

Cytokiny

ﬁakie jak IL-1 1 IL-6 oraz TNFa mogg stymulowac osteoklastogeneze, podczas \
gdy inne, jak IL-4 i interferon gamma, hamujg tworzenie osteoklastow.

U kobiet po menopauzie cytokiny te odgrywajg wazng role w patofizjologii
osteoporozy. Niedobor estrogenu powoduje wzrost IL-1, IL-6 i TNFa, prowadzac
do zwiekszonej ekspresji RANKL oraz zwiekszonej osteoklastogenezy i resorpcji
KOSci.
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Epigenetyczna regulacja procesu przebudowy kosci

Osteoblasty, komorki kosciotworcze, pochodzg z mezenchymalnych komorek
macierzystych (MSC). Réznicowanie MSC do wyspecjalizowanych komérek obejmuje
aktywacje genow zaangazowanych w roznicowanie okreslonego fenotypu komorki |
zahamowanie ekspresji gendw odpowiedzialnych za homeostaze komorek
macierzystych.

Kluczowe geny odpowiedzialne dla utrzymanie komaérek macierzystych i ich
roznicowanie w okreslone linie komorkowe podlegajg regulacji epigenetyczne,.
Wyroznia sie trzy gtdwne modyfikacje epigenetyczne:

Niekodujace RNA (ncRNA) Potranslacyjnymi modyfikacje
Zdecydowana wiekszos¢ RNA to produkt koncowy, biatek histonowych

ktory nie jest uzywany do wytwarzania biatek i jest wymuszajacych zmiany w
reprezentowany przez ncRNA, ktére odgrywa znaczgca strukturze chromatyny. Okre$lone
role w regulacji genoéw ekspresja poprzez regulacje modyfikacje, takie jak: metylacja,
transkrypcyjng i potranskrypcyjng acetylacja, fosforylacja,

ubikwitynacja, biotynylacja, ADP-
Metylacja DNA w regionach promotorowych gendw jest rybozylacja, mogg wptywac na
najlepiej poznang zmiang. Za metylacje DNA odpowiada kondensacje chromatyny oraz na
rodzina metylotransferaz DNA. Proces ten jest odwracalny | biatka i kompleksy enzymatyczne
w wyniku reakcji demetylacji. decydujgce o dostepnosci DNA.

edu-metgen.imid.med.pl
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Metylacja DNA i ekspresja genow

Cytosine(C) u

? N7 Gene
. C— u expression
N N

H 7N c”

g
de novo
DNA methylation maintenance
DNMT3a/3b DNA methylation
DNMT1

u?nn, n Gene

i —_—) expression
A repressed

m==) Metylacja DNA odgrywa wazng role w réznicowaniu osteoblastow. Podczas roznicowania
komorek mezenchymalnych w kierunku osteoblastow czynnik transkrypcyjny Runx2 i geny
osteokalcyny wykazywaty hipometylacje CpG wraz z ich silng ekspresja.

===) |nterakcja pomiedzy osteoblastami a osteoklastami. Nasilong metylacje CpG w promotorze
RANKL wykryto w roznych tkankach wykazujgcych niski poziom RANKL lub jego brak.

===) Przeksztalcenie osteoblastow w osteocyty jest modulowane przez metylacje DNA.
Ghayor i Weber, Int J Mol Sciences, 2016
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-3 T3, $10, T11, S28
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Me K20

S3

‘k Lysine acetylation K5, K8, K12, K16

Q Serine/threonine phosphorylation

' H4
' H4
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$1, T120 82
K13, K15, K119

Me Lysine methylation

v Lysine ubiquitylation

K§, K12, K15, K20
K120

Nukleosom z potranslacyjnymi modyfikacjami histonéw

Podczas réznicowania osteoblastow acetylacja histonow H3 i H4 ulega
znacznemu nasileniu na poziomie promotorow genow Osterix i Osteokalcyny,
natomiast ekspresja deacetylazy histonowej 1 (HDAC1) dla tych promotorow

byta obnizona.
Ghayor i Weber, Int J Mol Sciences, 2016
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Przyktad funkcjonalnych miRNA w procesach réznicowania
osteoblastow (A) i osteoklastow (B)

miRNAs Target

Effect

A. Osteoblast Differentiation

miR-216-a PI3K/AKT pathway E

Najczesciej badanymi ncRNA w
odniesieniu do homeostazy kosci
i chordb kosci sg miRNA.
Ekspresja niektorych miRNA w
osteoblastach i podczas

miR-21 SMAD?7 E S _ ]
miR-194 STAT1 E réznicowania osteoklastow

miR-96 EGEFR signaling E wydaje sie by¢ zwiekszona innych
s Gyl 1 miRNA obnizona. Wérod

miR-375 Runx2 I ) i )

miR-153 BMPRII I wszystkich opisanych miRNA
miR-124 DIx5, DIx3, DIx2 | wyroznia sie dwie grupy:

B. Osteoclast Differentiation MIRNA promujgce roznicowanie |
miR-214 PTEN/AKT pathway  E MIRNA hamujgce réznicowanie
miR-183 Heme oxygenase-1 E komorek kostnych_
miR-9718 PIAS3 E

miR-17/20a RANKL I L
miR-26-a CTGF I E — nasilenie
miR-7-b DCSTAMP I | - zahamowanie
miR-34-a TGIF2 I
miR-126-5p MMP13 [ Ghayor i Weber, Int J Mol Sciences, 2016
: © . . _
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TKANKA TLUSZCZOWA «—> KOSC

PODWZGORZE

Leptyna osrodek sytosci - gtodu Wspotczulny uktad nerwowy

KOSC

Leptyna osteoblasty,
> osteoklasty,
osteocyty
Osteokalcyna

Insulina
Osteokalcyna

Insulina

TRZUSTKA
komorki beta
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MIOKINY

Miesnie szkieletowe sg zrodtem Dbiatek sekrecyjnych, miokin,
regulujgcych procesy biologiczne na drodze auto-, para- | endokrynnej.
Receptory miokin znajdujg sie w komorkach miesni, tkanki ttuszczowej,
watroby, trzustki, kosci, serca, ukfadu odpornosciowego i mozgu.
Lokalizacja tych receptorow odzwierciedla fakt, ze miokiny petnig wiele
funkciji.

Biorg udziat w zmianach metabolicznych zwigzanych z wysitkiem
fizycznym, a takze w zmianach metabolicznych po adaptacji treningowej.
Uczestniczg rowniez w regeneracji | nhaprawie tkanek, utrzymaniu
prawidtowego funkcjonowania organizmu, immunomodulacji, sygnalizacji
komorkowej, ekspresji 1 roznicowaniu. Sugeruje sie, ze miokiny moga
tagodzi¢ negatywne skutki dziatania wielu adipokin.

» Zmiany stezenia miokin we krwi sg najwieksze po pierwszej probie
wysitkowej, natomiast powtarzanie wysitku o tym samym obcigzeniu
zmniejsza odpowiedz cytokinowg — efekt adaptacii.
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Muscle

IGF-1, FGF-2, Osteoglycin

FAMSC, IL-7, IL-15, Irisin Myostatin, TGF-B, Activin,
Follistatin, Osteonectin IL-6, CNTF, MCP-1 etc.
MMP-2 etc.
:-F—ﬁ
Bone

Liczne czynniki pochodzenia miesniowego (miokiny) pozytywnie lub
negatywnie wptywajg na metabolizm kosci, modyfikujgc interakcje
pomiedzy uktadem miesniowym a szkieletem.
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Skeletal muscle Exercise

/ Mechanical stress

Adipose tissue

Adipocg'tes%
Irisin

Browning responscI

w—Pp Insulin resistance |

/ \ Monocytes

» @ Osteoclast differentiation |
Masemchpmal,| Crswmen Omohlms RANKL/NFATcI pathway |

stem cells  precursors
Osteoblast differentiation | ‘(mwdasts

Canonical Wnt-§ catenin pathway 1
p38 MAPK and ERK pathway |

Rola iryzyny w interakcjach miesien - kos¢.

Iryzyna to miokina wytwarzana w miesniach szkieletowych po wysitku. W WAT
wywotuje reakcje brgzowienia tkanki ttuszczowej i chroni przed insulinoopornoscia.
W kosci iryzyna nasila roznicowanie osteoblastow poprzez klasyczne szlaki Wnt-b-
kateniny, p38 MAPK i ERK. Natomiast iryzyna hamuje réznicowanie osteoklastow
poprzez supresje szlaku RANKL / NFATcA1.
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Dziekuje za uwage!

joanna.gajewska@imid.med.pl
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