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Obsah pŚedn§ġky 

ÅSloģen² kosti ï kostn² buŔky, extracelul§rn² matrix, 

anorganick§ matrix (miner§l). 

ÅTvorba kosti v rŢstov® destiļce, matrixov® v§ļky 

(vezikuly), tvorba miner§lu, enzymy a dalġ² struktury 

¼ļastn²c² se procesu mineralizace. 

ÅKostn² remodelace jako aktivn² a dynamickĨ proces, 

rovnov§ha mezi kostn² tvorbou a odbour§v§n²m. 

ÅHormony reguluj²c² kostn² metabolismus. 

ÅMarkery kostn²ho metabolismu. 



Kostn² matrix 

Å Kostn² tk§Ŕ pomŊrnŊ tvrdĨ, ale lehkĨ kompozitn² materi§l obsahuj²c² 
miner§l (hydroxyapatit) a kolagen, elastickou b²lkovinu, kter§ 
zvyġuje odolnost proti fraktur§m.  

Å Organick§ matrix ~ 25%  
ï 85 ï 90% kolagen typu I, stopov® mnoģstv² kolagenu III a V a FACIT 
kolageny (v urļit® st§diu tvorby kosti, pomoc pŚi tvorbŊ fibril),  

ïkostn² proteoglykany,  
ïglykosilovan® proteiny (alkalick§ fosfatasa),  
ïadhesivn² glykoproteiny,  
ï gama-karboxylovan® (gla) proteiny,  
ïs®rovĨ albumin a a2-HS-glykoprotein ï vazba na hyroxyapatit, 
ï rŢstov® faktory 

Å Anorganick§ matrix ~65%, pŚev§ģnŊ hydroxyapatit -
Ca10(PO4)6(OH)2, amorfn² fosforeļnan v§penatĨ -  Ca9(PO4)6, ionty - 
CO3

2-, HPO4
2-, Mg2

+  
Å Voda 10% 



Åosteocyty 

Åosteoblasty 

Ånediferencovan® kmenov® 
buŔky 

ÅbuŔky lemuj²c² kost 

Åosteoklasty  

Kostn² buŔky 

Iontov® sloģen² kostn²ho miner§lu (mmol/g 

such® kostn² tk§nŊ bez tuku)  

Kationty            mnoģstv² 

Ca2+  6.66 

Mg2+  0.18 

Na+  0.32 

K+  0.02 

Anionty           mnoģstv² 

PO3-  4.02 

CO3
2-  0.79 

Citrate3-  0.05 

Cl-  0.02  



Funkce kosti 

ÅMechanick§ funkce 
ïochrana vnitŚn²ch org§nŢ (lebeļn² kosti, ģebra) 

ïpodpŢrn§ funkce ï tŊlesnĨ r§mec tŊla 

ïpohyb - p§kovĨ syst®m pro kostern² svaly, ġlachy, vazy, klouby 

ïġ²Śen² zvuku ï sluchov§ funkce 

 

ÅSyntetick§ funkce 
ïkostn² dŚeŔ produkce krevn²ch bunŊk 



Funkce kosti 

ÅMetabolick§ funkce 

ïz§sob§rna dŢleģitĨch miner§lŢ (v§pn²k, fosf§ty, hoŚļ²k) 

ïzdroj dŢleģitĨch rŢstovĨch faktorŢ (ILF, BMP, TGF)  

ïzdroj mastnĨch kyselin ï tuk kostn² dŚenŊ 

ïudrģen² acidobazick® rovnov§hy ïregulace pH krve uvolŔov§n²m 
alkalickĨch sol² 

ïdetoxifikace ï ukl§d§n² tŊģkĨch kovŢ a cizorodĨch l§tek 

ïEndokrinn² funkce ï FGF-23 reguluje fosf§tovĨ metabolismus, 
sniģuje vstŚeb§v§n² a zvyġuje vyluļov§n² fosf§tŢ ledvinami, 
osteokalcin pŚisp²v§ k regulaci hladiny glukosy v krvi a ukl§d§n² 
tuku do tukov® tk§nŊ (zvyġov§n² sekrece inzulinu ovlivnŊn²m 
beta bunŊk pankreatu, uvolnŊn² adiponektinu buŔkami tukov® 
tk§nŊ " zvĨġen² senzitivity k inzulinu) 



Optim§ln² orientace kolagenn²ch fibril  Ÿ   tlak a tah pŢsob²c² 

na kost. 
 
DŊdiļn® abnormality postihuj²c² kolagen ï osteogenesis 
imperfekta:  
Å   z§mŊna nŊkterĨch aminokyselin v kolagenu typu I. 
Å   zvĨġen§ lomivost kost². 

 
Miner§ln² sloģka je mezi fibrilami kolagenu uloģena tak, aby 
byla zachov§na mechanick§ stabilita kosti. 
 
UspoŚ§d§n² kolagenn²ch fibril z§vis² na vŊku jedince. 

Funkce kosti 



Osteocyty  ï 90% vġech kostn²ch bunŊk 

- nejsou synteticky aktivn², pod²lej² se vġak na obmŊnŊ miner§lŢ, ¼ļastn² se 

remodelace pŚi poġkozen²ch (¼navov® zlomeniny)  

- kontrola pohybu iontŢ dovnitŚ kosti a ven. 

Osteoblasty  ï produkuj² z§kladn² kostn² hmotu 

- vysok§ proteosyntetick§ aktivita. 

BuŔky lemuj²c² kost ï pokrĨvaj² kost, kter§ je v klidov® f§zi ve vrstvŊ 1 ï 

2 mm, podlouhlĨ a plochĨ tvar 

Osteoklasty  -  buŔky odbour§vaj²c² kostn² tk§Ŕ 

- obsahuj² ļetn® lysosomy s proteolytickĨmi enzymy 

(kolagenasu, ģelatinasy, katepsiny, glykosidasu, sulfatasu, anorganickou 

pyrofosfatasu, izoenzym kysel® fosfatasy). 

Membr§na obsahuje protonovou pumpu ï sn²ģen² pH7 g pH4 

 

Kostn² buŔky 



A - c®vn² prostor 
B ï osteocyt 
C ï kostn² kan§lek 
D - nexus mezi 
sousedn²mi buŔkami 
E ï pojivov§ tk§Ŕ 

Sch®ma fyziologick® jednotky kostn² tk§nŊ: 



   Ca Mg K Na Pi Cl 

 
 
Plasma   1.5 0.7 4 140 1.8 100 
 
Kostn² tekutina  0.48 0.4 25 125 1.8 130 
 

Porovn§n² koncentrac² elektrolytŢ (mmol/l) 
mezi syst®movou ECT (plasmou) a  kostn² ECT 

Kostn² membr§nu, kter§ udrģuje st§lost  koncentrace 
elektrolytŢ v kostn² ECT, tvoŚ² buŔky lemuj²c² kost. 



F§ze kostn² tvorby 

ü   tvorba kosti a mineralizace (embryon§ln² vĨvoj). 
ü   rŢst kost². 
ü   udrģov§n² kostn² tk§nŊ (remodelace, hojen²). 

Mechanismus tvorby kosti: 
1. vznik kosti z chrupavky ï enchondr§ln² osifikace. 
2. intramembr§nov§ osifikace ï ploch® kosti 
(embryon§ln² vĨvoj). 

3. apoziļn² tvorba ï periost§ln² rozġiŚov§n² kosti bŊhem 
modelace a remodelace. 



RŢstov§ destiļka 

Apoptotick® chondrocyty degeneruj². 
Mineralizace pokraļuje, do z·ny pronikaj² 
kapil§ry a z kostn² dŚenŊ osteoblasty. 
Osteoblasty syntetizuj² kostn² organickou 
extracelul§rn² matrix. 

Vertik§ln² sloupce chondrocytŢ v rŢzn®m st§diu 
bunŊļn®ho cyklu. Chondrocyty jsou ploch® a 
neaktivn². Vznikaj² z nich dceŚin® buŔky 
proliferativn² z·ny. 

Chondrocyty zaļ²naj² proliferovat. 

Chondrocyty dozr§vaj², produkuj² matrixov® 
vezikuly (m²sto kalcifikace). 

Chondrocyty se zaļ²naj² zvŊtġovat, syntetizuj² 
kolagen typu X a alkalickou fosfatasu. 
Matrixov® vesikuly jsou m²stem, kde vznikaj² 
prvn² krystalky miner§lŢ. 



Matrixov® vezikuly 

Matrixov® vesikuly mezi dvŊma fibrilami 
kolagenu  typu  II . Ke kolagenu jsou v§z§ny 
proteoglykany s kyselinou hyaluronovou (HA). 
 
V membr§nŊ v§zan® enzymy fosfatasy   ï 
fosfoproteinfosfatasa, alkalick§ fosfatasa 
(ALP), adenosinmonofosfoesterasa, Ca2+  -
ATPasa, nukleosidtrifosfatasa, nukleotid 
pyrofosfatasa diesterasa (NPP), anorganick§ 

pyrofosfatasa (PPiasa) (uvolnŊn² enzymŢ z 
vazby na membr§nu zastav² kalcifikaci). 
 
UvnitŚ vezikulu jsou dalġ² enzymy a proteiny 
podporuj²c² mineralizaci. 

Lokalizace rŢstov® destiļky 



A.M.S. Sim«o, M.C. Yadav, P. Ciancaglini and J.L. Mill§n. Proteoliposomes as matrix vesiclesô biomimetics to study the initiation of skeletal 
mineralization. Braz J Med Biol Res 2010; 43: 234-241.  

PHOSPHO1 ï fosfoprotein fosfatasa1; PiT ï Pi transporter; PEA ï fosfoetanolamin;  Pcho ï 
fosfocholin; TNAP ï tk§ŔovŊ nespecifick§ alkalick§ fosfatasa; NPP1 ï PC-1/nukleotid 
pyrofosfatasa fosfodiesterasa 



Enzymy matrixovĨch vezikulŢ, kan§ly a 
transport®ry 

Å Tk§ŔovŊ nespecifick§ alkalick§ fosfatasa (TNAP) ï hydrolĨza esterŢ 

kyseliny fosforeļn®, tvorba Pi, hydrolĨza PPi 

ïNedostatek " hypofosfatasie (perinat§ln², dŊtsk§, dospŊl§ 

hypofosfatasie, odontohypofosfatasie) klinick§ z§vaģnost ï kompletn² 

nedostatek kostn² mineralizace aģ po spont§nn² fraktury, ztr§ta 

decidu§ln²ch zubŢ. 

Å Nukleotid pyrofosfatasa/fosfodiesterasa (NPP1 patŚ² do rodiny 

alkalickĨch fosfatas) ï hydrolĨza diesterŢ kyseliny fosforeļn® na 

monoestery (ATP " AMP + PPi, ADP " adensin + PPi). Regulace 

tvorby miner§lu, inhibice precipitace hydroxyapatitu zvĨġenou 

koncentrac² PPi. 

ï  Neostatek ï vznik spont§nn² kalcifikace mŊkkĨch tk§n², vļetnŊ c®vn² 

stŊny 



Enzymy matrixovĨch vezikulŢ, kan§ly a 
transport®ry 

ÅFosfoproteinfosfatasa1 (PHOSPHO1) ï tvorba Pi z 
fosfocholinu a fosfoetanolaminu 

ÅAnexiny - Ca2+  iontov® kan§ly v membr§nŊ matrixovĨch 
vesikulŢ. Anexin V interakce a vazba na kolagen II a X 
stimuluje kan§l k aktivitŊ, tok Ca2+  do vezikulŢ. 

ÅTransport®r anorganick®ho fosf§tu (PiT) ï Na+  
dependentn² symport  

Å Karboanhydrasa (karbon§thydratasa) - reguluje pH 
uvnitŚ vezikulu, odstraŔuje protony vznikaj²c² jako 
vedlejġ² produkt tvorby hydroxyapatitu. 



Kalcifikace je kontrolovanĨ proces 
regulovanĨ enzymy, proteiny a 
fosfolipidy membr§ny 



Biologie matrixovĨch vezikulŢ 

F§ze 1 
1. Ca2+  jsou pŚitahov§ny dovnitŚ vezikulu (Ca-v§zaj²c²mi fosfolipidy   

a Ca2+  kan§ly), fosfatasy (alkalick§ fosfatasa, pyrofosfatasa, 
adenosintrifosfatasa) hydrolyzuj² estery kyseliny fosforeļn®, 
zvĨġen² lok§ln² koncentrace PO4

3- v okol² membr§ny 
2. Akumulace PO4

3- (aktivita alkalick® fosfatasy). 
3. Precipitace fosf§tŢ kalcia. 

Anderson, C.H., 1995 



Anderson, C.H., 1995 

F§ze 2 

4.    Membr§na matrixovĨch vesikulŢ se rozruġ² (hydrolytick® ġtŊpen² 

fosfolipasou a proteinasami). 

5.    Tvorba a rŢst krystalŢ hydroxyapatitu je zde samovolnĨ proces.      

Biologie matrixovĨch vezikulŢ 



Matrix hypertrofick® ļ§sti 
chrupavky obsahuje typick® 
proteoglykany chrupavky a 
kolagen typu II.  
 
 
BŊhem nukleaļn² f§ze se matrix 
smrġŠuje a proteoglykany 
agreguj². Ca2+  jsou z pŚilehl® 
matrix pŚitahov§ny do 
hypertrofick® chrupavky. 
Chondrocyty a matrixov® 
vesikuly produkuj² alkalickou 
fosfatasu (vznik voln®ho 
fosf§tu).  
 
 
Pokraļov§n² mineralizace. 


