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OBRAZEK NA TITULNI STRANE CASOPISU DEMONSTRUJE

Obrazek na titulni strané casopisu demonstruje charakteristické RTG pfiznaky
Hypochondroplazie. Hychp patii mezi Castéji se vyskytujici kostni dysplazie, vyznacujici
se malou postavou, relativné dlouhym trupem a kratkymi koncetinami. Dédi¢nost je autoso-
malné dominantni. Molekuldrné genetickym vySetfenim se zjiStuje genetickd heterogenita.
U pfiblizn€ 50 % pacientd s typickym klinicko-radiologickym obrazem Hychp se prokazuje
mutace (transverse) C1620A v nukleotidu 1620 FGFR3 genu, jejimZ nasledkem je substituce
ASN540Lys (N540K) v proximélni doméné tyrosin kindzy fibroblastového ristového faktoru
receptoru 3. Byly popsany i jiné mutace. Diagnostika Hychp je obtiZzna u kojencti. Nékdy se
pozoruje mirnd makrocefalie. V détstvi se objevuje varozita dolnich koncetin, kterd se ris-
tem muZe spontinné Cistecné korigovat. Podobné jako u Achondroplazie se zjiStuje rizné
omezeni extenze loketnich kloubt a supinace predlokti. U postizenych je castéj$i mirnd
mentalni retardace.Vyska dospélych byva mezi 132-147 cm. Zivotni prognéza neni zkricena.
RTG zmény na dlouhych kostech mohou byt podobné Metafyzarni dysplazii, typ Schmid, pro
kterou jsou patognomonické biomechanicky zdvazné genua et crura vara.

Na obrazku jsou typické radiografické dysplastické zmény pozorované na ruce,
pateri, kyclich a bérci u pacienti s Hychp v riizném véku, ktefi jsou sledovini a 1éceni
v Ambulantnim centru pro vady pohybového aparitu v Praze.

Ruka - kritké Siroké ¢lanky prsta zvlasté proximalni a stfedni falangy. Distalni konce
radia a ulny jsou nalevkovité rozsifeny (nalevo obrazku pod sebou RTG levé ruky 1 rok,
5 let /iregulérni osifikace, pseudoepifyza 2. metakarpu/ a 8 rokd, vpravo nahofe 48 let),
u star$ich déti a dospé€lych prominuje processus styloides ulnae.

Patef - na bederni (L) patefi v AP projekci se zobrazuje mirné zazeni interpedikuldrni
vzdilenosti (vlevo dole na obrizku je zobrazena L patef 1 ro¢niho dité, vpravo dole 58
leté Zeny), v boc¢né projekci se prokazuje pfedozadni zkriaceni pedikla a zvétSeni dorsdlni
konkavity obratla (vlevo dole L pater 8 letého ditéte). U zdravych osob se interpedikularni
vzdalenost kaudalnim smérem mirné€ zvétSuje, vzacnéji ziistava konstantni.

Kycle a panev: u kojenct a batolat jsou kycelni kosti mirné hranaté (kvadratické), kii-
Zové zafezy malé (vlevo nahofe obrazku prava kycel, 1 rok v€ku). U malych déti jsou dolni
casti kycCelnich kosti Siroké a acetabula horizontélni (vlevo nahofe leva kycel, 14 let). Kréky
femura u déti i dospélych jsou kratké, Siroké a valgosni. U dospé€lych se ¢asto prokazuje
koxartréza v mlads$im vé€ku (vpravo nahofe leva kycel, 48 let).

Bérce: Disproporciondlné delsi distilni konec fibuly byva pficinou rtizné vyjadfené
varozity bérct a hlezennich kloubt (levi tibie, 14 let), tibie a ostatni dlouhé kosti dolnich
i hornich koncetin jsou kratké a hranaté s mirnym rozsifenim metafyz.

Je tfeba mit na paméti, Ze hodnoceni dysplastickych zmén epifyz, metafyz a obratla je
diagnosticky cenné pouze v obdobi rlistu a Ze né€ktefi pacienti s tzv. idiopatickou, konsti-
tu¢ni nebo familidrni kriatkou postavou mohou mit nepoznanou Hypochondroplazii.
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SOUBORNE REFERATY e REVIEWS

VYVOJ FILOZOFICKEHO MYSLENI V BIOLOGII
A JEHO ODKAZ PRO DNESEK

THE DEVELOPMENT OF PHILOSOPHIC
THOUGHT IN THE BIOLOGY - PAST
AND CONTEMPORARY SITUATION

KUKLIK M.

Genetic department Praha 3 OlSanska 7
1st, 2nd 3 3rd Medical faculty, Charles University, Prague
Faculty of Science, Prague

SOUHRN

Price podava strucny prehled filozofickych nazort v biologii z hlediska gnoseologie ve
starovéku, stftedoveéku, novovéku a soucasné dobé.

Klic¢ova slova: vznik a vyvoj Zivota - zakladni ideje - vitalismus - induktivni metoda -
vyvojové teorie - holismus

SUMMARY

The paper concerns a short review of philosophical knowledges and opinions from
the gnoseologic point of view, in past and contemporary age.

Key words: beginning and development of life - basic ideas - vitalismus - inductive
methods - holismus

UvVOD Reseni jednotlivych pfidomki se

tykd problematiky vzniku Zivota, zacho-

Otdzka po podstaté Zivota je filozofic- vani stejnosti v nasledujicich generacich,

kou, nikoliv empirickou. Biologie ale fesi vyvoje ontogenetického a fylogenetické-
jeji empirické pfidomky. ho a zatfazeni biologie v systému véd.
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Starovék

Aristoteles upozornil, Ze urcity druh
zase plodi urcity druh. Jev nazyval urcitou
pfirozenosti. V$ima si variability v rdmci
urc¢itého druhu a mezidruhovych hybridi.
Stafi recti filozofové nekriticky zdiraznuji
vzdy jednotlivy element nezbytny pro vznik
a existenci zZivota. Co je podstatné vyzdvi-
huje tzv. pfirodni filozofie a filozofové jako
Thales Milétsky, zdliraziujici vyznam vody
pro zZivot, Anaximenes vyznam vzduchu,
evolu¢ni pohled na vznik organismu vidi-
me u Anaximandra, ktery tvrdil, Ze clovék
pochizi z zivocicht.

Podstata a vyvoj Zivota jsou dialektické
u Herakleita. V pozndni jsme omezeni nedo-
statec¢nosti smyslovych vjemu. Pfiroda vSak
zustava pravdivou (Empedokles). Pojeti pii-
rody a Zivota ve starém Recku vSak zfistava
nutné mechanistické, popf. idealistické.

Clovék do prirody patii ale ziroven se
z ni vyclenil. Je tvor spolecensky a Zivo-
¢ich statotvorny (Aristoteles). Je schopen
feci, rozliSeni dobra a zla, prava a bezpravi.
Aristoteles si v§ima i komunikace a emoci
u zvifat.

Stredovék

Recka filozofie ovlivnila cely stredovek,
predevsim pak Aristoteles.

Od doby sv. TomdSe Akvinského je
uznavano hierarchické ¢lenéni organismu,
jeho rtzné stupné€ usporidani . Vétsinou se
pocitd se tfemi stupni usporadini: Tomas
Akvinsky rozliSuje rostliny, Zivocichy a clo-
véka. V této souvislosti je vhodné ptipo-
menout, Ze pozdéji Goethe v 3 hierarchi-
ich rozliSuje nerosty, rostliny a Zivocichy,
zahrnuje sem i rozdil mezi Zivou a nezivou
pfirodou: ,Nerosty rostou, rostliny rostou,
Ziji a citi.”

Novovék

Zakladni biologicko-filozofické
nazory v prubéhu staleti se opakuji, vyvoj
poznini nastava vidy na vy$Si technické
a gnoseologické urovni, jde ve spirdle.

Opakuji se zvlasté ideje spadajici
do vitalistického pojeti véetné neovita-
lismu, racionalisticky dualismus, empiris-
mus, pozitivismus véetné€ neopozitivismu.

K modernim pfedstavitelim vitalismu
patii H. Bergson. Tvrdi, Ze rozum neni
schopen poznini teoretické pravdy. Zivot
je redukovan pfi rozboru na mechanismus.

Vitalismus a neovitalismus se roz-
vijel hlavné v 19. stoleti, pfeziva v urcité
podobé dodnes. Stavi se proti strojové-
mu pojeti organismu. Pracuje s terminy vis
vitalis, entelechie, u Bergsona je to elan
vital jako zdroj vyvoje. Vyvoj druhti podle
néj neprobiha cilevédomé, ale neni ani
urcovan nihodou. Organické formy Zivota,
které znime, nejsou nutné, ale mozné v da-
nych podminkich. Vzdy existuje nékolik
moznosti feSeni - napf. z biomechanické-
ho hlediska. Instinkt a intelekt dosahuji
vrcholu v ¢lovéku. Vitalista Hans Driesch
pfi experimentech s mofskymi jeZovkami
objevil regulacni vajicka a vznik dvojcat.
Priblizil pojem tcelnosti a celkovosti, orga-
nismy se projevuji jako homogenni, kdyz
z Casti vajicka vznikne cely organismus
(rovnocennost blastomér). Experimenty
na vajiCcich moftskych jezovek se staly
nepfimo zikladem technik asistované
reprodukce. I u clovéka existuje tzv. regu-
la¢ni typ vajicek. U Driesche je dulezity
princip konecnosti, cile Zivého organismu.
Teleologie dopliiuje linedrni kauzalitu pfi-
rodovédy. Zivot ma kone¢ny ucel - princip
finality. Vztahuje se k urc¢itému cili, je urc¢en
planem zirodku jedince v podobé¢ informa-
ce. Poznatky o informac¢nich molekulich
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dopliuji nyni predstavu Drieschovy
,nhehmotné“ vrozené informace.

Racionalisticky dualismus nezavislosti
téla a duSe je mechanistickym pohledem na
svét vCetné biologie, zvifata poklada za stro-
je, objevuje u nich reflexy (R. Descartes).
Experimentdlni pifistup zavadi Francis
Bacon jako induktivni metodu, zpusob
zobecnéni. Analogie vyplyvajici z indukce
je velmi plodnou metodou zkoumani.

Klasifikace v biologii je chdpana tak, Ze
pojmenovat znamend mnohdy pochopit.
Je spojena s Ch. Linnéem, autorem dodnes
uzivané podvojné klasifikace. S klasifikaci
souvisi pozitivismus: A. Comte tvrdi Ze
pouhym pozorovanim a zjiStovanim dat lze
poznat prirodni zakony tzv. ,pozitivni
filozofii“. Resi poznani zikonitosti pfirod-
nich jevi pozorovinim a experimentem.
Vsimd si exaktnosti jednotlivych oborti i bi-
ologie, jejiho vztahu ke spolecnosti - v dile
LKurz pozitivni filozofie“. Otizka vyvoje
je feSena Darwinem, vyvoj zivé pfirody
nelze oddélovat od vyvoje geologického.
Fylogeneze je spojovina s ochrannym
zbarvenim, pohlavnim vybérem (fada
konkrétnich poznatkd vyvoje tvarovych
variant lista rostlin, vzniku lebky z obrat-
Ia, ale i omyla v tzv. dédi¢nosti ziskanych
znakd u Lamarcka, dédéni instinkt jako
zmechanizovanych ¢innosti).

Evoluce je spojovina s darwinismem
(aneodarwinismem) s potravinovymi zdro-
ji a ekonomikou, s pfirodnim vybérem
a bojem o zivot, ktery neznamena pouze
boj jedince proti jedinci. Neodarwinismus
je doplnén poznatky z ekologie o vnitro-
druhové a mezidruhové konkurenci, mluvi
se o infekci jako regulitoru nadproduk-
ce potomstva. Vznik novych druht nelze
vysvétlit prirodnim ¢i umélym vybérem.

Evolucionismusje spojens E. Haeckelem,
ktery experimentoval s gastrulami obrat-

lovct a formuloval biogeneticky zakon, kdy
ontogeneze je zkricenou a urychlenou for-
mou fylogeneze. Spojuje evoluci s ekologii,
je zakladatel ekologie.

Bunécna teorie, dogma soucasné bio-
logie, vznikd s technickym pokrokem
a s mikroskopickou technikou (A. van
Leewenhoek, 17. stol.), souvisi se jmény
T. Schwanna, R. Virchowa a J. E. Purkyného.
Bunécna forma Zivota nemuZe v sou¢asnos-
ti vznikat z formy nebunécné, tkiné jsou
soubory délicich se bunék stejné anatomie
a funkce. Dopliiuje ji mendelismus. J. G.
Mendel, poznal dédi¢nost pomoci statistiky,
pozdéji bylo objeveno jadro (A.-Weismann),
chromozomy a geny, jako jejich podjed-
notky (T. Morgan). Mendelismus se
dopliiuje chromozomalni teorii dédi¢-
nosti. Morgan u drosofil poznal linedrni
poradi genti na chromozomech, ale i to
muze doznat zmény (tzv. skikavé geny
Barbary Mc Clintockové), na nékterych
mistech vice - v mutacich hemofiliki na X
chromozomu.

Soucasnost

Holistické pojeti je protiklad reduk-
cionismu, vychdzi z neopozitivismu
a vitalismu. Biokybernetické pojeti
organismu se vyznamné uplatiuje ve
fyziologii.

Lékarfskd genetika vychdzi ze zakladl
obecné genetiky s aplikaci na ¢lovéka, ma
rysy eugeniky aplikované pro konkrétni
rodiny. Stav soucasné biologie pfipomina
stav fyziky pfed 100 lety. Chemickd anato-
mie molekuldrni biologie a genetiky pred-
stavuje nebezpeci redukcionismu.
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METABOLICKY SYNDROM
METABOLIC SYNDROME
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Univerzita Karlova v Praze, 2. 1ékarska fakulta,
Ustav klinické biochemie a patobiochemie

,Tloustnout znamena starnout*
(a ze zivota provazeného nemocemi odejit dfive)

SOUHRN

Metabolicky syndrom je podkladem fady civiliza¢nich chorob jako jsou onemocnéni kar-
diovaskularni, diabetes mellitus, obezita, néktera nadorova, autoimunitni nebo metabolicka
onemocnéni; vycet nebude konecny. Pficiny jsou genetické, epigenetické a enviromentalni
(zivotni styl). Soucasny (moderni) ¢lovék je potomkem davnych predk, ktefi preZivali diky
tomu, Ze se dokdzali adaptovat na ménici se (pfedevsim na nepfiznivé) podminky Zivotniho
prostiedi, zejména pak na dlouhodoby nedostatek potravy. Vyhodu méli ti, ktefi v dobé
dostatku potravy dokdzali tvofit zisoby metabolické energie zejména ve formé tuku a naopak
v dobé delsiho striadani (zimni obdobi, dlouhodobé cesty za hledanim nového Zivotniho pro-
storu po mofich nebo nehostinnou krajinou) dokdzali vyrazné Setfit metabolickou energii.
Tato adaptace energetického metabolismu byla postupné zakotvena do genomu. Jsme proto
(jako jejich potomci) relativné dobfe adaptovini na prekondni i delsiho hladovéni, ale nas
organismus nedokadze beztrestné zvladat chronicky pfebytek metabolické energie zptsobe-
ny nadmérnym piivodem potravy (neodpovidajicim fyzické aktivit€), kterd se tak stava zatézi
(z patofyziologického hlediska stresorem). Pfebytek metabolické energie zvySuje mnozstvi
reaktivnich forem kysliku a dusiku, které nestaci zneskodnit béZzna hladina antioxidanta,
a tyto vysoce reaktivni latky navozuji oxidacni stres. Odpovédi na jakykoli zavazny stres je
aktivace mechanismu prvni obranné linie tj. systému prirozené imunity, zacinajici tzv. reakci
akutni faze. Jeji soucdsti je mobilizace bunééné komponenty jako jsou monocyty/makrofigy,
ale také adipocyty a endotelové burky, které za¢nou vylucovat prozanétlivé cytokiny (Il-1,
11-6, TNFa) pusobici zvy$enou produkci proteint akutni fize (C-reaktivni protein) v jatrech.
DuleZitou roli hraje tukova tkan, pfedevsim viscerdlni, kterd pfi zvySené lokalni produkci
TNFo dostava hypertroficko-hyperplastickou stimulaci a zacne expandovat. Preadipocyty
se méni také v makrofigy, které jsou zdrojem dalSich prozinétlivych cytokint. Rychlou

Republikovino se souhlasem redakcni rady c¢asopisu Labor Aktuell (http://www.roche-diagnostics.cz/1a/),
vydavaného spole¢nosti Roche s.r.0. Diagnostics Division, Karlovo ndmésti 17, 120 00 Praha 2
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expanzi se stiva tukovd tkdn hypoxickou, coz navodi tvorbu angiogenetickych faktort.
V intermedidrnim metabolismu bunky zahlcované nadbytkem krevni glukosy se zacnou
branit rezistenci na insulin. VSechny tyto i dalSi doprovodné mechanismy, majici pivodné
neutralizovat ,stresora“ a napravit jeho 8kodlivé ucinky. Pfi neustavajici zatéZi nadbytku pfi-
jimané energie potravou, se tento allostaticky systém nakonec zhrouti a obriti proti vlastni-
mu organismu se vSemi klinickymi dasledky. Cely proces je velmi slozity a jeho studium pfe-
devsim z hlediska molekulové patologie je teprve v pocitcich. Souvislost mezi insulinovou
rezistenci a chronickou prozanétlivou situaci se hleda v urcitych spole¢nych signalnich dra-
hich a v aktivaci stejnych transkripcnich faktort (NFkB a AP-1) a jejich klicovych enzymech
jako je IkB-kinasa (IKK) a cJun-N-termindlni kinasa (JNK). Nékteré adipokiny potlacuji
insulinovou signalizaci fosforylaci (na serinu/threoninu) insulin-responzivniho substratu-1
(IRS-1), takze signal pro glukosovy transportér (GLUT4) se neuplatni. Neesterifikované mast-
né kyseliny (FFA) prostfednictvim proteinkinasy C (PKC) mohou také aktivovat IKK a JNK.
Aktivace tukové perivaskuldrni tkiné se podili nejenom na systémovém mirném chronic-
kém zinétu, ale autokrinnim/parakrinnim tc¢inkem pilisobi na sousedici endotelové bunky
i na hladkou svalovinu a pfispiva tak ke vzniku endotelové dysfunkce vedouci k aterogenezi.
U obéznich jedincti hladina adiponektinu (protizinétlivého adipokinu) klesd, coz vede
nejen k oslabeni protizinétlivych mechanismi, ale téZ ke sniZeni jeho pfiznivého uc¢inku na
metabolismus glukosy a mastnych kyselin (pro jeho efekt AMP-aktivované proteinkinasy).

Ozdravné zikroky jsou velmi jednoduché tj. zabranit rozvinuti metabolického syndro-
mu prevenci. Znamena to dodrZovat spravnou rovnovihu mezi pfijmem hodnotnych Zivin
a energetickym vydejem; zacit v3ak je tfeba nejlépe jeSté pred porodem. Ale i tam, kde
se metabolicky syndrom rozviji nebo uz dokonce ma klinické projevy, je mozZno leccos
zachranit (nebo alesponl nezhorSovat) - zménit dosavadni Skodlivy Zivotni styl a vzniklé
patologické situace 1€¢it nov€ se objevujicimi 1éky vyvijenymi na zakladé novych poznatka
molekulové patobiochemie a farmakogenetiky vychazejici z hleddni klicovych molekul
bunécéné signalizace rozvijejiciho se metabolického syndromu. Terapie zac¢ind opoustét
empiricky charakter, jde pfimo na hlavni komponenty mechanismu patologickych stavi,
tzv. Mechanism-Based-Medicine.

Klicova slova: metabolicky syndrom, systém pfirozené imunity, Zivotni styl

UvVOD

Zivé tvory odlisuje od neZivé hmoty
predevsim to, Ze vytvareji a udrzuji pofi-
dek ve svété (vesmiru), ktery spéje k ¢im
dal tim vétsi neuspofadanosti - chaosu.
VSeobecni snaha véci sméfujicich k chaosu
je vyjadiena v druhé vété termodynamiky,
kterd tvrdi, Ze ve vesmiru nebo v jakékoli
izolované soustavé miiZe neusporada-

nost jen vzrustat. Pohyb soustavy smé-
rem k vétsi neuspofidanosti je samovolny
déj (bez jakéhokoli usili). Naproti tomu
k jeho obraceni (tj. pohyb k vétsi usporida-
nosti) je spojen s usilim. MnozZstvi nepofad-
ku v soustav€ je mozno méfit jako entro-
pii soustavy. Samovolné se tedy soustavy
méni smérem k vyssi entropii. Proni véta
termodynamiky tiki, Ze energie muze
prechazet z jedné formy do druhé, ale
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nelze ji zruS$it ani vytvorit; to znamena,
Ze celkové mnoZstvi energie musi byt stile
stejné. Konec¢nou formou energie je teplo.
Pri tvorbé porddku (usporddanosti =
sniZovdni entropie) musi buriky v Zivém
organismu provddét nikdy mnekoncici
proud chemickych reakci. V nékterych se
méni malé organické molekuly (cukry, ami-
nokyseliny, lipidy) na jiné, které builka
potiebuje k vystavbé makromolekul (pro-
teiny, nukleové kyseliny) a k fadé dalsich
molekul nezbytnych pro budovini struk-
turnich elementti a udrZovani Zivotnich
funkci. K provddeéni chemickych reakci,
udrzujicich Zivot buiiky, je naprosto nutny
prisun energie. Tu Cerpaji ZivociSné bunky
z malych organickych molekul jako je glu-
kosa a mastné Kyseliny, (n¢kdy také amino-
kyseliny a ketolatky), a to jejich metaboliza-
ci, kdy v konec¢né fizi vznika oxid uhlicity
a voda. Vznika pritom chemicka energie
(oxidacni fosforylaci) ve formé adenosin-
trifosfdtu (= ATP - centrdlni prenasec ener-
gie) a dile urcité mnoZzstvi tepelné ener-
gie. ATP je labilni molekula, z niZ se energie
velmi snadno uvoliiuje za vzniku adenosin-
difosfatu (= ADP) a 1 molekuly anorganic-
kého fosfitu (= P). Buriky respektive Zivé
organismy potiebuji neustdle obnovovat
urcité mnozstvi (pool) ATP. Zivocichové
vsak maji k potravé (Zivindm), z kterych
po trdveni dostdvaji potiebné organické
molekuly poskytujici onu chemickou ener-
gii, jen obcasny pristup. K preklenuti obdo-
bi pustu si Zivocichové ukladaji latky
(molekuly), z nichZ mohou Cerpat energii
uvniti bunék nebo téz ve specializovanych
burikdch (tkdni). Mastné Kkyseliny jsou
uklddany jako mikrokapénky z triacylgly-
ceroli pfedevsim v adipocytech (tukové
buiky), glukosa se uklddd jako glukosové
jednotky ve vysokomolekulovém rozvétve-
ném polysacharidu - glykogenu, umisté-

ném v malych granulich v cytoplasmé hlav-
né jaternich a svalovych bunéck. Syntéza
a odbouravani téchto zasobnich molekul
jsou velmi peclivé regulovany podle potieb
organismu. Skladovdni triacylglycerolii
(neutrdlni tuk) je vyhodnéjsi nez zdsoby
glykogenu, protoze 1 gram tuku uvolni pfi
aplné oxidaci dvakrat tolik energie nez je
tomu u glykogenu. Kromé toho glykogen
vaze Sestkrit vice vody neZ tuk. Dospély
Clovék md v pruméru zasobu glykogenu
asi na 24 hodin, zatimco jeho zasoby tuku
vystaci obvykle az na 1 mésic. Kdyby ¢lovék
uklddal zasobni energii pouze ve formé gly-
kogenu, vazil by asi o 30 kg vice.

Co z toho, co bylo vySe feceno, potre-
bujeme k vysvétleni vzniku tzv. metabo-
lického syndromu? V pribéhu evoluce se
prehistoricky clovék ve spotiebé energie
pfi shanéni potravy, nutné pro udrZovi-
ni vSech zivotnich funkci, véetné rozmno-
Zovani a udrZzoviani potomstva, neliSil od
ostatnich Zivoc¢icht. To znamend, Ze obdobi
pustu a nékdy i velmi dlouhého hladovéni
prezivali jen ti jedinci, ktefi se dovedli adap-
tovat jednak na znac¢nou restrikci energe-
tického metabolismu a jednak na vytvoreni
dostatecnych energetickych zisob v dobé
Lhojnosti“. Tato adaptace na restrikci ener-
getického metabolismu a na tvorbu zdsob
predevsim ve formé tuku se zakotvila do
lidského genomu. Dnesni Clovék v prospe-
rujicich zemich jednak neni ve zplisobu
svého Zivota tak fyzicky aktivni a hlavné ma
snadny pfistup k potravé, kterd je pro ného
nejen potiebou ale i potéSenim; také jeho
jidelnic¢ek je nabity kaloricky vydatnymi
slozkami. Jednodu$e feceno jeho energe-
ticky prijem mneodpovidd energetickému
vydeji a jeho energetické tukové zdsoby se
postupné netimérné zvysuji (To je ten zakon
o zachovini hmoty a energie). Organismus
zvykly diive spise na chronické hladovéni
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nebo na vyvdzenost prijmu a vydeje se
nyni dostdvd do chronického prejiddni
a nadbytecnd metabolickd energie zacind
skodit. Clovék je dobfe vybaven na pre-
kondni nedostate¢ného pfijmu potravin,
ale je takika bezbranny proti nadmérnému
a neuzite¢nému prijmu. Klinicky se to pro-
jevuje jako metabolicky syndrom.

DEFINICE METABOLIC-
KEHO SYNDROMU

Termin metabolicky syndrom X pou-

Zil poprvé Reaven (1988), ktery pozdéji

(1993) revidoval definici takto: Jde o syn-

drom zahrnujict:

® insulinorezistenci (jako primarni pro-
jev)

® arteridlni hypertenzi, hypertriacylgly-
cerolemii a diabetes (jako pomérné
pevné sdruzeny nalez)

® mikrovaskuldrni anginu pectoris, poru-
chy koagulace a fibrinolyzy (jako volné
sdruzeny nalez)

® ischemickou chorobu srde¢ni a andro-
idni obezitu (jako jeSté volnéji sdruze-
ny ndlez)

V roce 1999 byla uvedena definice WHO:

(1) Zakladni podminkou je nilez jedné ze
3 zdkladnich komponent:
diabetes typu 2 nebo sniZend toleran-
ce glukosy nebo prokazatelna rezisten-
ce na insulin (méfeno ,clampovou®
technikou nebo podle insulinemie na
lacno)

(2) Nilez alesponn 2 ze 4 nasledujicich
stavi:

® abdomindlni obezita (pomér pas/boky
[WHR]: nad 0,85 u Zen a nad 0,90
u muzt nebo BMI nad 30 kg/m?

® arteridlni hypertenze nad 160/90 mmHg

® mikroalbuminurie nad 20 pg/min
(30 mg/g kreatininu)

® dyslipidemie: triacylglyceroly nad 1,7
mmol/l a HDL-cholesterol pod 0,9
mmol/l u muz a pod 1,0 mmol/l u Zen

Podle dnes vice uZivané a prakti¢téjsi
ale pfisnéjsi definice ATP III Amerického
narodniho cholesterolového programu ma
pacient spliiovat alespofl 3 z nasledujicich
5 kritérii:
® obvod pasu u Zen nad 88 cm, u muzui
nad 102 cm
krevni tlak nad 130/85 mmHg
glykemie na la¢no nad 6,0 mmol/1
triacylglyceroly nad 1,7 mmol/1
HDL-cholesterol pod 1,25 mmol/l
u Zen a pod 1,0 mmol/l u muza

Tato kritéria byla v zafi 2005 upravena

takto:

® obvod pasu (limitni hodnoty upraveny
dle etnika)

® glykémie nalacno (zpfisnéna): nad 5,6
mmol/I

Metabolicky syndrom ovliviiuje fadu
metabolickych drah, signdlnich trans-
dukci i patofyziologickych systému a je-
ho klinické projevy jsou mnohotvirné.
U konkrétniho jedince se mohou jednotlivé
slozky vyskytovat v riizné intenzité, nékteré
mohou zcela chybét; s postupujicim vékem
jich obvykle pfibyva.

V mezinarodni klasifikaci chorob,
9. revize, Klinickd modifikace (2002 ICD-
9-CM) byl zafazen metabolicky syndrom
pod koédem 277 (Jiné metabolické a nut-
ri¢ni choroby - 277.7 Dysmetabolicky
syndrom X); pfidruzené klinické projevy
maji nasledujici kody:

- Kardiovaskularni choroby: 414.00 -

414.05
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- Diabetes: 250.01

- Dyslipidemie: 272.0

- Morbidni obezita pro chirurgické 1éce-
ni: 278.01

FYZIOLOGIE INTERME-
DIARNIHO A ENERGETIC-
KEHO METABOLISMU

Intermedidrnim metabolismem rozu-
mime vzdjemnou pfeménu hlavnich slozek
organismu: sacharida (glukosa), lipidua (gly-
cerol a mastné kyseliny), proteinti (amino-
kyseliny) a nepfimo i nukleovych kyselin
(puriny), pfi niz bunka vyuZivi energie
organickych sloucenin a pouziva ji k vystav-
bé svych struktur. Na vzdjemnou podminé-
nost a vazby metabolickych drah téchto
jednotlivych komponent ukazuje ¢asto téz
soucasny vyskyt poruch: hyperglykemie,
hyperlipidemie, hyperurikemie, i kdyz kli-
nické projevy zdkladniho onemocnéni jsou
ruzné (diabetes, ateroskler6za, dna).

Také jednotlivé pusobky (hormony)
regulujici intermedidrni metabolismus
ovliviiuji vSechny slozky. Tak napf. insu-
lin pusobi nejen na metabolismus glukosy,
ale je téz dulezity pro syntézu proteint
z aminokyselin a brini lipolyze (uvoliiova-
ni mastnych kyselin a glycerolu z triacylgly-
ceroltl) v tukové tkani. Katecholaminy
ovliviiuji intermedidrni metabolismus
potlacovanim sekrece insulinu v B-bunkich
Langerhansovych ostrivka pankreatu prav-
dépodobné prostfednictvim adrenergnich
o-receptort. Glukagon uvoliovany o,-bufi-
kami Langerhansovych ostriivkll pusobi
v jistém sméru opacné nez insulin; podné-
cuje uvolnéni glukosy z glykogenu (= gly-
kogenolyza) a podporuje glukoneogenezu.
Ruastovy hormon respektive jim regulo-
vany a v jatrech produkovany insulinupo-

dobny rustovy faktor 1 (IGF-1) zvySuje
hypoglykemii navozenou insulinem. Naopak
podani glukosy podnécuje gastrointesti-
nalni hormony (gastrin, sekretin, cho-
lecystokinin-pankreozymin, vasoaktivni
intestindlni peptid [VIP], gastricky inhibic¢-
ni polypeptid [GIP]) ke stimulaci p-bunék
inzuldarniho aparitu. Velice dulezitou ulohu
v regulaci intermedidrniho metabolismu ma
téZ vegetativni nervovy systém.

Souhra vSech téchto regula¢nich
mechanismt je nutnd pro udrZeni toku
energie potfebné pro zivotni pochody orga-
nismu. NejdtlezitéjSimi bezprostfednimi
zdroji energie jsou glukosa a vy$si mast-
né kyseliny (v neesterifikované formé).
Proto jejich plynuld dodivka do bunék
a moznost vyuZziti (utilizace) je zdkladnim
predpokladem udrZeni Zivotnich pochodu.
Utilizace téchto latek tkanémi je relativné
velmi rychld a pohybuje se fidové v minu-
tach (polocas katabolismu u neesterifiko-
vanych mastnych kyselin je 1-3 minuty,
u glukosy v prauméru 20-30 minut). Z toho
je zfejmé, Ze bezprostfedni zasoba glukosy
a neesterifikovanych mastnych Kkyselin je
velmi mald a vystacila by na kryti energie
jen na kratkou dobu.

Zasoby metabolické energie jsou
uloZeny jednak v glykogenu (v jaternim asi
na 24-48 hodin), jednak, a to pfedevsim,
v triacylglycerolech tukové tkané (asi na
1 mésic). V nouzovych piipadech se vyu-
Zivaji jako zdroj energie téZ proteiny (glu-
kogenni aminokyseliny), zejména z koster-
niho svalstva, které vSak nejsou skladovou
formou energie ve smyslu glykogenu nebo
triacylglycerolt. Glukosa je klicovym ener-
getickym metabolitem, ktery potfebuji
vSechny bunky (Nékteré mohou vyuZivat
energie pouze z glukosy, kupf. erytrocy-
ty) Za nedostatku glukosy v organismu
dochizi k jejimu uvoliovini z glykogenu
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(glykogenolyza) a poté K jeji tvorbé (gluko-
neogeneze) z nesacharidovych prekursoru:
z glykogennich aminokyselin (pfedevsim
alaninu), z laktatu a glycerolu (uhlikovy
skelet), nikoliv vSak z acetyl CoA. Potfebnia
energie pro tuto syntézu se bere z f-oxi-
dace mastnych kyselin koncici produkci
ketolatek. Vzdjemné vztahy mezi sacharido-
vymi a nesacharidovymi zdroji energie jsou
dany tzv. Coriho laktatovym cyklem, pfi
némz laktat vznikajici pfedevsim v koster-
nim svalstvu a v cervenych krvinkdch je
v jatrech metabolizovin pfes pyruvit na
glukosu; dile je to glukosa - alaninovy
cyklus v némz se alanin uvolinovany z bil-
kovinného metabolismu ve svalech opét
pfeménuje v jatrech pfes pyruvit na gluko-

su. Dodavani a uvolilovani energie se déje
oxidoredukci v enzymovych systémech
s difosfopyridin-nukleotidy (NADH + H*/
NAD") a pfenosem makroergického fosfa-
tu v systému ATP-ADP (obr. 1).

Tvorba a spotieba glukosy
(mezi pfijmem potravy)

Kvantitativni vztahy vypadaji tak,
Ze z jater se uvoliuje za hodinu asi 10 g
(55,5 mmol) glukosy v dobé noc¢niho hlado-
véni. Z toho 7 % pochdzi z nesacharidovych
zdroju; z laktatu uvolnéného z erytrocytl se
v Coriho cyklu produkuje 10-15 % a z alani-
nu 5-10 %. Z toho plyne, Zze 70-75 % gluko-
sy pochazi za téchto okolnosti z glykogenu

Glukosa Mastné kyseliny
(sacharidy)
GLYKOLYZA beta-OXIDACE
ATP NADH
NADH — pyruvat FADH>
laktat —
/ acetoacetat
NADH
acetyl-CoA /
CITRATOVY : :
<+—— aminokyselin
ATP GTP CYKLUS y y
1
OXIDATIVNI NADH
H,0 «| FOSFORYLACE ¢ o, FADH;

Obr. 1. Schéma energetického metabolismu
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(glykogenolyzou). Pfitom 50-60 % uvol-
néné glukosy je spotfebovino u clovéka
mozkem, kde glukosa je hlavnim energe-
tickym substritem (vyjimecné téZ acetoa-
cetat), v erytrocytech pak jedinym. Naproti
tomu ve svalech jsou zdrojem energie jak
glukosa tak neesterifikované mastné kyse-
liny. V dobé protrahovaného hladovéni (po
vycerpdni svalového a jaterniho glykoge-
nu) je podil energie ¢erpané z glukosy na
celkové spotfebé organismu pouze 20 %,
vetsi Cast energie (80 %) se ziskava oxidaci
mastnych kyselin.

Energeticky metabolismus
a tvorba tepla

Tvorba energie spojena s oxidaci Zivin
ma dvé hlavni slozky:
(1) produkce ATP a
(2) tvorba tepla (zvySeni télesné teploty =

Uplna oxidace energetickych substra-
th (glukosa, mastné kyseliny) za vzniku
konec¢nych metabolitti - oxidu uhli¢itého
avody - se odehrava na vnitini mitochon-
dridlni membrdné v procesu bunécné
respirace (obr. 2).

Déje se tak transportem elektront
(e”) kaskadou pres 4 proteinové komple-
xy dychaciho fetézce katalyzujici redukci
kysliku. Dusledkem je vznik protonového
(H*) gradientu (gradient elektrochemic-
kého potencialu) napfic vnitfni mitochon-
dridlni membrinou. Proton-motoricka sila
takto vznikld je zachycena patym kom-
plexem, kterym je ATP-synthasa a je
pouzita k syntéze ADP a anorganického
fosfitu na ATP (= oxidacni fosforyla-
ce) jako centrdlniho zdroje energie pro
metabolické pochody energii spotfebova-
vajici. Nedojde-li k zachyceni protonu pfi
pfechodu mitochondridlni membranou

termogeneze). proteinovym komplexem ATP-synthasy,
Generate H+ gradient Collapse H+ gradient
|H+ H+ HJ H+ H+
ATP
synthase m
O

Succinate
NAD+ NADH+H+

Fumarate

7ok ié)ﬂ% {
SRR o R | [

H20 v
07 Heat
\ 4
[aTP]

ADP+P;

Obr. 2. Mitochondrilni komplexy bunéc¢né respirace
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unikld energie se méni v teplo, které zvy-
Suje télesnou teplotu (termogeneze) a je
vyzafovano do okoli. Rika se tomu rozpo-
Jjeni (uncoupling proces) fosforylace od
oxidace. Regulace rozpojovaciho procesu
se déje pomoci rodiny tzv. ,uncoupling
proteinii“ (UCP) (= rozpojovaci proteiny).
Vodikové ionty, pfenesené a zachycené
v prubcéhu oxidoredukce (pfi glykolyze,
p-oxidaci a v Krebsové citratovém cyklu)
katalyzované dehydrogenasami na jejich
kofaktory ve formé NADH a FADH,, rea-
guji s aniontem kysliku (1/20,°) za vzni-
ku molekul vody (2H* + 1/20, = H,0). Pfi
aplné oxidaci 1 mol glukosy se v respirac-
nim fetézci transportuje 12 parua elektrond,
vznikne 10 mol NADH a 2 FADH, a vytvofi
se 38 mol ATP. Podle novéjsich udajt je Cisty
zisk z oxidac¢ni fosforylace niz$i - v pruméru
asi 31,5-29,5 ATP. Cist ATP se totiZ spotie-
bovava na transport z mitochodralni mat-
rix do cytoplasmy buriky, a to v riznych
tkdnich razné. V prabéhu bunécéné respi-
race vznika také urcité mnozstvi reaktiv-
nich forem kysliku (superoxidovy radikal),
ktery je za normalnich okolnosti ,zneskod-
nén“ Mn-superoxiddismutasou za vzniku
molekul kysliku a vody (O,~ + O," = O, +
+ H,0).

Mnozstvi ATP, které vznikne a spotfe-
buje se za 24 hodin je dctyhodné. Clovek,
ktery spotfebuje a vyda 6,3-7,5 MJ meta-
bolické energie denné, ma obrat asi 200
mol ATP, coz odpovida dennimu obratu asi
100 kg ATP (bezprostiedni zasoba je jen 0,1
mol =5 g).

Rozpojovaci proteiny

Nejlépe je zatim charakterizovin roz-
pojovaci protein-1 (UCP-1), vyskytuji-
ci se ve velkém mnoZstvi v tzv. hnédé
tukové tkani, coz je klasicky termogenni

organ primarné u mens$ich savca a také
lidskych kojencti. Mechanismus ucinku
spocivd v tom, Ze na zvySenou aktivitu
sympatiku, navozenou kupf. chladem, rea-
guje hnéda tukova tkan vzestupem lipo-
Iyzy a tim uvolnénim neesterifikovanych
kyselin, které ndsledné stimuluji tvorbu
UCP-1. Dtsledkem je vétsi unik protont
vnitini mitochondridlni membranou a zvy-
Seny vydej energie ve formé termogeneze.
Vétsina télesného tepla se vSak ziskdva
u dospélych rozpojenim oxidace od fos-
forykace pfi metabolizaci substratu v jat-
rech a v kosternim svalstvu; dospéli jedinci
nemaji dostatek hnédé tukové tkané na
rozdil od novorozencti, u nichz vznika tzv.
netfesova termogeneze. Stimulace termo-
geneze v jitrech a ve svalech se déje ucin-
kem hormont $titné zlazy.

Bylo prokdzino, Ze homozygotni mysi
s chybéjici aktivitou UCP-1 genu pfe-
Zivaji v teplém prostfedi normailné, ale
jsou-li vystaveny chladu, umiraji dfive.
U dospé€lého clovéka bylo nalezeno jen
velmi malé mnozstvi hnédé tukové tkiné.
Musi zde byt tedy jeSté jiné rozpojova-
ci proteiny nez UCP-1. Bylo prokazino Ze
,UCP-like“ proteiny jsou evolu¢né velmi
staré a pro Zivot nezbytné; vyskytuji se
v urcité formé uz u rostlin, protozoi a pak
v evoluci didle az po clovéka. U dospélych
lidi byly objeveny dva proteiny s oznacenim
UCP-2 a UCP-3. Jejich distribuce v organis-
mu je Sirokd. UCP-2 se nachazi nejvice v adi-
pocytech (bild tukova tkan), UCP-3 je spe-
cificky exprimovana v kosternim svalstvu
a v hnédé tukové tkani. Specifické funkce
a mechanismy v regulaci vydeje tepelné
energie nejsou dosud zcela objasnény. Oba
proteiny jsou lokalizoviny v mitochondri-
ich. Jejich zvySena exprese koreluje s mnoz-
stvim tuku v potravé, s hladinou hormo-
nua $titné zlazy a leptinu, zatimco sniZzena
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exprese provazi zvySenou télesnou aktivi-
tu. Klinické studie u Pima Indidna ukazaly,
ze mnozstvi UCP-2 mRNA (v bilé tukové
tkani) a UCP-3 mRNA (v kosternim sval-
stvu) nepiimo koreluje s BMI a Ze UCP-3
mRNA koreluje pfimo s vydejem energie
v pribéhu spinku. Ale dals$i experimenty
neprokdzaly jednoznacné€ pfimou regulacni
funkci pfi termogenezi. Kupf. exprese UCP-
2 byla u hladovéjicich pokusnych zvifat
sniZena, a¢ by to mélo byt naopak. Je zfej-
mé, ze UCP-2 a UCP-3 maji jeSté dalsi fyzi-
ologické funkce. Prokazalo se, ze UCP-2 se
vyskytuje téZ v Langerhansovych ostrtivcich
a Ze u potkanu je hyperinsulinemie spojena
s vyssi expresi UCP-2 mRNA v téchto bun-

kidch. Znamena to, Ze rozpojovaci aktivitu
v mitochondriich a tnik protona ovliviiu-
ji téZ hormony. Proteiny UCP-2 i UCP-3
také pravdépodobné ochranuji bufiku pred
oxidac¢nim stresem tim, Ze sniZuji obsah
reaktivnich forem kysliku. Co se tyce vlivu
UCP na patogenezi obezity a diabetu typu
2, bylo u Pima Indidnt prokazano, Ze UCP-2
gen je silné vazan na jejich bazalni metabo-
lismus, zatimco u skandindvské populace
nebyla prokdzina zidna vazba. Je potfeba
dalsiho studia pro objasnéni vztahu UCP
k obezité, insulinové rezistenci a termoge-
nezi u clovéka.

Do metabolismu po pfijmu potravy zasa-
huje fada hormondlnich regulaci (obr. 3).

Poziti potravy
Amylin GLP-1
Zaludek GIP
Pankreatické Hormony
hormony GIT
. Traveni
Insulin Absorpce
Glukagon
Metabolismus
jater Metabolismus
perifernich
organu

Obr. 3. Sled metabolickych udalosti po poziti potravy
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PATOBIOCHEMIE
INSULINOVE REZISTENCE

Viscerdlni tuk (také zvany centrilni nebo
abdomindlni) je metabolicky odliSny od tuku
podkozniho. Je totiz rezistentni vaci antili-
polytickému tucinku insulinu, cozZ umoziuje,
aby z n€ho bylo uvoliiovino za urcité situace
velké mnozstvi volnych mastnych kyselin,
jejichZ zvySenad hladina v krevni cirkulaci pak
zpusobuje insulinorezistenci téZ v jitrech
a kosternim svalstvu. V jitrech dochdzi dile
ke zvysené glukoneogenezi a ve svalech pak
ke sniZzenému vychytiavani glukosy z cirku-
lace zprostfedkované insulinem. Nadbytek
tuku sdm o sobé se podili na vzniku insuli-

nové rezistence v adipocytech. Kdyz se tuko-
vé bunky pfilis zvétsi, nejsou schopny dile
uklddat triacylglyceroly, které se ve vétsi mire
uklddaji v kosternim svalstvu, jatrech a p-bun-
kiach pankreatickych ostruvkl. To prispiva
k rozvoji insulinové rezistence v téchto orga-
nech. ,Obezitogenni“ prostfedi (nadbytek
pfijmu kalorii a nedostatek pohybu s dalsimi
Skodlivymi civiliza¢nimi faktory) navozuje
chronicky stres, na ktery odpovidad pfiroze-
ny imunitni systém chronickou zinétlivou
reakci, kterd preroste z ptivodné opravnych
mechanismi do ucinka organismu Skodli-
vych a plisobicich v bludném kruhu. Stupeni
a zavaznost nasledki podmifiuje geneticka
predispozice.

Insulinovy signal

:l: insulinorezistence

PI3K

TRANSPORT GLUKOSY

o

|

Ras
¥
Raf
¥
MEK

{
ERK
/

cMyc ELK-1
DNA

PROLIFERACE
ANTIAPOPTOZA
ZANET
IMUNITA

Obr. 4. Vznik insulinové rezistence potlacenim transportu glukosy z krevni cirkulace (inhibice pfe-

sunu GLUT 4 k buné¢né membrané).
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Insulinovd rezistence je vlastné z pocat-
ku mechanismus, kterym se burky brini
pfebyte¢nému mnozstvi glukosy. Tato
obrana je navozena zablokovanim insu-
linové signalizace vedené aktivaci drihy
pfes IRS, PI3K a Akt, kterd realizuje pfesun
glukosového transportéru (GLUT 4) z in-
tracelularnich vakuol k povrchu buné¢né
membriny a tim umoZzfiuje facilitovany
transport glukosy z krevni cirkulace do
bunék. Signalizace, vedend druhou vétvi
pres adaptorové proteiny komplexu Shc
a dale za ucasti Ras, Raf, MEK, ERK a akti-
vace transkripcnich faktorti c-myc a ELK-1,

zistdva nepotlacena a je spiSe potencova-
na. Dusledkem pak mohou byt nékteré
nepfriznivé ucinky (viz dale).

Centrdilni adipozité tj. hromadéni vis-
ceralniho tuku je pfisuzovana lipotoxicita.
Zvyseny prisun neesterifikovanych mast-
nych kyselin do svalové tkiné navozuje
pokles utilizace glukosy pro inhibici kli¢o-
vého enzymu glykolyzy - fruktokinasy -
nasledkem zvySené koncentrace citratu.
Zaroven je potlacena aktivita pyruvatde-
hydrogenasového komplexu zvysenou
koncentraci acetyl CoA. Uloha mast-
nych kyselin a poruchy metabolis-

Chronicky
zanét

(A)
Nadmérny pfijem :
kalorii Aktivace Diabetes
- . pFirozené IR
Narust tukové imunit Typ2
- y
tkané
(B)
Nadmeérny pfijem
kalorii Pokles IR Diabetes
Narust tukové adiponektinu Typ2
tkané

Obr. 5. Patogeneze insulinové rezistence a diabetu typu 2 jako odpovéd prirozené imunitni obrany
na chronickou zitéz nadmérnym kalorickym pfijmem
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mu lipida (ukladani ve formé triacyl-
glycerola v B-buiikach, v kosternim
svalstvu, v jatrech) se povazuji v pato-
geneziinsulinové rezistence za zasad-
ni. Visceralni tuk také produkuje nadby-
tek 11p-hydroxysteroiddehydrogenasy 1
(11B-HSD1), coz je enzym, ktery katalyzuje
pfeménu inaktivniho kortisonu na aktivni
kortisol. Glukokortikoidy, jak znamo, regu-
Iuji distribuci a metabolismus tuku v téle
a intracelularni regenerace kortisonu ve
viscerdlnim tuku vytvafi cyklicky proces,
podporujici centrdlni adipozitu a zvySujici
insulinorezistenci.

Nize uvedené schéma (obr. 5) shrnuje
vztah insulinové rezistence k metabo-
lickému syndromu.

Inhibice signalizace fosfatidylinositol-
3-kinasy (PI-3-kinasa) insulinorezistenci
a kompenzacni hyperinsulinemie stimuluji
signalizaci MAP-kinasy a zvySuje tak pre-
nylaci proteint i Ras a Rho, coZ za spo-
luptisobeni jinych rastovych faktord zvy-
Suje expresi gend kodujicich proliferaci

(obr. 6).

/

Zvyseni
FFA

Zanét

Diabetes typ 2

Visceralni obezita

Insulinorezistence

Alterace reaktivity cév

Dyslipidemie Hypertenze Nealk. steatéza

\ (™TG, {HDL, maic LDL)

Porusena fibrolyza

jater
/ 3

~

Urychlena ateroskleréza

Obr. 6. Ucast insulinorezistence v metabolickém syndromu
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Kompenzacni Insulinovy
hyperinsulinemie receptor

1
1

| Pl-3-kinasa MAP-kinasa Prenylace

1 Ras a Rho

: Insulino-

: rezistence Prenylované
1 Ras, Rho

1 Metabolicé ucinky T

| produkce eNOS /

Jiné

—~ Diferenciace bunék . .
rustové faktory

hladké svaloviny
cév

Uéinky v jadie
proliferace

Obr. 7. Schéma hypotézy vlivu insulinorezistence a kompenza¢ni hyperinsulinemie na pro-aterogen-
ni mechanismy ve sténé cév

Rizikovy faktor Hranice abnormality
Nadviha/obezita BMI > 25 kg/m2
Zvyseni triacylglycerolt > 1,70 mmol/l

Snizeni HDL-cholesterolu

- muZi < 1,04 mmol/l

- zeny < 1,30 mmol/

Zvyseny krevni tlak > 130/85 mm Hg

Zatéz glukosou za 2 hod > 7,8 mmol/l

Glykemie na la¢no 6,1 az 6,9 mmol/1

Dalsi rizikové faktory V rodiné:

diabetes typ 2

hypertenze nebo

ischemicka choroba srde¢ni
syndrom polycystickych ovarii

sedavy zpusob Zivota

pokrocily vék

etnickd skupina s vysokym rizikem diabe-
tu typu 2 nebo kardiovaskularni choroby

Tab. 1. Kritéria AACE pro diagnoézu insulinové rezistence
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VLIV METABOLICKEHO
SYNDROMU NA FUNKCE
ORGANU A JEHO KLINIC-
KE PROJEVY

Obezita

Obezita je patologicky stav nadmér-
ného zmnozeni tukové tkiné. Byva casto
definovdna jak ndrust télesné hmoty nad
fyziologické limity jako dasledek nahroma-
déni tukovych zdsob. Na télesné hmotnosti
se vSak z velké casti projevuje hmota kosti
a kosterniho svalstva a télesnou hmotnost
je nutno porovnavat s velikosti povrchu
téla. Toto kritérium obsahuje tzv. ,body
mass index“ - BMI = kg télesné hmot-
nosti/m? télesné vysky v cm. Za rizi-
kovou hodnotu se povazuje zvySeni BMI
nad fyziologickou hodnotu o 20 % tj. BMI
>27,8 kg/m?. Podle kritérii WHO (r. 1985)
je obezita definovina jako zvySeni BMI nad
30,0 (u muzi) a nad 28,6 (u Zen); definice
byla dile zpfesnéna tak, Ze hodnota nad
25 je oznacovana jako nadvaha, hodno-
ta nad 30 jako obezita. Dalsim kritériem
je pomér obvodu téla v pase a kolem
boku: normilni hodnoty u muza < 0,95
a u zZen < 0,85 (lepsi prognosticky indika-
tor nez BMI pii BMI < 35). V soucasné dobé
rizika povazuje pouze obvod pasu (u mu-
70 > 94 cm, u Zen < 80 cm = mirné riziko,
respektive < 102 cm a > 94 cm = vyrazné
riziko; limity jsou vSak rtzné u raznych
etnickych skupin).

Myslenka, Ze néktefi lidé se rodi s ten-
denci k tloustnuti, neni nova. Zatim vsak
populacni genetické studie kandidatni
geny zkoumaji. Nejslibn€jsi jsou locus 1p36
(gen pro receptor TNFa, DI15468), dile
2ql14 (gen sdruZeny s vysokou hladinou

triacylglycerolt - D25410) a 6q27 (locus
sdruZeny s transientnim neonatalnim dia-
betes mellitus). Mutace v leptinovém systé-
mu (leptin, jeho receptor, POMC a oo MSH
receptor) jsou vziacné. Obezitu neprovazi
nedostatek leptinu (jak se diive mysle-
lo) ale spiSe zvySend hladina; jeho nedo-
state¢ny ucinek nutno hledat v rezistenci
vadi leptinu. Mutace (Trp64Arg) genu pro
Bs-adrenergni receptor v tukové tkani, ktery
reguluje metabolismus lipid( a termogene-
zi, se vyskytuje ve vysoké frekvenci u Pima
Indidna a téZ u obéznich v jinych popula-
cich. Signalizace pusobi pfes G-proteiny,
které jsou spolecné pro signalizaci fady
jinych receptori. Mutace (Prol2Ala) nuk-
learniho receptoru PPARy (jde o receptor
dualezity pro adipogenezi a insulinovou
signalizaci) ovliviiuje pravdépodobné BMI
u lidi s predispozici k obezit€.

Obezita se objevuje jako diisledek kom-
binace genetickych, metabolickych, enviro-
mentdlnich a psychologickych faktorii. Je
charakterizovina nepomérem mezi ener-
getickym pfijmem a vydejem. Tato nerov-
novaha narus$uje energetickou bilanci regu-
lovanou fadou faktorti (obr. 8).

Tukova tkan je slozena nejen z tuko-
vych bunék (zralych adipocyti), ale téz
z bunék stromatu zahrnujicich makrofagy,
lymfocyty, endotelové buiiky a preadipocy-
ty. VSechny tyto bunky maji velmi aktivni
endokrinni (parakrinni i autokrinni) akti-
vitu a podileji se na regulaci energetické
homeostizy a na remodelaci tkdni. Tvori
a secernuji adipokiny: jako jsou hormony
(leptin, resistin, angiotensinogen), cyto-
kiny (INFo, interleukin-6, interleukin-8,
interleukin-10, MPC-1), enzymy (cyto-
chrom P450 aromatasa, triacylglycerolova
lipasa, 17p-hydroxybutyritdehydrogenasa
typ 1 a 2, PAI-1, ACE, CETP, adipsin), pro-
stacykliny (PGE,), rustové faktory (VEGF,
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Prijem potravy
(druh, mnozstvi)
Stav nutrice
Pohybova aktivita

Rust, vyvoj

Tukova tkan

Leptin; resistin

adiponektin; TNFa
adipsin

Schéma homeostazy energetického
metabolismu

Hypothalamus

Faktory orexogenni
orexin A, B; NPY; galanin
Faktory anorexogenni
o-MSH; CRH; neurotensin

Strevo

CCK; glukagon; ghelin
bombesin; somatostatin
amylin

Obr. 8. Schéma regulace energetické homeostazy

HGF), faktory komplementu (komplemen-
tovy faktor 3b, adiponektin, properdin),
které spoluptisobi pfi regulaci chuti k jidlu,
vydeji télesné energie (termogeneze) a cit-
livosti na insulin, ovliviiuji zinét a imunitu,
pusobi na cévni endotel a na metaboli-
zaci steroidnich hormont, ovliviiuji rast
a proliferaci bun€k nebo podporuji jejich
preZivani.

Leptin je produkt ,obézniho genu“
(ob), produkovany predevsim bilou tuko-
vou tkdni. Jeho ucinek je realizovin pro-
stfednictvim membrianového receptoru. Je
regulator energetické homeostazy, infor-
muje hypothalamové centrum o stavu ener-
getickych tukovych zasob. Pravdépodobné
spousti komplexni adaptac¢ni reakce orga-
nismu pfi dlouhodobém nedostatku potra-
vy. Je senzorem energetické nerovnovahy.

Receptor pro leptin (ObR) je kédovany
diabetickym genem (db; alternativni sestfi-
hy db-genu vytvateji 6 isoforem (ObRa az
ObRY). Dlouha varianta ObRb ma hlavni
vliv na regulaci obezity; velké mnozZstvi
se naléza v hypothalamu, v hlavnim misté
uc¢inku leptinu. Leptinovy receptor patii
do nadrodiny cytokinovych receptort
tfidy 1. Jeho aktivace stimuluje fosforyla-
ci tyrosinu na STAT-proteinech (STAT3)
v burice, které jsou soucasti signalni drahy
JAK/STAT. Signalizace leptinu je blokova-
na supresorem cytokinové signalizace 3
(SOCS-3) a defosforylaci prostrednictvim
proteinfosfatasy 1B (PTP-1B). Aktivace
leptinového receptoru stimuluje signdlni
drahy fosfatidylinositol-3-kinasy (PI3K)
a Ras-mitogenem aktivovanou protein kina-
su - MAPK.
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Obr. 9. Signalizace leptinového receptoru

Nucleus arcuatus (ARC) v hypotha-
lamu je leptinovym signalizaénim cent-
rem. Leptin zde ovliviiuje 2 signalni drahy:
(a) orexigenni (podporujici chut k jidlu)
pusobici pres neuropeptid Y (NPY) a pies
sagouti-related“protein (AgRP) a (b) ano-
rexigenni (potlacujici chut k potravé) ptliso-
bici pfes proopiomelanokortin (POMC)
a ,kokainem a amfetaminem® regulovany
transkript (CART) prostfednictvim Ob-Rb
formy leptinového receptoru.

Adiponektin je protein specificky pro
tukovou tkan; ma strukturdlni homologii
s kolagenem VI a X a s komplementovym
faktorem C1gq. Je kvantitativné nejobsaznéj-
$im peptidem produkovanym adipocyty.
Na rozdil od leptinu s rostoucim mnoz-
stvim tukové tkdn€ jeho koncentrace v plas-
mé klesa. Jeho sekrece/exprese se zvysuje

piisobenim IGF-1 nebo aktivdtory PPAR,
a snizuje se glukokortikoidy a B-adrenerg-
nimi agonisty. Ma silny protizanétlivy
a antiateroskleroticky ticinek vcetné inhi-
bice exprese TNFo. Hypoadiponektinemie
koreluje s insulinovou rezistenci a hyperin-
sulinemii.

Adipsin je serinovd proteasa secerno-
vana adipocyty; patfi ke slozkdm alternativ-
ni draihy komplementu (komplement D).

Rezistin ma pravdépodobné prodiabe-
togenni vlastnosti. Jeho hladina sice kore-
luje se stupném adipozity nikoliv s insuli-
novou rezistenci.

Inhibitor-1 plasminogenového akti-
vatoru (PAI-1) se podili na tvorbé trombu
a tim ovliviiuje klinicky prabéh akutnich
i chronickych kardiovaskulidrnich onemoc-
néni. Plasmatickd hladina je zna¢né ovliv-
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Obr. 10. Schéma pusobeni leptinu na centralni regulaci pfijmu potravy (i¢inek na nucleus arcuatus

a oblasti hypothalamu)

néna mnoZstvim viscerdlni tukové tkané.
Zatimco adiponektin mi antiaterogenni
efekt, PAI-1 podporuje rozvoj ateroskle-
rézy. Zvysend hladina je dualezitym rysem
insulinové rezistence; prozanétlivé cytoki-
ny hraji diilezitou ulohu pfijeho nadmérné
expresi. PAI-1 ma pravdépodobné primou
kauzdlni ulohu pfi rozvoji obezity a insuli-
nové rezistence.

Nizkd poporodni hmotnost resp. nizky
ponderdlni index (porodni hmotnost/
porodni délka) predikuje zvySené riziko
rozvoje metabolického syndromu (insu-
linové rezistence) a vyskytu kardiovasku-
lirnich onemocnéni v pozdéjSim obdobi.
Hovofi se (Barkerova hypotéza) o prena-

tdlnim naprogramouvdni Setriciho energe-
tického metabolismu.

Obezita méni bunécné slozZeni i funkci
tuku v tukové tkdni. Obézni jedinci maji
vy$si podil makrofagti (pochdzejicich prav-
dépodobné z kostni dfené), které jsou hlav-
nim zdrojem prozanétlivych cytokint. Téz
zralé adipocyty produkuji cytokiny (jako
TNFa, IL-6), preadipocyty tvoii vSak vice
TGF-B, monocyty chemoatrahujiciho pro-
teinu 1 (MCP-1) a inhibitoru plasminoge-
nového aktivatoru 1 (PAI-1).

Visceralni obezita vykazuje mnohem
vice faktorti ancestrilniho imunitniho
systému jako jsou NKT-builky, které maji
primy cytotoxicky ucinek. To znamena, Ze
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viscerdlni tukovd tkdn tvori vice skodli-
vych adipokinit a méné priznivych (adipo-
nektin) nez podkozni tuk.

Diabetes typ 2

Je to geneticky heterogenni choroba
provazenda predevSim rezistenci na insu-
lin v perifernich organech (jako kosterni
svalstvo, tukova tkan) i pozménénou (nej-
prve nepfiméfené zvySenou, pak postupné
se sniZujici) sekreci insulinu B-bufikami
pankreatickych ostrivku. Pfi¢inou deficitu
B-bunék muiiZze byt geneticky programo-
vana apoptodza, chronickd hyperglykemie,
lipotoxicita, rezistence na insulin (dlou-
hodobd hypersekrece insulinu, uc¢inek na
metabolismus B-bunck), depozity amyloi-
du v ostrivcich. Patii jako stald slozka do

metabolického syndromu. Patogeneze je ve
velmi zjednoduSené formé znizornéna na
obrazku (obr. 11).

Insulin patii mezi klicové regulatory
intermediarniho a energetického metabo-
lismu: (a) Reguluje zachycovdni, utiliza-
ci a ukldddni glukosy, mastnych kyselin
i aminokyselin buikami, (b) potlacuje
rozpad glyRogenu, Ratabolismus protei-
nit a lipolyzu zdsobmnich triacylglycerolil.
Jeho B-fetézec je substritem pro karboxy-
peptidasu Y. Hlavni a nejvice studovany je
jeho vyznam pfi homeostaze intracelulirni
a cirkulujici glukosy. Glukosa je primar-
nim energetickym substratem pro kazdou
bunku, miZe byt vyuZita pro metabolickou
energii i bez pfistupu kysliku (pro cervené
krvinky je to jedind cesta, pro kosterni
svalstvo realizovana kratkodobé téz); bez

DIABETES typ 2
Receptorovy-
postreceptorovy
defekt Svaly
Vaf Insulin-
—» glukosa 4()9 rezistence
DVQ
Jatra j:
Ztvysebna Tukova tkan
vorba FFA, TNFa
glukosy Pankreas adiponektin,
porucha leptin,
sekrece rezistin
insulinu

Obr. 11. Schéma rozvoje diabetu typu 2
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acetyl-CoA, vzniklého pfi oxidacni dekar-
boxylaci pyruvitu pochizejiciho z glyko-
lytického odbouravini glukosy, by nefun-
govala sprivné uplna oxidace acetyl-CoA
v cyklu trikarboxylovych kyselin (nebyl by
doplnovan ubytek oxalacetitu a 2-oxoglu-
tardtu potfebnych jako intermedidty pro
jiné metabolity).

Insulin secernovany do obéhu podle
potfeb organismu p-bunikami Langerhan-
sovych ostruvka pankreatu je zachycen
extracelularni c¢asti receptoru cilovych
bunék, ¢imz se navodi prislusna signalizace
(obr. 12).

Insulinovy receptor (IR) je soudist
podrodiny tyrosinkinasovych recepto-
ra (RTK), ktera zahrnuje receptory pro
IGF-1 (<IRR). Jde o proteinkinasu s 2 pod-
jednotkami o a 2 podjednotkami B. Insulin

vazbou na receptor (IR) aktivuje jeho tyro-
sinkinasovou aktivitu, coz navodi autofosfo-
rylaci i fosforylaci dal$ich signalnich mole-
kul jako IRS-1 aZ -4 (insulin-responzivni
substraty) a tim signalizaci fosfatidylinosi-
tid-3-kinasy (PI3K) pusobici na glukosovy
transportér GLUT4; dalsi cesta jde pro-
sttednictvim Shc, Grb2, p609°k a Cbl s na-
slednou aktivaci dal$ich signdlnich drah
jako je kaskada mitogenem aktivované pro-
teinkinasy (MAPK) nebo aktivace protein-
-serin/threonin-kinas (Akt/PKB, GSK-3,
mTOR, PKC). Akt/PKB také spoluptisobi
(s PI3K) na uvolnéni a prenos glukosové-
ho transportéru GLUT 4 z endocyt6zovych
vacklt v cytoplasmé k bunécné membri-
né, ¢imZ se umozni usnadnény transport
glukosy do burky; PI3K se kromé toho
podili na syntéze glykogenu (inaktivace
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Obr. 12. Schéma insulinové signalizace
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Obr. 13. Schéma signalizace receptoru pro insulinu podobny rustovy faktor (IGF-1) a insulin

kinasy-3 glykogensynthasy = GSK-3) a na
metabolismu lipida. Prostfednictvim ino-
sitol-3,4,5-trisfosfitu jako druhého posla se
aktivuje signalizacni kaskada oznacované
jako PDK1-PKB/Akt-p70 S6 kinasa.

PKB/Akt-proteinkinasa kromé ucin-
ku na glukosovy transportér GLUT 4, regu-
luje téz isoformy proteinkinasy C (PKC),
dile kinasu p70 S6, kteri je klicovym fak-
torem regulace riistového ucinku aktivace
insulinového receptoru.

PTEN je proteinfosfatasa a homolog
tebainu (odvozeného od chromosomu 10);
defosforyluje fosfotyrosylové a fosfothre-
onylové substraty, predevsim PIP;, a tim
negativné reguluje insulinovou signalizaci.

Proteinkinasa C (PKC) a jeji iso-
formy (skupiny: a, B, v; novéji téz: 3, €, n;
& 1, 0, 1, v) jsou enzymy nezavislé na AMP
a GMP. Podileji se na diferenciaci bunék,
proliferaci, kancerogeneze a dalSich aktivi-
tach bunky. Fosforyluji receptor pro insu-
lin (potlacuji jeho autofosforylaci); inhibuji
insulinovou signalizaci fosforylaci specific-
kého mista (serin-307) molekuly IRS-1.

Protein-tyrosinfosfatasy (PTP) jsou
negativnimi reguldtory insulinové signa-
lizace. Na mysich bylo prokidzano, Ze chy-
béjici PTP-1B podporuje vznik insulinové
rezistence a obezity.

GSK-3 (kinasa-3 glykogensynthasy)
je serin/threonin-proteinkinasa (existuji
2 isoformy), ktera je hlavnim fyziologickym
substraitem pro PKB/Akt; tato signalizace
navozend insulinem a dal$imi ristovymi
faktory (NGF, GDNF) vedouci k inaktivaci
GSK-3 (pfi odpovédi na stimulaci risto-
vym faktorem), reguluje syntézu glykogenu
v kosternim svalstvu, pfezivani nervovych
bunck a ovliviiuje hyperglykemii prostied-
nictvim zvySené tvorby glykogenu i v insu-
linrezistentnich bunkach.

Receptory aktivovaného prolifera-
toru peroxisomu (PPAR) jsou ¢leny velké
rodiny nukledrnich receptori pro steroid-
ni hormony (dal$imi ¢leny jsou receptory
hormont $titné Zlazy nebo estrogentl). Na
rozdil od membrinovych receptort jsou
umistény pfimo v jadfe. Mezi jejich pfiroze-
né ligandy, navozujici jejich aktivaci, patii
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Tkan Mechanismus

Tukovd |e remodelace a diferenciace novych adipocyti (pfevaha ,malych“ nad ,velkymi®)

e ovlivnéni genové exprese v adipocytech

e ovlivnéni sekrece adipocytovych hormont s ndslednou modulaci insulinové
senzitivity v jaterni a svalové tkani

//////

v tukové tkani

Svalova |e pfimy vliv neinsulinovou senzitivitu aktivaci PPARy
e zvySeni insulinové senzitivity nepfimo prostiednictvim redistribuce
svalovych lipida do tukové tkané

e pfimy vliv na insulinovou senzitivitu aktivaci PPARy

,,,,,,

e zvySeni insulinové senzitivity nepfimo prostiednictvim redistribuce lipida
z jater do tukové tkané

Tab. 2. Mechanismy ucinku PPARy na insulinovou senzitivitu (dle Haluzka a Svaciny)

Ligand
(pfirozeny,
umély)

/

o fibraty(TG/HDL)
Aktivace PPAR

y: thiazolidindiony
(anti-insulinrezistence)

T~

Piimy ucinek Nepiimy ucinek
Cévy; Zanétlivé bunky Jatra, Svaly, Tuk
I Cytokiny I Glukosa
I Chemokiny Neg. ~ _ Neg. T Insulin-senzitivita
T Odsun cholesterolu ZANET { Triacylglyceroly
I Adhezni molekuly

THDL

Neg.
Neg.

ATEROSKLEROZA

Obr. 14. Schéma ucinku PPAR
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neesterifikované mastné Ryseliny (FFA)
a jejich derivity; umélymi agonisty jsou
nékteré vyznamné 1€Ky - fibrdty, gemfibro-
zil a ptedevsim thiazolidindiony (pioglita-
zon, rosiglitazon, troglitazon). Byly identi-
fikovany tfi podtypy (PPAR o, 3, v1, 2; PPARS
je oznacovan téz jako B). Mechanismus
aktivace zacind interakci s jinym nukledr-
nim receptorem - RXR (retinoid nuclear
receptor) s vlastnim ligandem: retinovou
kyselinou). Heterodimer PPAR-RXR, ktery
ma 2 rizné receptory, aktivuje specifickou
oblast promotoru rtznych genua. Aktivita
tohoto komplexu je regulovina jesté koak-
tivatory a korepresory.

PPARo aktivuje geny ovlivilujici oxida-
ci a transport mastnych kyselin ptisobenim
na expresi acyl-CoA oxidasy a acyl-CoA syn-
thetasy; indukuje tvorbu ApoA-I. Je produ-
kovan v kosternim svalstvu a jatrech, téz
v cévnim endotelu a v monocytech/makro-
fazich. Reguluje aktivitu genu podilejicich
se na zanétlivych reakcich a aterosklero-
ze. Agonisty jsou fenofibrit a gemfibrozil;
pfirozenym inhibitorem je lipoproteinova
lipasa - ApoC-I1I.

PPARP/S je zatim nejméné probada-
nd isoforma. M4 pravdépodobné duleZitou
dlohu v diferenciaci bunék a tkdni v em-
bryondlnim vyvoji, ddle pfi utilizaci tuku
a rozvoji nadoru.

PPARY je tvofen hlavné tukovou tkani;
ovliviiuje adipogenezi, lipidovy metabolis-
mus, kontrolu hladinu glukosy, daile lipo-
proteinovou lipasu a expresi glukosového
transportéru GLUT4. Jeho syntetickymi
agonisty jsou thiazolidindiony (pioglita-
zon, rosiglitazon), 1€ky zvySujici citlivost
bunék na insulin (ptisobi proti insulinore-
zistenci).

JNK-kinasa (Jun N-terminalni kina-
sa) je stresem aktivovand proteinkinasa,
patfici do rodiny MAPK. Aktiva¢nim sig-

nilem mohou byt mastné kyseliny, rtizné
cytokiny, mitogeny, osmoticky stres nebo
UV-ziteni. JNK pak fosforyluje transkrip¢ni
faktory gentl pro bunécné proteiny, které se
podileji na regulaci proliferace, odpovédi
na stres nebo na zdniku bunék cestou apo-
ptozy. JNK hraje roli pfi vzniku a komplika-
cich diabetu typu 2, insulinové rezistenci
a obezity (potlacuje insulinovou signalizaci
fosforylaci specifického mista na insulino-
vém receptoru a na proteinu IRS-1).

Aktivace insulinového receptoru muze
mit v kone¢ném disledku razny bunéc-
ny efekt, nékdy i protichudny (respektive
pro buiikku nebo organismus Skodlivy). Je
to zpusobeno riznym odbocenim (odchy-
lenim) na ,kiizovatkich“ signdlnich drah
(obr. 15).

Rozpojovaci proteiny (UCP) tvorfi
komplex proteinti (UCP 1 az UCP 5), které
reguluji utilizaci metabolické energie tim,
Ze rozpoji fosforylaci od oxidace, a sni-
Zi tak tvorbu ATP. Pfebytec¢nou energii
(nezachycenou ATP-synthasovym komple-
xem) rozptyli ve formé tepla. Soucasné
dochizi ke sniZzeni doprovodné produkce
reaktivnich forem kysliku (ROS), coZ sni-
Zuje moznost oxidac¢niho stresu a poskozo-
vani buné€k. Polymorfismus komponenty
UCP2, zptisobeny ziménou C/T v exonu
4 na pozici 164, vede k zimén¢ alaninu za
valin v isoformé UCP2 (Ala55Val), ktera
vykazuje sniZenou ,rozpojovaci® aktivitu
a tim vyssi tvorbu ATP a také ROS a niZ§i
oxidaci mastnych Kkyselin. Bylo zjisténo,
Ze jedinci s genotypem VV vykazuji vys$si
riziko vzniku diabetu typu 2. Vysvétluje se
to poskozovanim (uc¢inkem ROS) B-bunék
pankreatu a zvySenim insulinorezistence
zvlasté v kosternim svalu.

Patobiochemicky podklad kom-
plikaci diabetu jako je diabetickd oftal-
mopatie nebo mnefropatie, podminéné
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Obr. 15. Schéma mozné kombinace signalnich drah po aktivaci insulinového receptoru

poskozovianim endotelu kapilir v sitnici
nebo mezangidlnich bunék ledvinovych
glomeruld, a neuropatie, vznikajici posko-
zovanim neuront a Schwannovych bunék
perifernich nervi, spociva v chronické
hyperglykemii a v nislednych patologic-
kych mechanismech. Tyto bufiky nemaji
dostate¢nou schopnost odolavat zvySené-
mu intracelularnimu obsahu glukosy, a pro-
to jsou velmi citlivé na hyperglykemii. Volny
poloacetdlovy hydroxyl glukosy (nespojeny
s fosfatovou skupinou ve formé glukosa-
O-fosfdtu zacinajiciho normdini glykolyzu)
je metabolizovdn alternativnimi drahami

jako je polyolova driaha spotifebovavajici
NADPH nutného pro udrzovani hladiny
nitrobuné¢ného glutathionu - dulezitého
antioxidantu. Poloacetilovy hydroxyl rea-
guje také s volnou aminoskupinou proteint
neenzymovou glykaci za tvorby kone¢nych
produkti pokrocilé glykace (AGE) nebo
indukuje aktivaci isoforem proteinkina-
sy C. Dusledkem muzZe byt ovlivnéni geno-
vé exprese, pfi niZ je potlacena produkce
NO-synthasy a tim vazodilata¢ni ucinek
NO-radikdlu a naopak stimulovdna syntéza
endothelinu-1 s vazokonstricnim efektem.
Dalsi Skodlivy vliv hyperglykemie spociva

170

LOCOMOTOR SYSTEM vol. 12, 2005, No. 3+4



v podpofe hexosaminové drihy (GIcNAc)
s naslednou s$kodlivou modifikaci proteint
vlivem N-acetylhexosaminu; dochdzi pak
kupf. k nadmérné expresi transformacniho
rustového faktoru B1 (TGF 1) a inhibitoru-
1 plasminogenového aktivatoru (PAI-1).
Spolecnym jmenovatelem Sskodlivé-
ho ucinku hyperglykemie u bunék posti-
Zenych orgdnii je zvysend tvorba reak-
tivnich forem kysliku. Za normilnich
okolnosti (= normilni glykemie) glukosa
metabolizovand aerobni glykolytickou dra-
hou a v cyklu kyseliny citronové generuje
proud elektroni postupujicich respirac-
nim fetézcem (mitochondrialni elektro-
novy transportni retézec), pfi némz Cast
uvolnéné metabolické energie je vyuZzi-
ta k syntéze ATP, dal§i ¢dst je pfeména
prostfednictvim UCP-1 na teplo. Pfi nad-

T glukosa

e

T ROS

cytoplasma

{ GAPDH

mérném obsahu glukosy v buiice a jeji
uplné oxidaci proudi vice elektronovych
donortt (NADH a FADH,) do elektronové-
ho transportniho fetézce. To zptlisobi, Ze
elektrochemicky napétovy gradient napric
mitochondridlni membrinou dosdhne
hranicni hodnoty, coz ma za ndsledek blo-
kovdni transportu elektronii v komplexu
III; ty se tak vraci zpét ke koenzymu Q,
odkud jsou preneseny na molekulovy kys-
lik za vzniku superoxidu (O,™). Superoxid
se za normilnich okolnosti (vyrovnani
metabolickd bilance) méni prostfednic-
tvim Mn-superoxiddismutasy (Mn-SOD) na
O, + H,0; nenili takto zneSkodnén (pro
nedostatek Mn-SOD), prispiva to k rozvoji
oxidac¢niho stresu. Vysvétluje se to tak,
Ze hyperglykemii navozeni mitochondri-
alni produkce superoxidu vede k aktivaci

mitochondrie ¢

polyol

AGE

v v

PKC hexosamin

NF«B

Obr. 16. Schéma mechanismu $kodlivého ac¢inku hyperglykemie
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patologické metabolizace glukosy, a to
inhibici klicového enzymu normdini
glykolyzy - glyceraldehyd-3-fostdtdehyd-
rogenasy (GAPDH) (obr. 16). Nasledna
akumulace glyceraldehyd-3-fosfitu pak
aktivuje polyolovou, AGE a hesosaminovou
drdhu, stejné jako signalizaci proteinkinasy
C a NFkB s nepfiznivymi ac¢inky na fadu
tkani. Inhibice GAPDH superoxidem se déje
pravdépodobné nepiimo, a to modifika-
ci enzymu, Rtery polymeruje ADP-ribosu
(PARP). Podobny ucinek mtze mit trvalé
zvysSeni neesterifikovanych mastnych Kkyse-
lin (FFA) uvoliiovanych z adipocytt.

Pri¢iny a dusledky oxida¢niho
stresu u diabetes mellitus

Pfi buné¢né oxidaci vznikd nejen meta-
bolicka energie a teplo ale téZ vysoce reak-
tivni formy kysliku (superoxidovy anion,
hydroxylovy radikal, hydrogenperoxid,
dile pak peroxidové derivity polynenasy-
cenych mastnych kyselin jako konjugova-
né dieny, lipoperoxidy a malondialdehyd.
Jejich Skodlivy ucinek je za normadlnich
okolnosti neutralizovan antioxida¢nim sys-
témem. Diabetes mellitus nepfiznivé ovliv-
fiuje tuto rovnovihu jednak chronickou
hyperglykemii, jednak sniZenim aktivity
insulinu (relativni nebo absolutni deficit).

SniZena aktivita insulinu ovliviiuje jak
drdhu glykolytickou, tak pentosovy cyklus;
chronickd hyperglykemie navozuje alter-
nativni cesty metabolismu glukosy (viz
predchozi odstavec).

PoruSeny pentosovy cyklus zptisobuje
sniZzenou tvorbu NADPH, coZ negativné
ovliviluje antioxida¢ni systém (sniZené
mnozZstvi glutathionu a katalasy). Dva hlav-
ni enzymy pentosového cyklu - glukosa-
6-fosfitdehydrogenasa a 6-fosfoglukondtde-
hydrogenasa jsou insulin-dependentni.

Hyperglykemii navozené zvySeni rekativ-
nich forem kysliku je zaloZeno na auto-
oxidaci Amadoriho produktll vazanych na
proteiny za katalysy pfechodnymi kovy.
Oxidacni stres pak modifikuje profil plas-
matickych lipoproteinit (oxidace a glyka-
ce LDL), koagulacni parametry (sniZena
tvorba prostacyklinu, aktivace trombinu),
endotelu (snizeni poméru NO/ROS pro
zvySenou tvorbu nitroargininu - kompe-
titivni inhibitor argininu pfi syntéze NO)
a bunécné membrdny (sniZeni fluidity
a membrinové laterdlni mobility protei-
nl a tim ovlivnéni distribuce receptort
na povrchu membrany).

Dyslipidemie

Typické zmény v lipoproteinovém spek-
tru u metabolického syndromu se projevuji
zvysenim VLDL (transportuji vice endo-
gennich triacylglaceroltl) a sniZenim HDL
(sniZeni zpétného transportu cholestero-
Iu z endotelu perifernich tkdni do jater)
a vznikem malych denznich LDL (snadnéji
pronikaji intimou arterii, podléhaji snad-
no glykaci a oxidaci a nejsou proto rozpo-
znavany a vychytavany cestou normdlnich
regulovanych LDL-receptorti ale ,scave-
gerovymi“ receptory makrofiagu). Tyto
zmény predstavuji vysoké riziko pro rozvoj
predcasné aterosklerdzy. Zmény koncen-
trace neesterifikovanych mastnych Ryse-
lin (FFA) v plasmé uvolnované lipolyzou
tukové tkiané (obvykle v rozmezi 0,1 az 1,0
mmol/l) se bezpochyby vyznamné podileji
na rozvoji metabolického syndromu a né-
ktefi autofi (M. Piro, A. Fagot-Campagna)
zvySeni hladiny povaZzuji za zvySené riziko
kardiovaskularnich nemoci. Méfeni hla-
diny nala¢no je vSak nesnadno hodnoti-
telné (velky rozptyl den ze dne); daleko
veétsi vyznam md postprandidlni hodnota:
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nedostate¢né snizeni FFA tu¢inkem insulinu
nebo po zatézi glukosou (K. N. Frayn).

Predcasna (urychlena) aterogeneze

Casto provizi insulinovou rezistenci;
je zptisobena poskozovanim endotelu vel-
kych a stfednich (muskuldrnich) arterii
chronickym subklinickym zianétem v kom-
binaci s hyperlipoproteinemii a pronika-
nim lipoproteinovych ¢istic do subintimy
za tvorby ateromu, proviazend nadmérnou
srazlivosti krve (hyperkoagulabilitou), dile
porusenou fibrinolyzou, oxida¢nim stre-
sem a hyperglykemii. Abdominalni tukova
tkdan k tomu pfispivd tim, Ze tvofi a vylu-
Cuje adipocytokiny kupf. PAI-1, TNFa, IL-6,
rezistin, angiotensinogen, které podporuji
zanét, dysfunkci endotelu nebo tromboge-
nezi. Rezistence na insulin zablokuje totiz
metabolicky efekt insulinu realizovany sig-
nalizaci PI3-kinasy (inaktivace glukosového
transportéru GLUT 4); naopak posilenim
(pfi kompenzac¢ni hyperinsulinemii) sig-
nalni drahy Shc-Ras-MAP-kinas (Erk MAP)
navozuje bunécné reakce, které negativné

ovliviiuji cévni systém jako je dysfunkce
endotelu, inhibice eNO-syntasy, tvorba
prozanétlivych cytokint a adheznich mole-
kul, diferenciace buné¢k hladké svaloviny.
Jednim z dulezitych pochodu c¢asného stai-
dia aterogeneze je diferenciace monocytii
na makrofdgy, které se vyznacuji schop-
nosti pohlcovat (zametaci mechanismus)
pfedevsim malé denzni event. oxidované
LDL-¢astice pomoci CD36 receptoru (tiida
B scavengerovych receptortt). Tak vznikaji
pénové buiiky tvorici zaklad ateromu.

Hypertenze

Hypertenze patfi do hlavnich ryst
metabolického syndromu. U obéznich
jedinct se vyskytuje az v 70 %. Vliv tukové
tkané (respektive abnormalni hromadéni
visceralniho tuku) na zvySeni arterialniho
krevniho tlaku ma zaklad ve spole¢nych
mechanismech vedoucich k rozvoji meta-
bolického syndromu. S hypertenzi tzce
souvisi zvySend aktivita sympatiku, ktera
byva provizena hyperinsulinemii, zvySe-
nym intrarendlnim tlakem, zvySenim FFA

Hyperglycemia

T DAG

T PKC
(B~ and 5- isoforms)

[V enod [ 1 ET-1] = t1Gr-p | [TPar] [ *NFxB | [T NAD(P)H oxidases|
{
T Collagen
1 Fibronectin
Blood-flow Vascular Capillary Vascular Proinglammatory Multiple
abnormalities permeability occlusion occlusion geneexpression effects
Anglogenesis

Obr. 17. Schéma mechanismu dysfunkce cévniho endotelu pfi chronické hyperglykemii)
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v jitrech, zvySenou tvorbu angiotensinu
II (aktivace systému renin-angiotensin-al-
dosteron), sekreci leptinu (Ieptin stimuluje
sympatikus i systém renin-angiotensin-al-
dosteron), vyssi senzitivitou centralnich
chemoreceptorti a porusenim barorecep-
torového reflexu. V rendlnich tubulech
dochizi k retenci Na* a vody, je zhorSena
schopnost vazodilatace (sniZena produkce
NO pro inhibici endotelové NO-syntasy),
je zvySena pohotovost k vazokonstrikci. Pfi
zvySeném privodu Na* dochdzi ke zmnoZe-
ni intracelularniho Na* a Ca*™ pro poruchu
transmembranového transportu. Bylo pro-
kdzano, Ze cévni endotel u diabetikli pro-
dukuje vice superoxidu nez NO (sniZeny
pomér NO/ROS). Tento nepfiznivy efekt se
vysvétluje paradoxnim rozdvojenim ucin-
ku endotelové NO-syntasy, pii némz je
zvySena produkce nitroargininu, ktery je

kompetitivnim inhibitorem (soutéZi s nor-
mélnim substritem - L-argininem) eNOS.
Hyperglykemie a peroxynitrity maji podob-
ny nepfiznivy ucinek na eNOS.

Kardiovaskularni onemocnéni

Kardiovaskularni onemocnéni koncici
srde¢nim selhdnim patfi mezi nejzavaz-
néjsi dusledky metabolického syndromu
(obr. 18). Insulinovd rezistence vede k od-
klonu normdini insulinové signalizace
cestou PI-3-kinasy, ktera kromé ucinku na
glukosovy transportér GLUT 4, také podpo-
ruje tvorbu NO a ptisobi proti nepfiznivé-
mu ucinku VEGF (rastovy faktor cévniho
endotelu) i PDGF (rustovy faktor odvozeny
od desticek) a udrzuje vaskulirni hladké
svalové builky v diferencovaném stavu,
coz ma vyznamny antiaterogeni efekt.

Vyvoj srdecniho selhani

Chronicka aktivace sympatiku Hypertenze
Ateroskleréza

~

Kardio-
myopatie

Infarkt
myokardu

Metabolicky syndrom
(insulinova rezistence, diabetes)

4

Srdecni selhani

Obr. 18. Vyvoj srde¢niho selhani pfi metabolickém syndromu
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Kompenzacni hyperinsulinemie vede ke
stimulaci cestou MAP-kinasy a excesivni
prenylaci Ras a Rho-proteint vyvolavajicich
proaterogeni a prolifera¢ni ucinky.

Dalsi nepfiznivy ucinek na kardiovas-
kulirni systém ma aktivace renin-angio-
tensin-aldosteronového systému navozeni
a udrZovana rozvinutym metabolickym syn-
dromem (obr. 19). Nepfiméfena aktivace
aldosteronu zptisobuje retenci Na* a ztraty
K* a Mg?*, podporuje aktivaci katecholami-
nu a navozuje centrdlni hypertenzi. Déje se
tak potlacenim pfiznivého uc¢inku bradyki-
ninu na produkci NO, navozujiciho vasodila-
taci. To pak vede k podpofe vazokonstrikce
a potencovani nepfiznivého prozianétlivého
efektu na sténu cév a k trombogenezi.

Aplikace farmak potlacujicich Skodlivy
efekt renin-angiotensin-aldosteronového
systému jako jsou inhibitory angiotensin-

-konvertujictho enzymu nebo blokitory
receptoru angiotensinu nebo aldosteronu
patii do zdkladni terapie rizika progrese
kardiovaskularnich onemocnéni.

Stav ateromového platu (respekti-
ve kompaktnost fibrézni ¢epicky na jeho
lumindlni strané) je dulezitym faktorem
progrese aterogeneze (obr 20). Ztencovani
fibrézniho krytu zptsobené proteolyzou
matrix-metaloproteinasami (kolagenasy:
MMP-1, MMP-13, gelatinasy: MMP-2, MMP-9,
stromelysin: MMP-3, elastolytické kathepsi-
ny: kathepsin S) a sniZenou tlumici akti-
vitou jejich inhibitora (TIMP-1 a TIMP-2)
vede ke stadiu mnestabilniho pldtu, kdy
hrozi penetrace krve do nitra plitu a na-
konec ruptura a vyplaveni obsahu (spolu
s tkdnovym trombogenim faktorem) do
lumen cévy, coz konli vznikem trombu.
Dochizi tak k nahlému uzivéru postizené

Aktivace systému
Renin-Angiotensin-Aldosteron

Kininogen

Kallikrein
NO —)—— Bradykinin

Inaktivni
peptid

ACE

/ ~~ Aldosteron
JL

Hypertenze
Oxidacni stres
Vaskularni zanét
A proliferace
Trombogeneze

Angiotesinogen

Renin

Angiotensin |

@ Angiotensin Il

Retence NaCl
Hypervolemie
Ztraty K*, mg**
Fibr6za myokardu
Dysfunkce endotelu
Podpora katecholamint
Protrombéza

Obr. 19. Neptiznivy efekt angiotensinu II a aldosteronu na kardiovaskularni systém
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arterie a k akutni ischemii, projevujici se
jako akutni infarkt myokardu nebo ische-
mickd mozkovd mrtvice.

Na komplexnim procesu se podileji
cytokiny (MCP-1, TNFa), adhezni molekuly
(VCAM-1) a faktor stimulujici kolonie mak-
rofiagt (M-CSF) secernované monocyty a dal-
$imi prozanétlivymi buiikkami. Aktivované
lymfocyty interakci svého membrianového
antigenu CD40 s ligandem (CD40L, CD154)
na povrchu vaskulirnich endotelovych
bunék, makrofigt a buné€k cévni hladké sva-
loviny navodi expresi vySe uvedenych pro-
aterogenich a protrombotickych molekul.

V posledni dobé se zacina pficitat
vyznamnd tloha endokanabinoidnimu
systému jako mozného cile pro terapeuticky
zasah pfiléceni rizikovych faktort kardiovas-
kuldrnich onemocnéni. Endokanabinoidni

systém (EC) je fyziologicky systém, ktery
tvofi kanabinoidni receptory, kanabinoid
typu 1 (CB 1) a typu 2 (CB 2) a jejich pfi-
rozené ligandy - anadamid a 2-arachido-
nylglycerol (2-AG). Systém hraje dileZitou
dlohu v udrzovini energetické rovnovihy
tim, Ze ovliviiuje centrdlni i periferni fak-
tory pusobici na pfijem potravy, lipidovy
a glukosovy metabolismus a na akumulaci
tuku; kromé toho ovliviiuje zéavislost na niko-
tin. ChronicRy zvysend aktivita EC-systému
byvd sdruzena s obezitou a s chronickym
tabakismem. To pak vede ke zvySeni hladiny
endogennich endokanabinoid®, k naruseni
zpétnovazebniho mechanismu a tim i udr-
Zovani homeostize. Rimonabant je prvnim
selektivnim blokdtorem CBj-receptoru,
ktery normalizuje EC-systém, snizuje piijem
potravy (chut k jidlu) a télesnou hmotnost,

INSULINOREZISTENCE

Visceralni adipozita Dyslipidemie Prozanétlivy stav Dysfunkce endotelu

—

Ox-LDL

\/
Makrofagy
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Matrix-metaloproteinasy
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Pénové bunky
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T Ateromovy plat

Fibrézni
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Obr. 20. Zvysena vulnerabilita ateromového platu (naruseni fibrézni cepicky) pfi insulinorezistenci
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zlepsugje lipidovy a glukosovy metabolismiuts,
citlivost na insulin, usnadiiuje odvykdni na
nikotin (sniZuje tak riziko kardiovaskuldr-
nich onemocnéni).

DALSI ONEMOCNENI
NEBO ABNORMALITY
SPOJENE S ROZVOJEM
METABOLICKEHO
SYNDROMU

Nealkoholové ztukovaténi jater
(NAFLD)

Povazuje se za jaterni komponen-
tu metabolického syndromu. Vyskytuje
se u pfeviazné vétsSiny obéznich jedincu

s metabolickym syndromem. Tézka forma
- nealkoholova steatohepatitis (NASH)
- muiZe koncit aplnym jaternim selhdnim.
Je tfeba na ni myslet pfi soucasném vyskytu
obezity (BMI > 25 kg/m?) a zvySeni ALT.
Jeji vznik nemusi na pocitku provizet vis-
cerdlni obezita, ale jsou pritomny nékteré
rysy insulinové rezistence (zvysend tvor-
ba VLDL a vysoky obrat triacylglycerolii
v jdtrech). Dochdzi k nedostate¢né p-oxi-
daci FFA v jaternich mitochondriich, coZ
pfispiva k lipoperoxidaci, mitochondridlni
dysfunkci a zvySené tvorbé cytokinud. Je
zvysen leptin, TNFo a rezistin, ale sniZen
adiponektin. Nealkoholova steatohepatitis
je kombinace steatdzy, zanétu a nekrozy.
Jedna z hypotéz predpoklidid pusobeni
dvou mechanisma: (1) akumulaci tuku
v jatrech, (2) zvySenou tvorbu reaktivnich

Markery progrese dysfunkce endotelu pres aterom,
destabilitu a rupturu platu k ischemii, nekréze
a dysfunkci myokardu
Prozanétlivé Destabilizace Ruptura platu Reakce
cytokiny platu Akutni
> » S CD40L » Faze
IL-6 MMP-9, MPO PLGF
TNFo ICAM, VCAM PAPP-A CRP*
y
ISCHEMIE NEKROZA DYSFUNKCE
MYOKARDU MYOKARDU
IMA, FFAu cTnT*, cTnl* BNP*
Cholin NT-proBNP*

Obr. 21. Biomarkery progrese dysfunkce endotelu, nestability plitu, ischemie a dysfunkce myokardu
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forem kysliku (ROS) a z toho rezultuje zvy-
Sena peroxidace lipida v jatrech (snizend
antioxida¢ni obrana) s ndslednym posko-
zenim hepatocyta (zanét, apoptoza, nekro-
za). Prozanétlivé medidtory z jater i tuko-
vé tkdné spoluptisobi v patogenezi NASH.
Chronicky zanétlivy proces navodi tvorbu
cytokinli, chemokint a dalSich signilnich
molekul, cozZ vede k aktivaci hvézdicovych
bunc¢k bohatych na tuk (Ito-ovy builky)
a k jejich transformaci na myofibroblasty,
které jsou zodpovédny za nadmérnou pro-
dukci extracelulirni matrix, fibrogenezi
a fibrézu. Rozdily mezi skupinou pacient
postizenych tézkou formou steatohepatiti-
dy a skupinou s rozvijejici se fibrézou spo-
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Obr. 22. Schéma signalizace rustovych faktoru

¢iva pravdépodobné v rozdilné nadmérné
genové expresi; u steatohepatitidy jsou to
prozanétlivé a proapoptdzové geny, kdezto
u fibrozy se uplatiiuji geny podporujici
tvorbu kolagenu. Léceni spocivd v reduk-
ci télesné hmotnosti (dieta, pohyb), v po-
davani orlistatu (inhibice absorpce tuku)
a pioglitazonu (md protizanétlivy a insulin-
-senzitivujici ucinek).

Nadorova onemocnéni

Je znamo, Ze u metabolického syndro-
mu byva zvySeny vyskyt nékterych niadoro-
vych onemocnéni (kolorektalni karcinom,
nadory mlécné zlazy apod.). Maze to sou-
viset s trvalou aktivaci riastovych faktord,
jejichz signdlni driahy maji stejné trans-
duk¢ni molekuly jaké jsou u signalizace
insulinového receptoru (obr. 22).

Onkogenni PI3K

Fosfatidylinositol-3-kinasa fosforyluje
za normdlnich okolnosti fosfatidylinositol-
4,5-bisfosfat (PIP,) za vzniku fosfatidylino-
sitol-3,4,5-trisfosfatu (PIP;) a jeho derivatq,
které pusobi jako druhy posel navozujici
signalizaci fady bunécnych aktivit jako je
proliferace, prezivani, motilita nebo dife-
renciace (obr. 22). Mutace PI3K znamenaji
narusSeni téchto procest. Tak byla popsana
onkogenni mutace PI3KCA, coZ je gen,
ktery koduje katalytickou podjednotku
kinasy PI3K - pll0o, kterd ma vysoky
onkogenni potencial; stiva se tak vhodnou
cilovou molekulou antikancerogenniho
zasahu.

V klidové fazi bunky stabilizuje a in-
aktivuje kinasovou aktivitu p110a vazba
s regula¢ni podjednotkou p85. Stimulaci
navozenou signalizaci rustového fakto-
ru se inhibi¢ni vazba uvolni a katalyticka
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podjednotka PI3K se tak muze pfipojit
k plasmatické membriné, fosforylovat PIP,
na PIP;, ktery pfitdhne proteiny homolo-
gni s doménou PLECSTRINu. Patfi mezi
né serin/threonin-proteinkinasa Akt nebo
PDK1 event. PDK2. PIP; aktivuje Akt fos-
forylaci na T308 a S473. Aktivovand Akt je
hlavni a nezbytny medidtor regulace sig-
nalizace rustového a prolifera¢niho efektu
PI3K-drdhy. Stimuluje syntézu proteint akti-
vaci ribosomového proteinu S6 a translac-
signalizace je velmi sloZity a obsahuje fadu
signdlnich molekul. Jednou z nich je rodi-
na transkrip¢nich faktortt FOXO a NF-«B.
Zatimco FOXO proteiny maji inhibi¢ni
efekt (zvySuji expresi inhibitoru cyklin-de-
pendentnich kinas p27%ip! a p21¢iPl), NF-kB
naopak tuto expresi potlacuje. Genetické
alterace p110a i p85 mohou navodit konsti-
tutivni aktivaci PI3K-Akt signalizace a pfi-
spét tak k rozvoji nddorového onemocnéni.

Syndrom polycystickych ovarii

Tento syndrom je oznaCovan za ,zlo-
déje Zenskosti; je totiZ obvykle sdruzen
s oligomenorheou a hirzutismem (pro
hyperandrogenismus). Hyperinsulinemie
zpusobuje zvysené vylucovdni androgenit
vajecniky. S metabolickym syndromem ho
poji insulinorezistence a obezita. U 30 % je
porudena glukosova tolerance, v mens$im
poctu se objevuje diabetes typ 2. Hladina
globulinu vizajictho pohlavni hormony
(SHBG) je nizk4; je zvySena hladina volného
testosteronu. Je zvySena pulzni frekvence
a amplituda secernovaného luteiniza¢niho
hormonu (LH). Pomér LH/FSH je vyS$si nez
2,5 (normalné < 2,0).

Koagulopatie

Je charakterizovana zvySenou protrom-
botickou a sniZenou fibrinolytickou aktivi-
tou. Projevuje se to aktivaci trombocyti,
zvySenymi plasmatickymi koncentracemi
fibrinogenu, zvysenou expresi inhibitoru-1
Pplasminogenového aktivdtoru (PAIL-1).

Astma

Nékteré klinické studie ukazuji souvis-
lost vyskytu astmatu s obezitou (zvySeni
BMI) nezavisle na pfitomnosti atopie (neni
kupf. eosinofilie). Leptin, ¢len IL-6 rodiny,
produkovany ve zvySené mirfe adipocyty
pfi obezité podporuje uvolnéni IL-6 z ma-
krofagu a lymfocyta. IL-6 pak zvySuje tvor-
bu prostaglandinu E2 (PGE2) a stimuluje
tak imunitni systém a indukuje produkci
dalsich cytokinu jako je IL-4, IL-5, 1L-13,
aktivuje Th2-lymfocyty. Vztah mezi obezi-
tou a astmatem naznacuje téZ urcitd gene-
tickd propojenost (kupf. Glu27 varianta
Br-adrenergniho receptoru).

Syndrom obstrukcéni spankové
apnoe

Spankova apnoe je charakterizovina
opakujicimi se epizodami okluze hornich
cest dychacich vedoucich k tézké hypoxii
a k pferuSenim spinku. Epidemiologické
studie ukazaly, Ze tyto stavy byvaji spojeny
s nadvihou, predispozici ke kardiovasku-
larnim chorobdm, dile k hypertenzi, diabe-
tu typu 2 a dyslipidemii. Pfedpoklada se, Ze
apopnoe nebo hypopnoe a sniZzena satura-
ce O, je nezavislou pfi¢inou rezistence na
insulin. Dochazi pfi tom ke zvySeni mozko-
vé aktivity a k vyplavovani katecholamin,
coZ je stresovym signdlem pro navozeni
insulinorezistence.
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DODATEK

Hypotéza o vlivu prehistorického
rozvoje zemédélstvi na vyskyt diabe-
tes typu 2 v populaci (vliv konzumace
»Phase 2 Protein Inducers®) [dle B.H,J.
Juurlinkal)

V této hypotéze se predpokliadi, zZe
populace Zivici se po tisicileti jako pas-
tevci a zemédélci, na rozdil od populace
lovct a sbéract, se adaptovala na mnohem
méné pestrou potravu, kterd u ni v prabé-
hu generaci navodila rezistenci vici vzniku
diabetu typu 2. Vysvétluje se to genetickym
selek¢nim tlakem, pfi némz prezivali pre-
devsim jedinci, u nichZ se zvysila odolnost
viuci oxida¢nimu stresu (i pfi omezeném
vybéru stravy obsahujicim méné pfiroze-
nych antioxidant) zvySenou expresi genii
pro proteiny fdaze 2. Jde o proteiny (enzy-
my) antioxida¢niho obranného systému,
coZ jsou antioxydanty a metabolické drahy
dependentni na redukovaném glutathionu
(GSH) jako je: cystein/glutamdt-antipor-
tér, L-y-glutamyl/ L-cysteinligasa (kliCovy
enzym pro syntézu GSH), NAD(P)H-chinon-
oxireduRtasa, glutathionreduRtasa a glu-
kosa-G-fosfatreduktasa, dile glutathion-S-
-transferasy (A, M, P); kromé toho sem
patfi téz H a L-ferritinové fetézce (poutajici
volné Fe pfispivajici k oxidacnimu stresu),
peroxiredoxin (ovliviiujici thioredoxin-
-dependentni peroxidasu), thioredoxin-re-
duktasy, hemoxygenasa 1, metalothionei-
ny a dal$i. Koordinovand zvySend exprese
genu pro tyto proteiny fdze 2 sniZuje oxi-
dacni stres v tkdnich a tedy zlepSuje obra-
nu organismu proti vzniku patologickych
stavll spojenych s rozvojem metabolického
syndromu (vznikajici Skodlivym ucinkem
Zivotniho stylu - pfemira pfivodu metabo-
lické energie, nevhodna strava a nedosta-
tek pohybu - u jedincti dne$ni populace

v civilizovanych zemich) jako je diabetes
typu 2, aterosklerdza, hypertenze apod.

Navozeni odpovédi proteina faze 2 na
oxidacni a elektrofilni stres spociva v alte-
raci triady signdlnich proteint tj. Romple-
xu aktin-Keap 1 a transkripcniho faktoru
Nrf2. Stresovy signal uvolni Keap1 z vazby
na aktin a Keapl se tak muze navizat a ak-
tivovat antioxidacni responzivni element
(ARE) promotorové ¢asti genti kodujicich
proteiny (enzymy) fize 2.

Mechanismus tvorby a odstranova-
ni silnych oxidanta

Oxidacni stres vznika, kdyZ produkce
oxidantli pfevaZzuje nad obrannym anti-
oxida¢nim mechanismem. Superoxidovy
radikal umoziiuje vznik velmi reaktivniho
singletového kysliku (reakce 1 na schéma-
tu), ktery pokracuje vznikem peroxinitritu
(reakce 2) a diale NO-radikalu (reakce 3);
superoxid se muZe také metabolizovat na
hydrogenperoxid (reakce 4) a dile v pfi-
tomnosti prechodného kovu (Fe, Cu) na
hydroxylovy radikil (reakce 5), ktery muize
iniciovat peroxidac¢ni kaskddu (reakce 8
a 9). Peroxidy lipidi mohou poskytovat
dalsi silné oxidanty jako jsou peroxyl-lipidy,
alkoxylové radikily nebo dikarbonyly jako
je malondialdehyd (reakce 16), a a B-nena-
sycené aldehydy (kupf. 4-hydroxynonenal)
(reakce 17). Lipidové peroxidy stimuluji
tvorbu prozanétlivych isoleukotrienti (reak-
ce 18) nebo isoprostanoidil (reakce 19).

Vici tomu pusobi GSH-dependentni
obranny systém, ktery
(1) likviduje hydrogenperoxid za katalyzy

glutathionperoxidasy (GPx)(reakce 6)

i peroxidy lipidi (reakce 10),

(2) redukuje oxidovany askorbdt nutny
pro regeneraci vitaminu E z tokopero-
xylového radikilu,
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Obr. 23. Schéma oxidac¢nich a antioxidac¢nich metabolickych reakci navozenych obranou proti oxi-
dac¢nimu stresu (vyznam udrzovani dostate¢né hladiny GSH)
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(3) neutralizuje
pritomnosti
(GST); je také

(4) kofaktorem podilejicim se na odstratio-
vani glyoxalu a methylglyoxalu (reak-
ce 21).

4-hydroxynonenal za
glutathion-S-transferas

Intraceluliarni koncentrace GSH se pohy-
buje v rozmezi 2-10 mmol/I. Pfi antioxidac-
nich reakcich se GSH oxiduje na GSSG; pro
regeneraci na GSH je nutnd pfitomnost glu-
tathion-reduktasy, kterd potfebuje donor
elektront, kterym je NADPH. Ten je posky-
tovan pfi reakcich katalyzovanych glukosa-
O-fosfdtdehydrogenasou (G6PDH).

Vznik zemédélstvi znamenal znad-
ny zasah do vyvoje lidstva ve star$i dobé
kamenné. Tykalo se to predevsim nékolika
mensich oblasti v Africe, Eurasii i Americe,
kde lidé opustili tradi¢ni zpusob potulu-
jicich se skupin lovcd a sbéraci, Zivicich
se prevazné pestrou rostlinnou stravou
bohatou na ,proteiny indukujici fizi 2¢
(phase 2 protein inducers) jako jsou rizné
kofinky, cibuloviny, ovocné plody nebo
bobule. Populace zemédé€lci/pasteven Zivi-
ci se stravou s daleko niZ§im obsahem anti-
oxidantl (prevazné cereilie) se musela na
tuto zménu postupné adaptovat posilenim
odpovédi na oxidacni stres zvySenou pro-
dukci proteinti faze 2. Prezivali tak pfede-
v8im jedinci, ktefi se dokazali takto pfizpt-
sobit zvySenou expresi prislusnych gent.

Tato hypotéza konvenuje s hypotézou
o Setfeni energie v dobé nedostatku a tvor-
bou energetickych zasob v organismu v ob-
dobi hojnosti. Minulost Zivotniho stylu pre-
historickych lidi a pfizptisobeni se riiznym
podminkam v pribéhu vyvoje zlistava ulo-
Zena v genomu bun¢k potomki dvou vel-
kych odlisnych skupin: primitivnich zemé-
délct a sbéract-lovcl. Dnesni civilizovana
a civilizujici se spolec¢nost reaguje proto

s riznym uspéchem udrzet si dobré zdravi
v podminkdch zvySujiciho se oxida¢niho
stresu navozujiciho tzv. civiliza¢ni choroby.
Mezi antioxidanty (podporujici anti-
oxida¢ni obranu), které jsou obsazené
v pomérné vysokém mnozstvi v zeleninové
stravé soucasnych lidi, patii kupft. kaemp-
ferol, flavonoid nalézajici se v kedlubnich,
kvétiku, porku nebo kfenu, také v bobu-
lich angrestu a v jahodach, dalsi flavonoid
je obsazeny v bortvkich a brusinkich,
ellagovd Ryselina v ostruzinich a v jaho-
dach, flavoligan silibin v plodu nékterych
bodlakt (mlé¢ zelinny), kurkumin, coz je
polyfenolova kyselina v kurkumé, sulfora-
Jfan v brokolici, diallylsulfid v ¢esneku. Jiné
fyto-slouceniny, jako je flavonoid kvercetin,
navozuji antioxidacni reakci az pri vyS$si
koncentraci; se nalézaji v cibuli a dile v os-
truzinach a v boruavkach, trnkach, méné
pak v jablkach, tfe$nich nebo rybizu.
Stejné antioxidanty jsou dnes vyuZivany
jako dietni dopliky pfi chemoprevenci
nadorového onemocnéni snizuji incidenci
poskozovani DNA a tedy i pocet mutaci
podporujicich nadorovou proliferaci.

LITERATURA

http://www.medscpape.com/viewprogram/
5724_pnt
http://www.medscpape.com/viewprogram/
5920_pnt
http://www.medscpape.com/viewprogram /
HALUZIK M. A SVACINA §.: Metabolicky syndrom
a nukledarni receptory PPAR, Grada Publishing,
Praha 2005

Adresa autora:

Prof. MUDr. Jaroslav Masopust, DrSc.
V Uvalu 84, 150 18 Praha 5

e-mail: jaromasopust@seznam.cz

182 LOCOMOTOR SYSTEM vol. 12, 2005, No. 3+4



KAUZUISTIKY e CASE REPORTS

FRONTOMETAPHYSEAL DYSPLASIA

K. KOZLOWSKI

Department of Medical Imaging, New Children“s Hospital, Sydney, NSW,
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ABSTRACT

FMD is an uncommon X-linked bone dysplasia with full expression in males and variable
expressivity in females. A 20 year-old man is reported who has been observed since the

age of 9 years

Key words: Frontometaphyseal dysplasia, bone dysplasias, dentinogenesis imperfecta,

dysmorphic features

INTRODUCTION

FMD is a part of continuous phenotype
spectrum that includes Melnick-Needles
osteodysplasia and oto-palato-digitalsyn-
drome. The disorder presents characteris-
tic phenotype and diagnostic radiographic
findings in males. The clinical and radio-
graphic abnormalities in females are very
versatile (1-6).

CASE REPORT

This 9 year-old boy arrived for consulta-
tion because of dysmorphic face, deformity
of the elbow joints and long fingers. His
height and weight were around 50 %. His
mental development was normal. No ske-
letal disorders were present in the family.

His face was characterized by prominent
supraorbital ridge, broad nose, pointed chin
and dentinogenesis imperfecta. There was
generalized hypotonia with radial head dis-
location at the elbow joints. The hands and
feet were long with flexion deformity of
fingers and wrists. Radiographic examina-
tion documented changes characteristic for
FMD (Fig 1A-G)

DISCUSSION

Diagnosis of FMD is usually easy in
males (1-4). Difficulties occur in infants and
children of preschool age but the disease
can be diagnosed even in infants when the
mother is affected (5, 6). As the mother of
our patient was normal he presented a new
mutation.
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The diagnostic radiographic findings in
our patient were torus-like supraorbital ridge
of the frontal bone, sclerotic base of the skull,
increased mandibular angle, pointed antero-
inferior end of the mandible, metaphyseal
underdevelopment of the long tubular bones
and long undertubulated short tubular bones
of the hands and feet (Fig. 1A-G). The dif-
ferential diagnosis of FMD is with the bone
dysplasias affecting the skull and the metaph-
yses. In cranio-metaphyseal dysplasia, there is
hyperostosis of the whole skull without torus-
like supraorbital ridge and the fingers are of
normal length. In cranio-diaphyseal dysplasia
the hyperostotic involvement is even more

marked than in cranio-metaphyseal dyspla-
sia, the metaphyses are normal and the fin-
gers are of normal length. In metaphyseal
dysplasias the skull is not involved and the
fingers are shortened. Diagnostic difficulties
are present in the newborns whose bony
abnormalities are slight and uncharacteris-
tic (5, 6). Prominent torus-like supraorbital
ridge appears to be the first early diagnostic
clinical and radiographic sign. Other skull,
metaphyseal and hand changes develop dur-
ing the first few years of life. In females all
the radiographic signs, including the supraor-
bital ridge, are less evident and therefore the
diagnosis is more difficult.
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FIGURES

Fig 1 A-G. Fronto-metaphyseal dyspla-
sia. Fig A-E 9year-old. A&B Skull. Note fron-
tal torus and pointed mandible (arrowed).
Sclerotic cranial base. Poor development
of the paranasal sinuses. Dentinogenesis
imperfecta. C Lumbar spine. Hypoplastic/
dysplastic L1. Concave posterior aspect of
the vertebral bodies. D Legs. Metaphyseal
flaring with lateral bowing of the tibiae.
E. Elbow. Dislocation of the radial head.
F. 12 year-old. Hand. Long poorly mod led

short tubular bones. Hypoplastic/dysplastic
carpal bones. G. 28 year-old. Pelvis. Small
pelvis. Coxa valga. Wide femoral necks.
A mild protrusio acetabuli. A little shortened
sacro-liac notches. Deformed lesser pelvis.
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KAUZUISTIKY e CASE REPORTS

OSTEOSARKOM FEMURU MUZE Z ANGLIE,
7. STOLETI

STROUHAL E.D, NEMECKOVA A.?

D Ustav dé&jin 1ékafstvi a cizich jazykt 1. LF UK Praha
2) Ustav histologie a embryologie LF UK Plzen

SOUHRN

V Britském muzeu pfirodnich véd v Londyné je deponovin zajimavy paleopatolo-
gicky pfipad z hrobu ¢. 2 anglosaského pohiebisté (7. stoleti n.l) ve Standlake, Oxon.
Zminku o ném obsahuje nepublikovana zpriva D. F. Robertse, citovand v monografii D. R.
Brothwell - A. T. Sandison (1967: 331). V roce 1995 se nam podafilo tento pfipad ziskat
k podrobnému makroskopickému, radiografickému a histologickému vySetfeni.

Klicova slova: archeologicky vyzkum, osteosarkom, Anglosaské obdobi (7. stol. n.1.),
radiografie, histologie

SUMMARY

In the British Museum of Natural History there is an interesting paleopathological
case from tomb number two of an Anglo - Saxon burial ground, dated 7" century A. D. in
Standlake (Oxon). It is mentioned in a nonpublished report by D. F. Roberts and quoted by
D. R. Brothwell in Brothwell - Sandison. (1967: 331). In 1995 we succeeded in obtaining
this case for macroscopic, radiographic and histological examination.

Key words: archaeological research, osteosarcoma, Anglo - Saxon burial (7% century
A. D.), X ray, histology

-

UvOD pfipad uveden v monografii Brothwella
a Sandisona (1967: 331, obr. 6d, 11b).
Pfipad osteosarkomu na stehenni kosti Pfi archeologickych vykopidvkich

pochizi ze Standlake, Oxon, Oxfordshire odkryl H. W. Catling v roce 1954 Sest kostro-
z Anglie a je datovan do anglosaského obdo- vych hrobti opatienych kruhovymi pfikopy,
bi ze (7. stoleti n. 1). V literatuf'e je tento které byly soucdsti vétsiho pohtebisté o cca
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100 hrobech. V jednom z nich lezela nata-
Zena na zadech kostra, jejiz dolni polovinu
levé stehenni kosti nahrazovala kulovitd
masa obrovského kostniho nadoru (obr. 1).
Z kostry se zachovala kalva, mandibula, levy
humerus, oba femury tibie a pravd patela.
Tyto pozustatky jsou ulozeny v Britském
muzeu pfirodnich véd, Londyn, Spojené
kralovstvi.

L e

VYSLEDKY
Stafi

Podle uplného trvalého chrupu vcéetné
M 3, jehoz kofenu dosud chybi distdlni tfeti-
na, nepatrného obrouseni chrupu (pocina-
jici odhalovani dentinu na M 1), uzaviené
sfenooccipitilni synchrondrézy, oboustran-
né otevienych lebnich $vi, srostlych hlavic
femoru s dosud patrnymi Zlabky po rusto-
vych Stérbindch a ne-
pfitomnosti artrézy
zemfel tento jedinec
v 19-20 letech.

Pohlavi

Lebka md dosud
vytvofeny jen nékteré
muzské sekundiarni
pohlavni znaky jako
vyklenutou glabelu
a prostornou fossa
mandibularis ( zacho-
vanou vpravo) . Na
mandibule je patrna
everze thli a vy¢nivaji-
ci brada s vysokou pro-
tuberanci a nizkymi
valovitymi tubercula
mentalia. Postkranidlni
kosti jsou stfedné
robusni, pravy femur
je 421 mm dlouhy,
hlavice femorti maji
obvod 140 mm. Jde
s nejveétsi pravdépo-
dobnosti o poztstatky
muZe.

Obr. 1. Hrob s kostrou lezici in situ. V dolni poloviné levé stehenni kosti

je patrny obrovsky kostni nador.
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Vedlejsi nalezy

Zubni kdmen 2. stupné (Brothwell
1972), stav po oboustranném zinétu skalni
kosti ( mastoiditis) s perforaci bazi obou
bradavkovitych vybézka a hypoplazie levé-
ho humeru ( vrozend nebo po obrné -
spiSe nez détské - Erbsové paralyze nebo
obrné zavinéné porodnim

ru, kterd je odlomena a lomem je patrna
hrubé tramcita struktura tumoru s fadou
drobnych i vétSich dutin i areilem homo-
genni stavby nddoru, rostouciho laterdlné
a puvodné i dorzalné (obr. 2). Z tumoru se
volné zachovalo asi 70 dalSich zlomku (od
12 x 9 x 6,5 cm po zcela drobné). Na nich
je patrna variabilni stavba nadorové hmoty.

traumatem brachidlniho
plexu).

Makroskopie

Levy femur je v pohle-
du zpredu 28,5 cm dis-
tilné a v pohledu zezadu
21 cm od proximilniho
okraje hlavice , amputo-
van“ obrovskym kulovitym
nidorem o praméru cca
25 cm predozadné, 20 cm
mediolaterdlné a 20 cm
shora doli. V soucasné
dobé je z ného v piivod-
ni poloze zachoviana jen
Cast, ostatni hmota je ve
zlomcich. Nepravidelné
hranice nidoru probiha-
ji po medidlni i laterdlni
strané¢ diafyzy shora dola
v Sikmych obloucich. Na
pfedni strané masa nado-
rové kosti nasedd pfimo
na mirné popraskanou
kompaktu a vyklenuje se
vSemi sméry. Na zadni
strané se pokracovani
valovité ztlusténého pilast-
ru obloukovité stici dorzo-
-medidlné a pfitom narus-

td jeho prominence - je
nadzdviZen masou tumo-

Obr. 2. Na levém femuru se v soucasné dobé& nachazi jen ¢ast nido-

ru, ostatni hmota je zachovana ve zlomcich.
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Na povrchu je vytvorena jakasi skofdapka
(o tloustce 10-15 mm) z téméi rovnobéz-
né naskladanych rovnych hrubych trimcu
(pfipominajicich geologické zvrstveni),
uspofiadanych raznymi sméry, zakonce-
nych radidlnimi vyrastky (spikuly), misty
v podobé ,slunec¢nich vybucht“. Vnitfni
¢asti tumoru maji hrbolatou houbovitou
strukturu s drobnymi aZ velkymi dutinami.

Radiografie

Nadistalnim okraji nedestruované diafy-
zy femuru je lateraln€ patrny stin periostoz,

které splyvaji s kosti a distalnim smérem od
ni diverguji takze vznikd obraz Codmanova
trojuhelniku. Je to dukazem, Ze patologic-
ky proces zasahuje proximalnéji neZ je
diano masivnimi osifikaty. V dfenové duti-
né zustala pfimés hliny a pisku. Struktura
nddoru se jevi v centru chaotickd, skvrnita,
nehomogenni aZz homogenni, na periférii
vytvarejici zretelné spikuly (obr. 3).

Mikroskopie

Morfologicky obraz tkiné odebrané
pro histologické vySetfeni ukazal niadoro-

Obr. 3. Radiografie: Na
distalnim okraji nede-
struované diafyzy femu-
ru je laterdlné patrny
stin periostoz, které sply-
vaji s kosti a tim vznikd
obraz Codmannova
trojuhelniku. Struktura
nddoru je v centru chao-
ticka, na periferii vytvari
zietelné spikuly.
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Obr. 4. SEM (fddkovaci elektronova mikroskopie): Ndadorova kostni tkdfi pievazné osteoplastického
typu s riznosmérnym usporadianim tramct nadoru. x12

vou kostni tkan prevaziné osteoplastické-
ho typu. V SEM ( fadkovaci elektronovy
mikroskop) jsme sledovali trimecky nové
vytvorené osteoplastické kosti. Jednotlivé
¢asti nddoru se vyznacuji raznosmérné
uspofadanymi tramci (obr. 4). Na novo-
tvofenych nddorovych trimeccich jsme
zaznamenali lyticky a zdroven také plas-
ticky proces (obr. 5, 6). U histologickych
Fezit nddorovymi trdmci bylo tfeba vySetfit
vétsi pocet odbéri, nez se nim podafilo
zachytit struktury s osteoidem. Nadorova
kostni tkan ukazala na odvdpnénych rezech
razné silné a razné tvarované tramecky
eozinofilni a bazofilni tkdné. Na téchto
fezech lze také prokazat kolagenni vlikna,
ktera tvofi specifickou slozku organické
kostni hmoty.

Na neodvdpnénych fezech zalitych do
Eponu jsme nachazeli loZiskovité nepra-
videln¢ vyznacend mineralizovand mista
niadorového osteoidu, ktery se barvi
modfe. Nékteré tramecky splyvaji misty
v kompaktni hmotu s vyskytem cév. Dalsi
typy tramecka mély fidkou morfologickou
stavbu s bazofilnimi silné mineralizovany-
mi okraji. NejtypiCtéjsi obraz trameck( na
fezech se vyznacuje kombinaci osteolytické
destrukce na povrchu trdmct s atypickymi
lakunami po osteoklastech nebo po nido-
rovych buiikdch a zaroveil tvorbou nepravi-
delné mineralizovaného osteoidu (obr. 7).
Lakuny po buiikidch typu osteocytd jsou
patrny na polosilnych fezech, v SEM a také
pfivySetfeni nadorové kostni tkané v LCSM
(laserova radkovaci elektronova mikrosko-

POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 12, 2005, & 3+4 193



pie). Pfi vySetfeni v LCSM jsme na jednot-
livych optickych fezech nasli kombinaci
osteolytické destrukce, mista s vyskytem
komitrek po osteocytech a naznak tvorby
Haverského systému.

Diagnéza

Jde o klasicky pfipad osteogenniho sar-
komu. Nador postihuje mladé jedince do
cca 30 let véku a nejcastéji se vyskytuje
na dlouhych kostech koncetin, kde vyris-
ta z metafyzy (rastové chrupavky). Jeho
vzacnéjsi lokalizaci na povrchu kalvy jsme
nadli u jedince stfedovékého az novoveéké-
ho hibitova v Kyjové o. Uherské HradiSté
(Strouhal a sp. 1997).

Klinicky prubéh

Nador rostl pacientovi nékolik mésicti
az let. Pfes sviij obrovsky objem nezpusobil
ztratu levého bérce. Pacient se pohyboval
téZce s nohou v koleni ztuhlou. Byla drZena
pohromad¢ tkdni tumoru, v niZ se ,roz-
pustila“ distdlni polovina femuru, patela
a proximdlni konce levych bércovych kosti.
Pfitom se zfejmé opiral o hil, s jejiZ pomo-
ci mohl poskakovat po zdravé pravé noze.
Nakonec byl nucen ulehnout a spolehnout
se na pomoc svych bliznich. Jeho smrt zpu-
sobila asi nepfimd komplikace (hypostatic-
ké pneumonie).

Obr. 5. SEM: Zvétseny tramecek nadorové kosti s osteoplastickym procesem. x 200
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Obr. 6. SEM: Detail nidorového trimecku s lytickym procesem a zbytky zachovalych bunék. x 850

nadorového osteoidu (tmavsi zabarveni). Na povrchu trameck je patrnd osteolyticka destrukce s la-
kunami razného typu. x 150
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PUVODNI PRACE ¢ ORIGINAL PAPERS

FAKTORY OVLIVNUJICI KOSTNI DENZITU
U DOSPELYCH NEMOCNYCH S CYSTICKOU
FIBROZOU

FACTORS AFFECTING BONE MINERAL DENSITY
IN ADULTS WITH CYSTIC FIBROSIS

FILA L.V, MUSIL J.Y, PIPKOVA R.?, ZEMKOVA D.?

D Pneumologicka klinika UK 2. LF a FN Motol
2) Klinika zobrazovacich metod UK 2. LF a FN Motol
3) Pediatricka klinika UK 2. LF a FN Motol

ABSTRAKT
Vychodisko

Nemocni s cystickou fibrézou jsou v riziku rozvoje osteopatie. V této praci jsme hodno-
tili vztah kostni denzity a bézn¢ sledovanych klinickych parametra.

Metody a vysledky

Vztah kostni denzity a stavu vyZivy, stavu plicnich funkci a bakteridlni kolonizace dycha-
cich cest byl retrospektivné hodnocen na souboru 50 dospélych nemocnych s cystickou
fibrézou (26 Zen a 24 muzud, pramérny veék 24,9+3.9 roku), vztah kostni denzity a zanétli-
vych parametru ve stabilni fizi onemocnéni pak na podsouboru 39 nemocnych (21 Zen a 18
muzd, pramérny vék 24,6+3,6 roku). Prevalence osteopatie Cinila 36 %. Byla prokdzina sig-
nifikantni korelace stavu vyZivy (body mass index, p=0,0015) a parametru zanétu (koncent-
race C-reaktivniho proteinu, p=0,0091) s kostni denzitou v oblasti bederni patere (T-skore)
a tendence ke korelaci u stavu plicnich funkci (usilovné vydechnuty objem za prvni vtefinu,
p=0,0552). Nebyla zjiSténa korelace kostni denzity s bakteridlni kolonizaci dychacich cest
a dal$imi parametry zanétu (pocet neutrofili a koncentrace imunoglobulinu G).

Zavéry

Z bézné sledovanych klinickych parametri u dospélych nemocnych s cystickou fibré-
zou svéddi pro riziko rozvoje osteopatie horsi stav vyzivy, horsi plicni funkce a vyraznéjsi
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systémova zdnétlivd odezva na bronchopulmonilni infekci hodnocend pomoci koncentra-
ce C-reaktivniho proteinu.

Klicova slova: cysticka fibréza - osteopatie - epidemiologie - dospély veék.

ABSTRACT

Background

Patients with cystic fibrosis are at risk of development of bone disease. In this paper
we evaluate relationship between bone mineral density and routinely monitored clinical
parameters.

Methods and Results

We retrospectively evaluated relationships between bone mineral density and nutritio-
nal status, pulmonary function and bacterial colonization of airways in 50 adults with cys-
tic fibrosis (26 females and 24 males, aged 24,9+39 years), relationships between lumbar
spine bone mineral density and inflammatory markers in stable disease were evaluated in
subgroup of 39 patients (21 females and 18 males, aged 24,6+3,6 years). Prevalence of bone
disease reached 36 %. We found significant correlation between bone mineral density (T-
score) and nutritional status (body mass index, p=0,0015) and concentration of C-reactive
protein (p=0,0091). Pulmonary function tends to correlate with bone mineral density (for-
ced expiratory volume in 1 sec. % predicted, p=0,0552). We did not reveal any significant
correlation between bone mineral density and bacterial colonization of airway and further
inflammatory markers (neutrophil cell count and concentration of immunoglobulin G).

Conclusion

Among routinely monitored clinical parameters in adults with cystic fibrosis, worse
nutritional status, worse pulmonary function and prominent systemic inflammatory
response to bronchopulmonary infection expressed as concentration of C-reactive pro-

tein, give evidence for risk of development of bone disease.

Key words: cystic fibrosis - bone disease - epidemiology - adulthood.

V poslednich desetiletich se u nemoc- americké Cystic Fibrosis Foundation (CFF)
nych s cystickou fibrozou (CF) setkavime je osteopatie uvadéna u 9 % dospélych
diky prodluzujicimu se véku s dfive nepo- s CF (4).
zorovanymi projevy tohoto onemocnéni. Histomorfometricky jde o unikatni typ

Jednim z nich je i osteopatie. V registru kostniho postizeni s redukci kortikdlni

198 LOCOMOTOR SYSTEM vol. 12, 2005, No. 3+4



i trabekularni slozky a na celulirni drovni
se snizenou osteoblastickou a vystupnova-
nou osteoklastickou aktivitou (8).

Mezi potencidlni pficiny osteopatie
u nemocnych s CF patfi malnutrice, malab-
sorpce vitaminu D, hypogonadizmus,
opozdéna puberta, fyzickd inaktivita, Iécba
kortikosteroidy a chronicka plicni infekce
s opakovanymi exacerbacemi (10).

V této praci jsme sledovali zavislost kost-
ni denzity dosp€lych nemocnych s CF a béz-
né vySetrovanych klinickych parametra.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Retrospektivné jsme analyzovali soubor
dospélych nemocnych s CF sledovanych na
Pneumologické klinice UK 2. LF a FN Motol
v obdobi 1/03-6/04. Hodnocenymi para-
metry byly bakterialni kolonizace dychacich
cest, stav plicnich funkci (usilovné vydech-
nuty objem za prvni vtefinu v % nalezitych
hodnot, [FEV1 % nal. hodn.]), stav vyzivy
(body mass index [BMI]), zanétlivé parame-
try (koncentrace C-reaktivniho proteinu
[CRP] a imunoglobulinu G [IgG] a pocet
neutrofilt) a kostni denzita. Kostni denzita
byla stanovena kvantitativni denzitomet-
rii v oblasti L patefe na pristroji CT-Twin
(Elscint, Izrael). Zaznamendna byla rovnéz

télesnd vyska pacienttl. Statistické hodno-
ceni bylo provedeno pomoci Pearsonova
korela¢niho koeficientu (vliv stavu plicnich
funkci, stavu vyZzivy a zanétlivych parame-
tri na kostni denzitu) a analyzy rozptylu
(vliv bakteralni kolonizace na kostni denzi-
tu) s vyuzitim statistického software Primer
of Biostatistics 6th ed., McGraw-Hill, 2005.

VYSLEDKY

V obdobi 1/03-6/04 bylo denzitomet-
ricky vySetfeno 50 dospélych nemocnych
s CF (26 Zen a 24 muzi) s pramérnym
vékem 24,9+3,9 roku a primérnou téles-
nou vyskou 1,70+0,10 m (z-skore -0,4+0,9),
u kterych byl hodnocen vliv bakteridlni

Parametr (n = 50) | Prumér + sm. odch.
FEV1 (% nal. hodn.) 59+24

BMI (kg/m?) 20,3+2,1

Kostni denzita -0,71+1,16
(T-skore)

Tab. 1. Hodnoty stavu plicnich funkci, stavu
vyzivy a kostni denzity v souboru dospélych
nemocnych s cystickou fibrézou

Sm. odch. - smérodatna odchylka

FEV1 - usilovné vydechnuty objem
za prvni vtefinu
BMI - body mass index

Bakteralni kolonizace
(pocet pacientir)

Kostni denzita (T-skore)
prumér + sm. odch.

Nekolonizovani (n = 7) -0,69+0,70
Kolonizace P. aeruginosa (n = 11) -1,15+1,27
Kolonizace B. cenocepacia (n = 29) -0,57+1,17

Tab. 2. Hodnoty kostni denzity u dospélych nemocnych s cystickou fibrézou s ohledem na bakteri-

alni kolonizaci dychacich cest

Sm. odch. - smérodatna odchylka
P. aeruginosa - Pseudomonas aeruginosa
B. cenocepacia - Burkholderia cenocepacia
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kolonizace, stavu plicnich funkci a stavu
vyzivy na kostni denzitu. Data jsou uve-
dena v tabulkach 1 a 2. Pro nizky pocet
nebyli do hodnoceni vlivu bakteridlni
kolonizace zafazeni pacienti kolonizova-

ni Stenotrophomonas maltophilia (1 paci-
entka), Burkholderia (B.) multivorans
(1 pacientka) a B. stabilis (1 pacientka).
V podsouboru 39 nemocnych (21 Zen a 18
muza) s pramérnym vékem 24,6+3,6 roku

Parametr (n = 39)

Prumér + sm. odch.

CRP (mg/1) 15,7+12,5
Neutrofily (pocet x 10%/1) 7,7+3,2
IgG (g/D 19,0+4,5
Kostni denzita (T-skore) -0,65+1,09

Tab. 3. Hodnoty parametri zinétu u dospélych nemocnych s cystickou fibrézou ve stabilni fazi

onemocnéni

Sm. odch. - smérodatna odchylka

CRP - C-reaktivni protein

1gG - imunoglobulin G
Parametr r P
Stav plicnich funkci (FEV1 % nil. hodn.) 0,273 0,0552
Stav vyzivy (BMI) 0,436 0,0015
C-reaktivni protein -0,412 0,0091
Neutrofily -0,046 0,6849
Imunoglobulin G -0,168 0,3079

Tab. 4. Korelace kostni denzity se sledovanymi klinickymi parametry

FEV1 - usilovné vydechnuty objem za prvni vtefinu

BMI - body mass index
Parametr Test Testova charakteristika P
Bakterialni kolonizace ANOVA F=0,96; vl =2;v2 =44 0,389

Tab. 5. Vliv bakteridlni kolonizace dychacich cest na kostni denzitu

ANOVA - analyza rozptylu

Seznam pouzitych zkratek:
BMI - body mass index
CF - cysticka fibréza

CFF - Cystic Fibrosis Foundation

CRP - C-reaktivni protein

CT - vypocetni tomografie

DEXA - dvouenergiova rentgenova absorpciometrie
FEV1 - usilovné vydechnuty objem za prvni vtefinu
1gG - imunoglobulin G

IL - interleukin
Nal. hodn.- nilezitd hodnota
Sm. odch. - smérodatna odchylka
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byl hodnocen rovnéz vliv parametrti ziné-
tu ve stabilni fazi onemocnéni (u zbylych
11 pacientt nebyla potfebana data dostup-
na). Data jsou uvedena v tabulce 3.
Celkov€ cinila prevalence osteopatie
v nasem souboru 36 %. Normilni kostni
denzita (T-skore > -1,0) byla zjisténa u 32
pacientt (64 %), kostni denzita v pasmu
osteopénie (-1,0 > T-skore > -2,5) u 14
pacienttl (28 %) a v pasmu osteopordzy
(T-skore < -2,5) u 4 pacientt (8 %).
Vysledky korelace kostni denzity s vé-
kem, stavem plicnich funkci, stavem vyzi-
vy a zanétlivymi parametry jsou uvedeny
v tabulce 4, hodnoceni vlivu bakteridlni
kolonizace je uvedeno v tabulce 5.
Signifikantni vztahy byly nalezeny pfi
korelaci kostni denzity se stavem vyzivy
akoncentraci CRP. Rovnéz byla zjisténa ten-
dence ke korelaci kostni denzity se stavem
plicnich funkci. Ndlezy jsou usporadany do
grafu 1, 2 a 3. Pouzité zkratky viz text.

DISKUZE

Rada publikovanych praci svédci pro
skutec¢nost, Ze osteopatie je béZnou kom-
plikaci onemocnéni u dospélych pacient
s CF. Prevalence osteopatie v naSem soubo-
ru (36 %) je obdobna studii Elkina, ve které
¢inila 38 %, a je tedy vySSi nez udaje z vy-
Se zminéného registru americké CFF (5).
Nicméné, dalsi autofi uvadéji prevalence
jesté vyssi, napt. Conway 66 % (3).

Nimi zjiSténd korelace kostni denzity se
stavem vyZivy (BMI) a systémovymi zanétli-
vymi parametry (CRP) a tendence ke kore-
laci se stavem plicnich funkci (FEV1 v % nal.
hodn.) je v souladu s praci Hawortha, kde
byla pozitivni korelace zjiSténa rovnéz u mi-
ry fyzické aktivity (7). Obdobné vysledky
referuji i dalsi autofi. Napf. Ionescu proki-
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zal korelaci kostni denzity jiZ se ztritou bez-
tukové télesné hmoty (fat-free mass), a to
i tam, kde jesté nedoslo k poklesu BMI (11).

Vliv télesné vysky, kterd je u pacien-
td s CF v takfka 30 % pfipadd nizsi nez
u obecné populace (6), v nasi studii hod-
nocen nebyl, a to vzhledem k pouzité meto-
dé kvantitativni CT denzitometrie, ktera
vySetfuje objemovou denzitu kostniho
mineralu. Zde oproti vySetieni plosné den-
zity metodou dvouenergiové rentgenové
absorpciometrie (DEXA) odpadd problém
razné velikosti obratle. Kvantitativni CT
denzitometrie ma vSak vyssi radiacni zatéz
nez metoda DEXA (2).

Korelace se stavem plicnich funkci
a s koncentraci CRP je vyrazem systémo-
vych zanétlivych projeva chronické plicni
infekce a vlivu cytokinti na kostni remode-
laci. Produkce zanétlivych cytokint (inter-
leukin [IL] -1B, IL-6 a faktor nekrotizujici
nadory) vede ke zmenSeni kostni tvorby
a zvySeni kostni resorbce (1). Haworth
prokdzal vztah vyvoje obsahu kostniho
minerdlu s koncentraci IL-6 a CRP, pfi-
c¢emz nezavislymi prediktory vyvoje mnoz-
stvi kostniho minerdlu byly koncentrace
IL-6, kolonizace B. cepacia a vyvoj BMI
(12). Skutecnost, Ze kostni denzita koreluje
s koncentracemi IL-6 i CRP soucasné, je
nejspise dina tim, Ze IL-6 je hlavnim induk-
torem syntézy CRP (13). Vztah kolonizace
B. cepacia a kostni denzity pravdépodobné
odrazi vétsi prozanétlivy potencial endoto-
xinu této baktérie (9).

Sami jsme vSak korelaci kostni denzity
s bakteridlni kolonizaci nezjistili. Déle jsme
neprokazali korelaci kostni denzity s dalsi-
mi parametry zdnétu (pocet neutrofilnich
leukocytt a koncentrace IgG). Vcelku lze
fici, Zze pfitomnost osteopatie u dospélych
nemocnych s CF je odrazem pokrocilosti
klinického stavu jako celku, daného pfede-

vS§im stavem vyZivy a tizi bronchopulmo-
nialniho onemocnéni.

ZAVER

Prevalence osteopatie v naSem souboru
dospélych nemocnych s CF Cinila 36 %.
Z bézné sledovanych klinickych paramet-
ra korelovala kostni denzita (T-skore) se
stavem vyZzivy (BMI) a koncentraci CRP
a zaznamenali jsme tendenci ke korelaci se
stavem plicnich funkci (FEV1 % ndl. hodn.).
Neprokazali jsme korelaci kostni denzity
s bakterialni kolonizaci dychacich cest a ze
zanétlivych parametrd s poctem neutrofil-
nich leukocytt a koncentraci IgG.
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Ve dnech 1. az 7. 3. 2004 se konal v Lipsku tradi¢ni kongres spole¢ného zasedani
némeckych, rakouskych a $vycarskych osteologickych spole¢nosti OSTEOLOGIE 2004
s tématikou Knochenheilung - Heile Knochen a 53. Jahrestagung NOV (severonémecka
osteologicka spolecnost).

Zasedani bylo rozdéleno do nékolika tématickych celku:

Experimentalni férum, zabyvajici se endoprotetikou a hojenim implantatt, osteo-
blastem a osteoklastem, komplikacemi spojenymi s endoprotetikou, metabolickymi oste-
opatiemi. V sekci volnych piednasek byla diskutovina problematika aktualni osteo-
logie. Hlavnim tématem kongresu byly fraktury ve stari, stejné tak osteoporoza
a sekundarni osteoporoza a otok kostni diené, 1écba osteoporozy, zanéty a oste-
oporodza.

Rozsihld byla posterovi sekce (26 posterit). Dale probéhly workshopy na nasledujici
témata: pady, zobrazovaci diagnostika a magnetoterapie.

NOV prezentovala 33 posteri. Ve 4 sekcich experimentilniho fora zaznélo celkem 42
pfedndsek. Ve dvou sekcich volnych predndsek, kam byl zafazen i nas prispévek, bylo 18
prispévku. V 9 sekcich hlavni tématiky bylo 48 pfednaSek. V sekci postert bylo 26 plaka-
tovych sdéleni. Vzhledem k rozsahu jednotlivych sdéleni neni mozné je prezentovat in
extenzo, ale uvadime jednotlivé vybrané prednasky v rozsahu vétsinou 1 az 2 z kazdé sekce,
vyjimecné vice. Pfednasky i postery byly bud v némciné nebo v anglictiné€, preferujeme
pfedevsim anglické.

Kongres probéhl v prijemném prostredi Lipska, s bohatym spolecenskym a kulturnim
programem, véetné ndvstévy radnice a koncertt hudby J.S Bacha v jeho ptisobisti - Lipsku.
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MINIMAL MATERIAL OSTEOSYN-
THESIS (MMO) IN CRANIOMAXILO-
-FACIAL SURGERY BY LAG SCREW
ONLY FIXATION - A COST-EFFECTI-
VE AND TIME-SPARING ALTERNA-
TIVE

R. Verheggen!, H.A. Merten?

! Department of Neurosurgery,

2 Department of Oral and Maxillofacial Surgery,
University of Gottingen, Germany

Introduction

Rigid fixation of bony fragments with
miniplates has dramatically changed the
treatment of isolated skull fractures and
combined fractures of the skull, periorbit
and /or midface as well as orbital surge-
ry. The osteosynthesis with miniplates or
microplates facilitates an exactly anatomi-
cal and correctly threedimensional cranial
and orbital reconstruction. In an attempt
to evolve an inexpensive and simple tech-
nique of osteosynthesis and to minimise
metal artefacts in computed tomography
and magnetic resonance imaging we star-
ted using a single lag screw only fixation.

Material and Methods

Patients: In the last 32 months, 28 pati-
ents suffering either from an intraorbital
process (12), a sphenoorbital meningioma
(4), a comminuted fracture of the frontal
bone (7) or complex reconstructive crani-
ofacial procedures (5) underwent surgery.
The bony fragments and flaps were faste-
ned using a lag screw only fixation with the
Mondeal® Titanium System (Tuttlingen,
Germany).

Results

Clinical observations demonstrated
a solid internal fixation and stability of
the bony fragments without any evidence
of displacement. Metal artefacts did not
impair the radiographic diagnosis. In this
series, no side effects e.g. loosening of scre-
ws, inflammation and unpredictable osse-
ous resorptional process were obtained.

Conclusion

The technique of lag screw only fixa-
tion can replace a miniplate or micropla-
te osteosynthesis because this method is
simple, economical, allows a rigid fixation
and reduces radiological artefacts and the
amount of metallic implants. Concerning
osteosynthetic techniques, not the plates
but the screw fixation is decisive.
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CLINICAL OUTCOME OF RECON-
STRUCTIVE CRANIOMAXILLOFA-
CIAL PROCEDURES IN ELDERLY
PATIENTS

R. Verheggen', H.A. Merten?

! Department of Neurosurgery,

2 Department of Oral and Maxillofacial Surgery,
University of Gottingen, Germany

Introduction

Recent studies demonstrating a remar-
kable decline of perioperative mortality
rates in elderly patients, encourage us to
direct even complex reconstructive cra-
nio-maxillofacial procedures. Several risk
factors have been identified including high
co-morbidity, reduced general condition
and emergency operations. Despite contro-
versies, we recommend osteoplastic surgi-
cal techniques (e.g. split calvarian techni-
ques, osteotomies and osteosynthesis) due
to a limitless and preserved osseous rege-
nerative capacity even at an advanced age.

Material and Methods

Patients: In the last two years, 11 pati-
ents (6 males and 5 females) suffering
either from an anterior fossa fracture com-
bined with a rhinorrhea (5), a complex
comminuted depressed fracture of the
frontal bone (4) or a fronto-orbito-naso-
-ethmoidal fracture (1) underwent surgery.
Surgical reconstruction of the cranial vault
combined with split calvarian techniques
or osteosynthetic procedures were per-
formed in 10 patients. With the exception
of one patient sustaining a fronto-orbito-
-naso-ethmoidal fracture without signs of
rhinorrhea but reduced general condition
(ASA IV) all patient were treated surgically.

Results

Surgery was performed using con-
ventional bone plating systems or the so-
-called minimal material osteosynthesis
(MMO) a lag-screw only fixation technique
developed in our departments. With the
exception of one patient, whose treatment
was complicated on the basis of skin flap
necrosis, healing was uneventful (n = 8).
No patient developed a CSF fistula posto-
peratively. Follow-up investigations imply
CT scanning and plain roentgenograms 6
months after surgery. CT scans revealed
unchanged position of the osteosynthetic
hardware and the bony flaps or fragments.
No side effects e.g. loosening of screws,
inflammation, and unpredictable osseous
resorptional processes were observed.

Conclusion

Unlike bones formed by endochond-
ral ossification, osteoporotic phenomena
can be neglected in bones developed by
intramembraneous ossification (neuro-/
viscerocranium). Bone quality, structure,
density and even increase of firmness by
eburnification do not suffer dramatical
changes even late in life. Therefore, age is
not a limit for reconstructive cranio-maxil-
lofacial surgery. In experienced hands and
under consideration of basic principles of
osteosynthesis and bone grafting and oste-
osynthetic techniques are safe and have a
relatively modest risk.

Keywords
Minimal material osteosynthesis, lag

screw only fixation, split calvarian techni-
que, cranio-maxillofacial surgery
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MECHANISCHE REGULATION
DER EXPRESSION VON HB-GAM
(HEPARIN-BINDING GROWTH-
ASSOCIATED MOLECULE) IN
HUMANEN OSTEOBLASTAREN
ZELLEN
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und L. Claes!

! Institut fiir Unfallchirurgische Forschung und
Biomechanik, Universitit Ulm

2 Sektion Biochemie der Gelenks- und
Bindegewebserkrankungen, Universitit Ulm

Einleitung

Mechanische Belastung ist nicht nur
eine Voraussetzung fiir den Erhalt von
Knochenmasse, sondern auch wichtig im
Zusammenhang von Heilungs- und Adap-
tionsprozessen von Knochengewebe. Sie
fihrt in den Knochenzellen u.a. zu einer
verinderten Synthese von z.B. Wachs-
tumsfaktoren, die das Knochenwachstum
und den Umbau des Knochens beeinflus-
sen. Die molekularen Mechanismen der
Mechanorezeption durch Knochenzellen
und der sich anschlieBenden zelluliren
Signalwege sind noch weitgehend unbe-
kannt. In dieser Studie sollten am Beispiel
der mechanisch induzierten Expressioner-
niedrigung von HB-GAM, einem an der

Regulation der Knochenbildung beteilig-
ten Wachstumsfaktor, in osteoblastiren
Zellen die Mechanismen der Mechano-
rezeption und die sich anschliefenden
Signalwege untersucht werden, die zu
einer verinderten Expression von Genen
durch mechanische Belastung fithren.

Material und Methoden

Monolayer-Kulturen der Zelllinie SaOs-
2 in Silikon-Schalen wurden zyklisch,
uniaxial durch Vier-Punkt-Biegung
gedehnt. Die Dehnung erfolgte im phy-
siologischen Bereich (0,1 %) mit einer Fre-
quenzvon 1 Hz fiir 30 min. Die Expression
von HB-GAM wurde durch semiquantitati-
ve RT-PCR tiber die integrierten optischen
Dichten der Banden der Amplifikations-
produkte nach Agarosegelelektropho-
rese bestimmt und auf die Expression
von GAPDH normiert. Zur Untersuchung
der Beteiligung von Signaltransduktions-
wegen wurden spezifische Inhibitoren
sowohl zu den Stimulationsansitzen als
auch zu den nicht stimulierten Kontrollen
zugefligt. Statistik: Student-t-Test.

Ergebnisse

Mechanische Stimulation fithrte zu
einer Expressionserniedrigung von HB-
GAM um 28+4% (p < 0,001) unmittel-
bar nach Beendigung der Stimulation.
Bei den Inhibitions-Experimenten fiihr-
ten die verwendeten Inhibitoren zu kei-
nem signifikanten Unterschied zwischen
der HB-GAM-Expression der Inhibitor-
enthaltenden stimulierten Probe und der
Inhibitor-enthaltenden nicht-stimulier-
ten Kontrolle. Interessanterweise fihrte
das Peptid GRGDSP auch ohne mechani-
sche Stimulation bereits zu einer Erniedri-
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gung der HB-GAM-Expression um 45+10%
(p <0,05).

Diskussion

Es konnte gezeigt werden, dass mecha-
nische Stimulation osteoblastirer Zellen zu
einer raschen Erniedrigung der Expression
von HB-GAM fiihrt. Aus den Inhibitorexpe-
rimenten folgt, dass fiir den

expressionserniedrigenden Effekt der
mechanischen Stimulation die Integritit
des Aktin-Cytoskeletts, Ca?* -ITonenkanile
vom mechanosensitiven und vom Span-
nungs-sensitiven Typ sowie eine unge-
storte  Zell-Zell-Kommunikation tiber
“gap-junctions® erforderlich sind. Die
Expressionserniedrigung durch Inhibito-
ren der Zell-Matrix-Wechselwirkung ohne
mechanische Stimulation deutet darauf
hin, daf3 diese Wechselwirkungen an der
Regulation der Basalexpression von HB-
GAM beteiligt sind.
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ZYKLISCHE MECHANISCHE
BELASTUNG VON UNDIFFEREN-
ZIERTEN HUMANEN MESENCHY-
MALEN STAMMZELLEN (HMSCS)
STIMULIERT DIE OSTEOCHONDRA-
LE DIFFERENZIERUNG IM IN-VIT-
RO MODELL.

Friedl G.!, Windhager R.!, Rehak I.!, Schmid H.2,

Schauenstein K.3

! Universititsklinik fir Orthopidie und orthopi-
dische Chirurgie Karl-Franzens-Universitit Graz
(KFUG)

2 Institut fiur Medizinische Biochemie und
Medizinische Molekularbiologie, KFUG,
Osterreich
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Der Einfluff mechanischer Krifte auf
den Knochenumbau ist seit 135 Jahren
bekannt (Wolff). Mesenchymalen Stamm-
zellen nehmen dabei eine zentrale Position
ein: einerseits stellen sie den Mutterzell-
pool osteochondraler Zellinien dar, ande-
rerseits sind sie mafigeblich an der Regu-
lation der Osteoklastogenese beteiligt. Die
Mechanotransduktion an humanen mesen-
chymalen Stammzellen wurde in einem in-
vitro Modell evaluiert.

Aus unserer umfangreichen Stammzell-
bank wurden konsekutiv (Probandenalter
39 bis 83 Jahre) humane mesenchymale
Stammzellen (hMSCs) entnommen, eX-vivo
expandiert und schlieBlich fiir insgesamt
4 Tage mechanisch gestresst (3000 micros-
train, 20 min / 4 Stden). Als Vergleichsgrup-
pen dienten unstimulierte hMSCs-Proben.

Die mechanische Stimulation der
hMSCs-Proben fiihrte zu einer signifikanten
Verminderung der Zellgesamtzahl (-17 %).
Die Bestimmung der ALP-Aktivitit in der
Leergruppe ergab eine erwartet hohe inte-
rindividuelle Varianz (Bereich von 7,5 bis
350 ng pNPP/min/XTT), wobei die hMSCs
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minnlicher Probanden eine um 40% hohe-
re ALP aufwiesen als die weiblicher. Nach
mechanischer Stimulation kam es bei den
minnlichen Samples zu einer Steigerung
der ALP um weitere 123%, wihrend sich
bei den weiblichen Probanden nur gering
wechselnde Aktivititsinderungen zeigten
( +14%, von -41% bis +37%). Die Bestim-
mung der Kalziumkonzentration in der
ECM ergab ein vergleichbares Bild mit
+169% fur stimulierte hMSCs minnlicher
Probanden versus +7,9% weiblicher (range
-22,4% bis +40,6%). Die Genexpressions-
analyse osteo- und chondroblastirer Mar-
kergene ergab ebenfalls erwartungsgemif
eine hohe interindividuelle Variabilitit,
wobei in den unstimulierten Leergruppen
alle frithen Markergene bereits detektier-
bar waren. Interssanterweise zeigten jene
hMSCs-Samples mit niedriger ALP Grund-
aktivitit nach mechanischer Stimulation
eine signifikante Steigerung der Genex-
pression fiir Marker der frithen Chondro-
genese (insges. durchschnittlich +329%),
wihrend solche mit hoher ALP mit keiner
bzw. sogar einer deutlichen Herunterre-
gulierung der Genexpression reagierten.
Die osteoblastiren Markergene zeigten hin-
gegen ein umgekehrtes Expressionsmu-
ster nach mechanischer Stimulation (ins-
ges. durchschnittlich +76% versus -3% bei
hMSCs-Samples mit niedrigen versus hohen
ALP-Aktivititen).

Diese Ergebnisse unterstiitzen das Kon-
zept von A.Caplan, wonach sich die Popula-
tion der hMSCs aus individuell unterschied-
lich pridifferenzierten Subpopulation
zusammensetzt, deren Detektion aufgrund
fehlender spezifischer Marker bislang
unmoglich ist. Interessant erscheint uns
der gefundene Zusammenhang zwischen
der unterschiedlichen Ausgangs-ALP-Akti-
vitit der individuellen hMSCs-Population

und der Differenzierungsneigung durch
mechanische Stimulation. Die Evaluierung
physiologischer EinfluBgroflen auf die
unterschiedliche Zusammensetzung der
hMSCs-Population konnte daher von gro-
Rer klinischer Bedeutung sein.
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DER EINFLUSS LOSLICHER
ZYTOKINREZEPTOREN

AUF OSTEOKLASTEN UND
ODONTOKLASTEN IM
RAHMEN EXPERIMENTELLER
ZAHNBEWEGUNG

W. Gotz!, D. Zhang?, A. Kawarizadeh! und A. Jiger!

1 Oralbiologische Grundlagenforschung, Poliklinik
fiir Kieferorthopidie, Universitit Bonn

2 Dental School, Department of Orthodontics, Jilin
University, PR China

Einleitung

Wihrend Osteoklasten im Rahmen phy-
siologischer und induzierter Zahnbewe-
gungen Alveolarknochen abbauen, treten
Zahnhartsubstanz resorbierende Odonto-
klasten bei Zahnwurzelresorptionen auf.
Wurzelresorptionen bei kieferorthopi-
disch induzierter Zahnbewegung stellen
unerwiinschte Nebenwirkungen dar. Die
proinflammatorischen Zytokine Interleu-
kin 1-a (IL-1a) und Tumornekrosefaktor-o
(TNF-0) spielen eine wichtige Rolle bei der
Rekrutierung beider Zellarten. Eine geziel-
te Beeinflussung der Zytokinaktivitit kann
durch die Applikation l9slicher Zytokinre-
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zeptoren erreicht werden. Bereits frither
konnten wir zeigen, dass eine derartige
Behandlung in einem mechanisch indu-
zierten Wurzelresorptionsmodell zu einer
Hemmung der Resorptionsvorginge fiihrt.

Material und Methoden

Bei 80 minnlichen Ratten wurden die
rechten oberen ersten Molaren mit Hilfe
einer Zugfeder nach mesial bewegt. Begin-
nend einen Tag vor Einsetzen der Appa-
ratur erfolgte bei 3 Gruppen mit jeweils
20 Tieren eine tigliche intraperitoneale
Injektion von 2 ml des 16slichen Rezeptors
fir IL-1, des 16slichen Rezeptors fiir TNFa
und eine Kombination aus beiden. 20 Tiere
dienten als Kontrolle. In jeder Gruppe
wurden jeweils 5 Tiere nach 3, 6,9 und 12
Tagen getotet, Zahnbewegungen gemessen
und die Oberkieferhilften fiir histologi-
sche und histomorphometrische Analysen
aufgearbeitet. Zur Identifikation von kla-
stischen Zellen wurden TRAP-Firbung und
Immunhistochemie fiir den Makrophagen-
marker ED1 durchgefiihrt. Die Serumkon-
zentrationen fiir IL-1oc und TNF-o. wurden
mit Hilfe von ELISAs gemessen. Zur Analy-
se lokaler Effekte wurde das Auftreten von
IL-10, TNF-a. und ihrer Rezeptoren, sowie
von weiteren Komponenten (Interleukin-
6 (IL-6), induzierbare Stickoxid-Synthase
(iNOS), intercellular adhesion molecule-
1 (ICAM-1)) immunhistochemisch, sowie
die Expression von IL-1a, TNF-a, IL-6 und
iNOS mit Hilfe der in-situ Hybridisierung
untersucht.

Ergebnisse
Bei allen pharmakologisch behandel-

ten Tieren war das Ausmafd der Zahnbewe-
gung um ca. 50% reduziert. Die Anzahl der

Osteoklasten auf den Knochenoberflichen
in diesen Gruppen war nach 9 bzw. 12
Tagen signifikant vermindert. Gleiches galt
fiir die Anzahl der Odontoklasten auf den
Wurzeloberflichen. Es zeigten sich zwar
systemische Effekte bzgl. der Serumlevel
von IL-la und TNF-a, aber keine lokalen
Unterschiede hinsichtlich der Expression
und des Auftretens der untersuchten Zyto-
kine und verwandter Faktoren. Unterschie-
de im immunreaktiven Muster fiir ED1
zwischen unbehandelten und behandel-
ten Tieren lassen jedoch funktionelle Aus-
wirkungen auf den Zellstoffwechsel von
Osteo- und Odontoklasten vermuten.

Diskussion

Die systemische Applikation von 10s-
lichen Rezeptoren proinflammatorischer
Zytokine bestitigte deren Rolle im Rahmen
der Umbauvorginge bei orthodontischen
Zahnbewegungen. Eine Beeinflussung
erfolgte jedoch bezuglich der Osteoklasten
und Odontoklasten in gleicher Weise und
verhindert daher eine gezielte Vermeidung
der Wurzelresorptionen. Auf der Gewe-
beebene scheint es zu keinen Einfliissen
auf das Netzwerk der untersuchten Zyto-
kine innerhalb der untersuchten Zeitfen-
ster nach induzierter Zahnbewegung zu
kommen.

Keywords

Osteoklasten, Odontoklasten, losliche
Zytokinrezeptoren, Zahnbewegung, Wur-
zelresorption
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RESORPTION VON
KNOCHENERSATZMATERIALIEN
DURCH HUMANE OSTEOKLASTEN

A. F. Schilling, S. Filke, S. Brink, M. Gebauer,
T. Schinke, M. Amling

Einleitung

Biomaterialien der dritten Generation
werden mit dem Ziel entwickelt, dass ihre
Implantation dem Korper hilft sich selbst
zu heilen. Eine erwiinschte Eigenschaft
fiir Knochenersatzmaterialien ist daher die
Fihigkeit am physiologischen Remodeling-
prozef3 des Knochens teilzunehmen. Sie
mussen von Osteoklasten resorbiert wer-
den konnen, um nachfolgend von Osteo-
blasten durch neuen Knochen ersetzt zu
werden. Bisher ist die einzige Moglichkeit,
diese Eigenschaft zu testen der Tierversuch
mit all seinen Problemen wie Ethik, spe-
ziesspezifischen Merkmalen, Kosten und
begrenzter Ubertragbarkeit auf den Men-
schen. Um diese Probleme zu 16sen, haben
wir einen in vitro Assay designed, entwik-
kelt, charakterisiert und standardisiert, der
die Kultivierung humaner Osteoklasten
direkt auf Biomaterialien erlaubt.

Material und Methoden

Osteoklasten-Vorlduferzellen wurden
uber eine Dichtegradienten-Zentrifugation
aus humanem Knochenmark und periphe-
rem Blut aufgereinigt und unter Anwesen-
heit der Cytokine M-CSF und RANKL tiber 4

Wochen auf PMMA und Calcium-Phosphat
Zement kultiviert. Zeitgleiche Kulturen auf
Dentin dienten als interner Standard. Die
Kulturen wurden morphologisch, tiber ein
molekulares Expressionsprofil und funktio-
nell im Pit Assay charakterisiert. Eine Quan-
tifizierung der Resorptionsleistung erfolg-
te iiber Rasterelektronenmikroskopie der
resorbierten Oberfliche mit anschlieen-
der Computer-unterstiitzter Bildanalyse.

Ergebnisse

Der hier vorgestellte Assay liefert homo-
gene Kulturen multinucleirer Zellen, die
die spezifischen Marker von Osteoklasten
exprimieren (Carboanhydrase II (CA2),
Calcitonin-Rezeptor (CTR), Matrix-Metal-
loproteinase 9 (MMP9), Tartratresistente
saure Phosphatase (TRAP)), und Knochen
resorbieren. Die Verwendung von Dentin
als internem Standard erlaubt eine relative
Quantifizierung der Resorption eines belie-
bigen Biomaterials im Verhiltnis zu nor-
maler Osteoklastenaktivitit auf Knochen.
Dieses wird demonstriert durch eine ,Iso-
Knochen“ Resorbierbarkeit eines klinisch
genutzten Calcium-Phosphat Zementes im
Vergleich zu unresorbierbarem PMMA.

Diskussion

Wir stellen hier ein Modell-System vor,
dass eine standardisierte Messung der
Resorbabilitit von Biomaterialien durch
humane Osteoklasten erlaubt. Dieses
System vermindert die Anzahl notwendi-
ger Versuchstiere im Laufe der Entwick-
lung neuer Knochenersatzmaterialien und
ermoglicht bereits vor der klinischen Ver-
wendung eine Testung des Biomaterials
im humanen System. Molekular auf spezifi-
sche zellulire Reaktionen und individuelle
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Besonderhieten des einzelnen Patienten
maRgeschneiderte Biomaterialien verspre-
chen grole Fortschritte fiir die Zukunft
der Implantatologie. Der klinisch titige
Unfallchirurg, der Ingenieur in der bio-
medizinischen Forschung und vor allem
der Patient konnten von der Verfiigbarkeit
und Nutzung eines priklinischen Testsy-
stems fiir die Beurteilung der Resorptions-
qualitit profitieren. Der hier vorgestell-
te Assay erlaubt, diese Beurteilung und
ermoglicht damit die Auswahl der besten
Knochenersatzmaterialien fir ihren Ein-
satz im menschlichen Korper.
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HUMANE SPONGIOSA ALS
NATURLICHES VORBILD IN

DER ENTWICKLUNG NEUER
KNOCHENERSATZMATERIALIEN

Gerhard Herr und Edgar Soldner*
Science Consulting in Biomedicine, Wetzlar
*BG Unfallklinik Frankfurt a.M.

Die Transplantation von autogenem
spongidosem Knochen, von Matti 1931 ein-
gefiihrt, stellt das Verfahren der Wahl in
der Behandlung von Knochendefekten

und Frakturen dar. Deren tiberragende bio-
logische Wirksamkeit erklirt sich aus ihrer
sehr komplexen Zusammen-setzung und
Gewebearchitektur. Die Extrazellulirma-
trix dieses hoch pordsen Knochens weist
neben seinen strukturellen Hauptanteilen
Kollagen und Mineral u.a. zahlreiche endo-
gene Wachstums- und Differenzierungs-
faktoren (GDFs) auf; die zelluliren Kom-
ponenten umfassen die verschiedenen
Arten von Knochenzellen sowie die mul-
tiplen Zellformen des Knochenmarks ein-
schlieSlich stromaler Gewebestrukturen
und ernidhrender Gefifle. Alle diese Antei-
le wirken im Rahmen des physiologischen
Umbaus sowie bei Fraktur- und Defekthei-
lung zusammen. Die biologische Wertigkeit
eines Transplantates fiir die Knochenrege-
neration lisst sich anhand von 5 Kriterien
erfassen: i) osteogene Aktivitit durch tiber-
tragene Zellen, ii) osteoinduktive Aktivitit
durch BMPs und andere GDFs, iii) osteo-
konduktive Eigenschaften durch geeigne-
te Oberflichenstruktur, Zusammensetzung
und Porositit, iv) Vaskularitit durch Anwe-
senheit von funktionellen Blutgefilen und
v) biomechanische Stabilitit [4]. Humane
Spongiosa weist u.a. folgende strukturel-
len Parameter auf: volumetrische Dichte:
22,8 + 4,29%, mittlere Trabekeldurchmes-
ser: 136,6 + 4,5 um, mittlere Porenweite:
529,6 + 22,9 um, spezif. Oberfliche/Volu-
men 17,3 + 2,11 mm?2/mm3, Druckfestigkeit:
2-12 MPa, Zugfestigkeit 10-20 MPa [1-3].
Diese Eigenschaften und Struktur bieten
mehrere biologische Vorteile. Die grofde
Makroporositit und hohe spez. Oberfliche
ermoglichen eine grofe Zahl und hohe
Dichte an osteoblastiren Zellen und aus-
reichend Volumen fiir Knochenmark bei
gleichzeitig geringer Knochenmasse, was
auch ein schnelles Remodeling erlaubt.
Ferner steht aufgrund der hohen Porosi-
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tit fir den sich neu bildenden Knochen
ausreichend Volumen zur Verfiigung. Die
geringen Trabekel-durchmesser machen
keine zentralen Havers-Gefifie mehr erfor-
derlich, sondern die Knochenzellen wer-
den durch Blutgefiffe und Sinusoide im
Knochenmark ausreichend ernidhrt. In
der Knochenregeneration durch autogene
Spongiosa-Transplantate spielt die osteoge-
ne Aktivitit durch transplantierte iiberle-
bende Zellen vor allem in der Frithphase
die entscheidende Rolle, die sich polytop
auf den alten Transplantattrabekeln ent-
wickelt. Die biologischen Wirkungen der
endogenen GDFs wie BMPs, TGFs, IGFs
u.a. kommen aufgrund des vollen Mine-
ralgehaltes der Spongiosa nur verzogert
im Rahmen des spiteren Remodelings des
Regeneratknochens zur Entfaltung und tra-
gen hiermit zu einer nachhaltigen Osteo-
neogenese bei. Die Osteokonduktion ist
in ihrer Wirkung grundsitzlich begrenzt
und den osteogenen und osteoinduktiven
Aktivititen nachgeordnet und kommt nur
erginzend zur osteogenen Transplantatak-
tivitit hinzu. Die biomechanische Stabili-
tit von Spongiosa ist 10-20 geringer als die
corticaler Transplantate, was aber durch
den Einsatz von osteosynthetischen Ver-
fahren leicht kompensiert werden kann,
sodass in der Gesamtgewichtung dieVortei-
le klar tiberwiegen. Die osteogene Aktivi-
tit der Spongiosa stellt sich als komplexes
multizellulires Geschehen dar, da neben
den endostalen Osteoblasten und Osteo-
cyten auch grofle Volumina an Blutmark
einschliellich darin vorhandener Osteo-
progenitor- und stromaler Stammzellen
uibertragen werden. Insbesondere die ver-
schiedenen himatogenen Zellen des Kno-
chenmarks sezernieren nach Transplan-
tation und Gerinnung eine Vielzahl von
biologischen Faktoren mit synergistischer

Wirkung (TGFs, PDGFs, VEGF u.a.), die
osteostimulativ und angiogenetisch wirk-
sam sind. Hierdurch wird das Uberleben
von Spongiosa-Transplantaten sowie deren
Anschluss an das GefiRbett erleichtert, was
wesentlich zu ihrer besonderen osteoge-
nen Wirksamkeit beitrigt. Die autogene
Spongiosa erfiillt somit die meisten der
oben genannten 5 Kriterien der biolo-
gischen Wertigkeit eines Transplantates.
In der Entwicklung neuer Materialien fiir
den Knochenersatz sollte die entscheiden-
de Rolle osteogener Zellen sowie Struktur
und Eigenschaften der Spongiosa ausrei-
chend berticksichtigt werden, was mittels
Tissue Engineering oder in-situ-Beimpfung
von prozessierter allogener Spongiosa mit
autogenem Knochenmark erreicht werden
konnte.
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EXTRACORPORAL LDL PRECIPI-
TATION ON VITAMIN D AND BONE
METABOLISM

K. Reinhardt!, A. Schrameyer-Werneckel,
F. U. Beil!, R. Jung? und H.-P. Kruse3

POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 12, 2005, & 3+4 213



! Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf,
Zentrum fir Innere Medizin, Medizinische Klinik I

2 Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf,
Zentrum fiir Klinisch-Theoretische Medizin I,
Institut fiir Klinische Chemie/Zentrallaboratorien

3 Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Zen-
trum fir Innere Medizin, Medizinische Klinik IV

Introduction

In patients with severe familiar hyper-
cholesterolemia and coronary heart disease
sometimes no sufficient decrease of serum
concentrations of LDL cholesterol can be
achieved by diet and medical treatment. In
these cases a heparin-induced extracorpo-
ral LDL precipitation (H.E.L.P. apheresis)
can be performed. Until now only few data
about the possible influence of H.EL.P.
on vitamin D and bone metabolism have
been published. The aim of this study was
to evaluate the influence of H.E.L.P. per-
formed once weekly over a longer time of
observation.

Patients

Investigated were 10 patients (7 men
and 3 women), mean age 49 years. All pati-
ents had heterozygous familiar hypercho-
lesterolemia and coronary heart disease.
Three patients had arterial hypertension
and eight patients Lp(a) levels above 25
mg/dl.

Methods

H.E.L.P. apheresis was performed once
a week. At the beginning and after 2
years of treatment the following labora-
tory parameters have been determined:
Serum: 25(OH)D; (normal range: 7-35 pg/
D, 1,25(0OH),D; (20-67 ng/1), osteocalcin
(3.5-11.8 pg/1), bone specific alkaline phos-

phatase (8.0-16.8 pg/1), calcium (2.13-2.63
mmol/l), inorganic phosphate (0.77-1.50
mmol/l). Urine: Deoxypyridinium cross-
links (2.5-5.5 nmol/mmol creatinin).
Besides these parameters of vitamin D
and bone metabolism parameters of lipid
metabolism and blood coagulation were
under control.

Results

The 25(OH)D; decreased significantly
by -23% (23.7, after 2 years 17.4, p=0.037)
and 1.25(0OH)2D3 by -42% (51.3 vs. 28.7,
p=0.005). Osteocalcin also decreased by
-36% (13.1 vs. 6.3, p=0.037) whereas bone
specific alkaline phosphatase remained
unchanged. Deoxypyridinium crosslinks
were after 2 years of LDL apheresis within
the normal range. Serum calcium and inor-
ganic phosphate showed no variations.
Concerning hypercholesterolemia H.E.L.P.
apheresis led to a nearby normalization of
the parameters of lipid metabolism.

Discussion

H.E.LP. apheresis once weekly over
a longer period of two years leads to a
significant decrease of vitamin D metabo-
lites, possibly caused by elimination during
apheresis. It remains unknown whether
the reduction of osteocalcin concentration
is due to the same mechanism or due to
an inhibition of osteoblast activity. Normal
values of deoxypyridinium crosslinks argue
against a significant influence of heparin
that may increase bone resorption under
certain circumstances.

It is concluded that in intermittent long
term LDL apheresis 25(OH)D; levels should
be monitored every six months. If low levels
(<16 ug/1) occur vitamin D supplementation
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is indicated to prevent bone loss and deve-
lopment of osteoporosis.
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Vitamin D, bone metabolism, H.E.L.P.
apheresis, hypercholesterolemia.
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MULTIPLE CARTILAGINEOUS
EXOSTOSES AND
ENCHONDROMATOSES

M. Kuklik, Ivo Maiik, I. JuliSov4, R. Stédry
Genet. Dept,, 2. LF UK, Prague

We studied a group of 27 patients with
hereditary multiple exostoses, which have
a loss of heterozygosity for EXT. Loss of the
normal allele give rise clonal osteochon-
droma. Long-term follow up of patients
is necessary. Growing bony lumps and
bumps are indicated to surgical interventi-
on. Histological investigation differentiates
grading of malignancy (chondrosarcoma).
The markers with tendency to malignan-
cy were examinated in a group of our
patients, too. Enchondromatosis and other
atypical forms (e.g. Maffuci syndrome) we
determined as fresh (postzygotic) auto-
somal dominant mutation (blastopathy)
in our l4patients without genetic risk for
siblings. Biochemical investigation pro-
ved high bone turnover. Both markers of
bone resorption (serum acid phosphatase,
urine pyridinoline and deoxypyridinoline)

and osteosynthesis (calcitonine and bone
isoenzyme of alkaline phosphatase) were
elevated. Tissue cultures of patients with
exostoses and enchondromatoses have
been studied, too. We suppose similar cell
changes in tissue cultures with abnormal
shape and division. It could be a result of
defect regulation of cell proliferation due
to mutations of oncogenes, antioncogenes
and other regulatory genes. Their products
were monitored and some were elevated,
Ca 199, Ca 72-4 and NSE, the expression
is variable. Genetic counselling is based on
the mode of AD inheritance.

Key words

Multiple exostoses, enchondromatoses,
genetics, management
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THREE DIMENSIONAL BONE
MICROARCHITECTURE
ASSESSMENT IN VIVO:
STRUCTURES AND MECHANISM
OF BONE LOSS

M. Neff!, M. A. Dambacher? , L. Qin3

! Center for Osteoporosis Zurich, Switzerland
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University Clinic Balgrist, Zurich, Switzerland

3 Chinese University of Hongkong (PR of China)

According to the definition of osteopo-
rosis bone mass and bone structures play
an important role in the skeletal resistance
to fracture. Bone strength, stiffness and
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elastic modulus are positively related to
bone “quantity” and bone “quality”. The
mechanical strength e.g. depends on the
integrity of trabecular bone as well as on
the integrity of cortical bone.

A new developed pQCT which allows
direct 3D examinations non invasively in
vivo in humans is presented. Apart from
the volumetric density of trabecular and
cortical bone, microarchitectural features
like trabecular number, trabecular thick-
ness, trabecular separation, bone surface,
cortical thickness and relative bone volu-
me can be quantified. With FE-analysis
even the individual fracture risk can be
calculated.

The authors show results from measu-
rements in osteoporotic subjects, but also
results from cases of osteomalacia, beta-tha-
lassaemia, primary and secondary hyperpa-
rathyreoidism, in osteogenesis imperfecta
and in anorexia nervosa. In addition the-
rapeutic effects on the microarchitecture
are shown.

Keywords

Bone structures, Bone structures in
vivo, Osteoporosis
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PREDICTION OF NON VERTEBRAL
OSTEOPOROTIC FRACTURE

RISK BY HIGH RESOLUTION
PERIPHERAL QUANTITATIVE
COMPUTERIZED TOMOGRAPHY
(HRPQCT) OF THE DISTAL RADI-
US OR TIBIA IN A SAMPLE OF 953
ELDERLY AMBULATORY SWISS
WOMEN

M.A. Dambacher!, M. Neff?, P. Pancaldi3,

M.A. Krieg?, P. Burckhardt?, J. Cronuz*

I Dept. of Rheumatology and Rehabilitation,
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4 CHUYV, Lausanne, Switzerland, SEMOF study

As a part of the SEMOF study, 1’046
women aged 75.5 + 3.2 years (mean + SD)
has been measured by (hrpQCT, Densican
1000, Scanco Medical, Ziirich, Switzerland).
The above mentioned 4 centers have parti-
cipated at this study.

From the 1’046 women included in
the study, 953 women, age 75.4 + 3.2 yrs,
weight 65.0 + 11.1 (mean + SD) have been
prospectively followed by 6 monthly ques-
tionnaires during a mean follow-up of 2.9
years, which represents a global follow-up
of 2’730 women-years.

The measurement site was the non
dominant distal radius (n1=942). In comple-
ment, the 2 centers of Ziirich also measu-
red the non dominant distal tibia (n=723).
3 regions of interest were considered: D50
(trabecular bone, central area), D100 (total
area); D100-50 (cortical bone, peripheral
area), with D100-50 = D100 - 2x(D50).

During the follow-up, non vertebral
osteoporotic fractures were recorded. Were
considered: low trauma hip fractures, and
fractures of the forearm or of the humerus.
Each reported fracture was confirmed by
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No incident fracture group Incident fracture group
n | Mean + SD n | Mean + SD
Radius
D50 (g/cm?) 898 1953+ 755 44 155.0 + 63.3**
D100 (g/cm?) 898 4273 £98.0 44 3782 + 77.7**
D100-50 (g/cm3) |898 659.2 + 143.8 44 601.4 + 114.0**
Tibia
D50 (g/cm?) 689 2254 +£75.6 34 177.8 + 66.1**
D100 (g/cm?3) 689 4189 +85.1 34 365.6 + 77.1%*
D100-50 (g/cm?) | 689 614.0 £ 119.2 34 553.5 + 97.9%*

Table 1. Mean baseline values. Comparison between non fractured and fractured women (Student’s
t-test). ** p<0.01 compared to non incident fracture group, p<0.05 compared to D100-50

radius, * p<0.05 compared to D100-50 tibia

the family physician or the hospital in char-
ge of the patient. During the whole follow-
-up, 44 low trauma non vertebral fractures
were recorded (34 for the distal tibia mea-
surements). Statistical analysis were perfor-
med on Stata 7.0 software.

Summary

For the whole variables, the mean abso-
lute values were significantly lower (p<0.01)
in the group of women who reported an
incident low trauma non vertebral fracture
than in the group of women without any
fracture. All variables were predictive of
low trauma non vertebral fracture risk.

The prediction value was lower when
measuring cortical site (D100-50) at the
radius or at the tibia compared with the
prediction value of D100 (p<0.05). There
was no significant difference between the
two measured sites (radius or tibia).

Keywords

SEMOF study, hrpQCT, prophylaxis of
non vertebra fractures
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INCREASE IN BONE MINERAL DEN-
SITY OF MALE PATIENTS WITH
OSTEOPOROSIS TREATED WITH
ALENDRONATE

Miilich C.
Kerckhoff-Klinik GmbH, Bad Nauheim

Background
It is well known, that substantial bone
loss occurs with advancing in men, such up

to 20% of symptomatic vertebral fractures
occur in men’.

Aim of the study

To determine the changes in bone
metabolism (increases in bone mineral
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density by DXA measurement of the pro-
ximal femur and lumbar spine, changes
in markers of bone metabolism [bone-
-AP, deoxypyridinoline] and reduction in
fracture incidence) during a follow-up of
one year under alendronate therapy (10
mg/day) in 26 male patients with osteopo-
rosis (age 60.1+ 10.6 years). Fracture bene-
fit was determined by questionnaire and
X-ray. Patient reported adverse events were
performed at entry and at regular inter-
vals during the study period. Endoscopy
was performed in patients reporting upper
gastrointestinal adverse events. Statistical
analysis: Correlations are presented as
Spearman’s correlation coefficient (ry), to
compare parameters between the diffe-
rent study times, the Friedman-test and
Wilcoxon-Wilcox-test was used.

Results

The BMD of the spine and femur incre-
ased significantly during the follow up
(T-Score and ZScore), the bone-AP incre-
ased significantly, the deoxypyridinoline
decreased significantly during the study
period. No new osteoporotic fracture
(vertebral/non-vertebral) were observed.
Adverse drug effects were mild, generally
infrequent. 4/26 patients presented nau-
sea, only 1 patient a gastritis by endoscopy
(HPpositive).

Conclusion

These data suggest a benefit of alendro-
nate therapy on BMD and bone metabolism
in male patients with osteoporosis and is
an effective and well tolerable treatment.
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ANTI-TUMOUR NECROSIS FACTOR
ALPHA THERAPY AND BONE MINE-
RAL DENSITY IN RHEUMATOID
ARTHRITIS - A PROSPECTIVE
STUDY

Lange, U.
Kerckhoff-Klinik GmbH, Bad Nauheim

Objective

To determine the changes in bone
mineral density (BMD) in patients with
rheumatoid arthritis (without osteoporo-
sis) treated with infliximab.

Methods

18 patients (14 women, 4 men) aged
58,3 years (range 27-75), with persistently
active rheumatoid arthritis despite a high
dose of non-steroidal anti-inflammatory
drug and/or treatment with methotrexate
or leflunomide, were studied. Median dura-
tion of disease was 10.5 years. The patients
were treated with 5 mg/kg of infliximab
at weeks 0, 2, 6 and then every 6-8 weeks.
Lumbar and femoral BMD was measured by
dual energy X ray absorptiometry at baseli-
ne and six months later. Serum osteocalcin
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and urinary deoxypyridinoline were
measured at baseline (week 0) and after
12 months. Patients receiving or having
ever received bisphosphonates or hormone
replacement therapy were excluded. Eleven
patients were taking calcium (1g/day) and
vitamin D (800 IU/Day). All the patients
had received methotrexate (mean dose 10
mg/day) and 6 were still receiving corti-
costeroids at a mean daily dose of 10 mg.

Results

In 12 months there was a significant
increase in BMD at the spine (BMD p <
0.01; T-Score p < 0.01; Z-Score p < 0.01),
and at the femoral neck (BMD p < 0.01;
T-Score p < 0.01; Z-Score p < 0.05). There
was a significant increase in osteocalcin
between baseline and after 12 months (p
< 0.01), but there was no change in marker
of bone resorption and of serum-calcium
in the same time.

Conclusion

These data suggest that a benefit of
anti-tumour necrosis factor alpha on BMD
in patients with rheumatoid arthritis may
be through an uncoupling effect on bone
cells.
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GROWTH HORMONE AND BONE
MINERAL DENSITY IN HIV-1-INFEC-
TED MALE SUBJECTS
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The aim of this study was to characte-
rize the GH-IGFI axis of patients with HIV-
l-infection without any symptoms of AIDS-
associated wasting. A special emphasis was
placed on determining bone mineral densi-
ty (BMD) and biochemical markers of bone
metabolism. Therefore 42 male fasting HIV-
l-infected outpatients were included and
estimation of serum GH, IGF-I, IGFBP-1 and
3, osteocalcin, 1,25dihydroxycholecalcife-
rol, and endocrine markers of the gonadal
function by commercially available RIA’s
performed. DEXA-measurements of the
lumbar spine and Ward’s triangle of the
left hip were done. The GH, IGF-1, IGFBP 1
and 3 serum levels were within the normal
range. Performing spearman-correlation-
test, we established significance between
IGF-1-levels and BMD in lumbar spine and
Ward’s triangle (p < 0.01, p <0.05), CD4 cell-
-count (p < 0.05), 1,25dihydroxycholecalci-
ferol (p < 0.05) and total testosterone (p
< 0.01). IGFBP-1 correlates both inversely
significantly with CD4cell count (p < 0.05)
and serum calcium (p < 0.05). Correlation
both with markers of bone metabolism and
vitamin D metabolites showed the impor-
tant role of GH/IGF-1 axis in modulating
the availability of calcium in chronic condi-
tions. The axis may be in a part responsible
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for the manifestation of the HIV-associated
osteopenia.
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Adjuvant chemotherapy with taxanes does not

AFFECT OVARIAN FUNCTION
AND BONE MASS
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Introduction

More young women survive breast can-
cer than ever before and as far as the mana-
gement in breast cancer therapy improves
we have to face the long term side effects
of the regimens. After almost 40 years of
adjuvant trials, little attention has been
paid to the consequences of chemotherapy
on bone and the ovarian function. Since
many women get amenorrhoeic during or
after chemotherapy, it is assumed that the
impaired ovarian function causes osteope-
nia. The purpose of this animal study was
to investigate the effects of Docetaxel on
ovarian function and bone mass.

Methods

50 female SD rats underwent an ovarec-
tomy (OVX) or a sham-operation (SHAM).
One group (n=15) was treated with 6 cycles
of Docetaxel (SHAM/DOC). Two other
groups received a placebo treatment (OVX/
placebo n=20), (SHAM/placebo n=15). 12
weeks after ovx and 12 weeks after che-
motherapy BMD of the lumbar vertebrae
was determined using DXA. The ovarian
function was investigated by taking a vagi-
nal smear and the estrogen serum level.
Histology of the ovaries was done to deter-
mine the changes after chemotherapy.

Results

Neither a significant decrease of BMD
after Docetaxel treatment nor any sign of
ovarian failure was found (SHAM/DOC).
The ovarian function caused hormonal
effects in the vagina. The estrogen level was
significant higher in the treatment-group
(SHAM/DOC) than in the OVX-control-
group. The histology showed no changes
of the ovaries after chemotherapy.

Conclusion

The assumed cause for an osteopenia
after chemotherapy is a negative effect
on the ovarian function. The lack of estro-
gen leads subsequently to an osteoporosis.
The present study shows clearly that a
taxane-containing chemotherapy has no
negative effect on the ovarian function and
subsequently on bone mass in hormone
competent animals. One possible reason
for the development of an osteopenia after
chemotherapy could be a direct cytotoxic
effect of bone cells which is under inves-
tigation.
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KONFERENCE ¢ CONFERENCE

THE INTERACTION OF MECHANICS AND
BIOLOGY IN KNEE JOINT RESTORATION
AND REGENERATION - BERLIN 2006

PETRTYL M.

Ceské vysoké uceni technické v Praze, Fakulta stavebni,
Laboratof biomechaniky a biomaterialového inZenyrstvi,
Thakurova 7, Praha 6

VySe uvedenym nadpisem bylo pojmenovino berlinské symposium zaméfené na
klinicky velmi aktudlni a s tradi¢ni némeckou pfesnosti cilend témata, jejichZ obsahové
spektrum bylo vyjidfeno v podnadpisu: ,From cells to limbs - multi-scale approches
for clinical applications“. Hlavnim organizitorem symposia a velkorysym hostitelem
ortopedt, biomechanik® a biochemikt z celého svéta bylo Centrum svalovékosterni chi-
rurgie - CHARITE v Berliné (The Center for Musculoskeletal Surgery - Charité). Prednisky
probihaly v sekcich Musculoskeletal Loading of the Lower Limb, Mechano-biology to
Mechano-transduction, Tissue Regeneration, The Clinical View-European-wide perspecti-
ves of Musculoskeletal Research, Musculoskeletal Biomechanics and Mechanobiology.

Symposium mélo nékolik charakteristickych rysti mezi které 1ze zaradit velmi precisni
propojenost biologie-mechaniky-chemie, a to od makro-arovné az k nano-arovni.
Velka pozornost byla vénovina mechanosensoriim bunék pro aplikace v regenerativni
mediciné, mechanotransdukci, mezibunéénym signalnim komunikacim (na pfiklad mezi
chondrocyty), vztahu kostni mikrostruktury a probihajici mechanotransdukce, mezibu-
nécnym signdlnim sitim pfi mechanickych stimulacich, rolim svali pfi regeneraci kloubti.
V oblasti klinické praxe byly presentoviny pfednasky zaméfené na ucinky ohybovych
momentl a posouvajicich sil (smykovych napéti) po provedeni totilni koleni artroplastiky,
aplikace fluoroskopie a radiostereometrie pro exaktni a objektivni vyhodnoceni totalnich
kolennich nahrad, svalovékosterni interakce v kyCelnim a v kolenim kloubu, na klinicka
hodnoceni geometrické stability totdlnich kolennich ndhrad kinematickymi metodami, na
efektivnost aplikaci kinematiky u totdlnich nahrad kloubt a na mnoho dalSich klinickych
problém.

Neméné aktudlni a velmi pfinosné byly prednisky zaméfené na osteogenni proge-
nitorni bunky, na vliv mechanickych pretvoreni (deformaci) na diferenciaci bunék a na
role kmenovych bunék pfi kostni regeneraci.

Obsahovd ndplii symposia predeterminovala strategii dal§iho vyvoje védeckého
poznavani a duslednou aplikaci v klinické praxi. Zietelné jsou snahy minimalizace uZi-
vani invazivnich implantatQ, minimalizace operacnich traumat a stimulace tkani
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X«

k urychleni léceni a regenerace. Nové priistupy ,pracovné‘ nazyvané ,biological
therapies“ budou velmi cilené a komplexné ovliviiovat hormony, proteiny a peptidy,
které jsou pfirozenymi ndstroji regeneracnich procest. Velmi vyznamnym nastrojem pro
regenerace tkani jsou a budou bioreaktory, které umoziiuji péstovat tkané, kultivovat oste-
ogenni progenitorni bunky a akcelerovat jejich proliferace a diferenciace v podminkach
mechanického namdhani do predeterminovanych regionu v téle ¢lovéka.

Porovnavame-li védecké pristupy, poznatky a experimentalni klinické praxe v oblasti
ortopedické, traumatologické a stomatologické biomechanochemie ceské obce odbornikii
- nejsme pozadu a v radé zdmérii postupujeme v predni linii s nasimi prdteli v zahranici.
Nasim (¢eskym) nedostatkem je v jistych smérech viceméné absence investi¢ni pfistro-
jové vybavenosti, kterd je pro adekvitni zahrani¢ni pracovisté naprostou samoziejmosti.
Nicméné, symposium v berlinské Charité pfisp€lo k prohloubeni nejnovéjsich poznatkt
a ke tvarci propojenosti védeckych a klinickych pracovist v Evropé a zejména v regionu
stfedni Evropy (zaméfené na problematiku ,Interactions of biology and mechanics in joint
restoration and regeneration). Symposium probihalo v atmosfére prirozeného pritelstvi,
upfimné kolegiality a intelektudlni pohody.

Ze symposia vyjimdme nékterd neprehlédnutelnd sdéleni.

IN VIVO KNEE MOMENTS AND
SHEAR AFTER TOTAL KNEE
ARTHROPLASTY

DD D‘Lima, S Patil, S Chien, CW Col well Shlley
Center for Orthopaedic Research and Education at
Scripps Clinic, La jolla, CA, USA

Introduction

Component survivorship, implant
wear, and integrity of the bone-implant
interface has been shown to be depen-
dent on tibiofemoral forces in total knee
arthroplasty. We have previously repor-
ted the axial knee forces in vivo. In this
study a second generation force-sensing
device that measured all six components
of tibial forces was tested.

Methods
A six-degree-of-freedom force-sen-

sing tibial prosthesis was implanted in
an 74 kg, 80-year-old male. Video moti-

on analysis, ground reaction forces, and
knee forces were measured during wal-
king, stair climbing, chair rise, and
squatting.

Results

Peak total force was 2.1 xBW (times
body weight) during walking, 2.5 xBW
during chair rise, 3.1 xBW during stair
climbing, and 2.2 xBW during squatting.
Peak anterior shear force was 0.37 xBW
during walking, 0.25 xBW during chair
rise, 0.37 xBW during stair climbing, and
0.18 xBW during squatting. Overall the
axial component of force averaged 86 %
of the total knee force and greater than
98 % of the forces during stance phase
of gait. Peak internal adduction moment
was 0.53 %BWxH (percent body weight
x height) during walking, 0.35 %BWxH
during chair rise, 0.53 %BWxH during
stair climbing, and 0.26 %BW*H during
squatting. External adduction moment
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was substantially greater than inter-
nal adduction moment and correlated
weakly with internal adduction moment
(r2 = 0.28).

Discussion

The axial component of forces pre-
dominated especially during the stance
phase of walking. Shear forces were very
modest compared to total knee forces.
One reason could be that the soft tissues
around the knee absorbed most of the
external shear forces. External moments
did not correlate well with internal
moments. These results highlight the
importance of direct measurements of
knee forces.

ACCURATE AND OBJECTIVE ASSE-
SSMENT OF TOTAL KNEE PROSTHE-
SES USING FLUOROSCOPY AND
RADIOSTEREOMETRY (RSA)

ER Valstar, EH Carling, BL Kaptein, RCHH Nelissen
Department of Orthopaedics, Leiden University
Medical Center, The Netherlands, Department

of Biomechanical Engineering, Delft University

of Technology

Knee function is frequently assessed
using external motion capturing sys-
tems. Most motion capture systems
rely on tracking skin-mounted markers.
During gait analysis these markers will
displace relative to the underlying bony
structures, thus introducing large mea-
surement errors.

An alternative assessment techni-
que that does not have this drawback
is fluoroscopy. With this technique,
joint kinematics are assessed directly by
monitoring the bony structures and the
implant in dynamic X-ray images. In one

of our studies, it was shown that the
rotating platform of a mobile bearing
knee expressed no or far less rotation
than the femoral component during
a step-up task. Therefore, some of the
theoretical advantages of this specific
rotating platform knee prosthesis can
be questioned. Furthermore, we used
fluoroscopy to assess soft tissue artifacts
that occur in gait. The large soft tissue
artefacts observed (displacements up to
17 mm and 12 degrees) question the use-
fulness of parameters found with exter-
nal movement registration. In order to
assess the micromotion of implants after
joint arthroplasty a measurement tech-
nique with a much higher accuracy than
fluoroscopy is needed: radiostereometry
(RSA). Recently, a new RSA technique has
been developed that does not rely on
the attachment of artificial markers on
the implant but uses CAD models of the
implant instead. In one of our clinical
RSA studies, we have shown that a calci-
umphosphate coating improves fixation
of tibial components, thus preventing
mechanical loosening and subsequent
long-term revision. In another clinical
RSA study, it was found that mobile bea-
ring knees are more predictable and
forgiving with respect to micromoti-
on compared to posterior stabilized
tibial components. Fluoroscopy and RSA
are two accurate assessment techniques
for total knee prostheses. The outcome
of clinical studies using these techni-
ques can play an important role in the
improvement of knee prostheses.
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THE ROLE OF MUSCLES IN JOINT
REGENERATION

W Herzog University of Calgary

The purpose of this work was to esta-
blish a controlled and reversible muscle
weakness model for studying the effects
of weakness on joint degeneration lea-
ding to osteoarthritis.The knee extensor
muscles of rabbits were injected with
single or repeat doses of Botulinum type-
-A toxin (BTX-A) to partially inhibit ace-
tylcholine release at the neuromuscullar
junction. BTX-A injected muscles atro-
phied, they became weaker and push
off forces during hopping were reduced
compared to control. BTX-A injections
had the greatest effect at short muscle
length and low stimulation frequenci-
es. Superimposing BTX-A injections on
anterior cruciate ligament transection
did not cause greater muscle atrophy or
weakness than BTX-A injections alone.
Monthly repeat injections could be
used to keep muscles weak for half a year
without any obvious adverse effects to
the animals. Cross morphology of the
knees and histology of articular cartila-
ge suggested that, in some animals, four
weeks of muscle weakness resulted in
initial signs of joint degeneration, indi-
cating that weakness may be an indepen-
dent risk factor for joint degeneration
leading to osteoarthritis.

MUSCULOSKELETAL INTERACTI-
ONS OF THE HIP AND KNEE JOINT

MO Heller, WR Taylor, J Schroder, C. Konig,
A Sharenkov, A Speirs, C Perka, GN Duda
Center for Musculoskeletal Surgery, Charité-
Universitatsmedizin Berlin, Germany

Although a number of factors are
known to contribute to both the onset
and progression of osteoarthritis, the
mechanical interactions are conside-
red to play a crucial role. It has recent-
ly been suggested that both proximal
femoral anatomy, as well as the external
loading conditions at the hip, might be
mediating factors in the development
and progression of medial tibiofemoral
OA. Clinical data further suggests that
abductor weakness could lead to a re-
distribution of the muscle activity at
the proximal femur. It therefore seems
possible that musculoskeletal conditions
at the hip might directly or indirectly
affect the loads at the knee. The exact
mechanisms through which crosstalk
between the hip and knee occurs, howe-
ver, remain unclear. We hypothesized
that abductor muscle weakness, whether
by adaptation to the anatomical con-
figuration (natural hip geometry) or
abrupt surgical change, affects not only
the forces at the hip, but can also con-
siderably change the loads transferred
through the tibiofemoral joint. By using
validated musculoskeletal models, this
study aims to investigate the influence
that relative abductor weakness has on
the internal forces at both joints. Whilst
abductor weakness had a direct impact
on the forces at the hip, where incre-
ased muscle weakness led to increased
loads, the changes in joint contact forces
were more pronounced at the knee
than at the hip. Whilst a severe impair-
ment (75% loss) of the gluteus medius
and minimus resulted in an increase of
hip contact forces of about 20 %, the
tibio-femoral contact forces increased
by over 40 %. This effect was mediated
through an increased demand on the
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two joint muscles, resulting in a large
increase in forces in the medial structu-
res of the knee. Whilst a healthy balanced
musculoskeletal system seems to allow
function with a minimum of effort at
multiple joints, a muscular weakness
at the hip seems to produce an insta-
bility that requires a redistribution of
the muscular activity. In this study, hip
abductor weakness resulted in an incre-
ase in the forces at the knee, triggered
by additional activation of the two-joint
structures. Whilst this data alludes to
a mechanism that could explain how
muscle weakness that primarily affects
the hip could influence the develop-
ment and progression of knee osteo-
arthritis, clinical studies are required to
confirm these findings.

INTRACELLULAR SIGNALLING
PATHWAYS OF CHONDROCYTES
IN 3D CONSTRUCTS SUBJECTED
TO PHYSIOLOGICAL LOADING

DL Bader, B Pingguan-Murphy, V Van de Logt, M

Knight Department of Engineering, Queen Mary
University of London, Mile End Road, London El
4NS, UK

Normal physiological joint loading
is critical in the development and main-
tenance of functional articular carti-
lage, regulating the ability of chon-
drocytes to synthesise and catabolise
extracellular matrix (ECM). We have pre-
viously shown that cyclic compression
can induce both frequency-and duty
cycle-dependent effects influencing the
metabolic parameters in an uncoupled
manner [1, 2]. However, the specific
mechanotransduction pathways, which
enable chondrocytes to differentiate
between loading conditions and acti-

vate different metabolic events, have yet
to be elucidated. Various intracellular
pathways have been implicated, such
as those involving the cytoskeleton [3],
nucleus distortion, the activation of
membrane ion channels, such as Ca2+
[4] and the integrin signaling cascade
[5]. The paper concentrates on intracel-
lular Ca2+, a ubiquitous second messen-
ger, and its role in mechanotransducti-
on. A well-established model system was
used, in which primary chondrocytes
seeded in 3% agarose gel remain phe-
notypically stable. Gross compression of
cell-agarose constructs results in defor-
mation of the cells from a spherical to
an oblate ellipsoid morphology, similar
to that which occurs in intact tissue.
The agarose constructs were located
into a novel mechanical loading system
which enables, microscopic visualization
of living chondrocytes, during or imme-
diately after a period of static or dynamic
compressive strain. Static loading yields
a Ca?* response which is dependent
on a balance between strain magnitude
and biochemical stimulation provided
in the culture medium. Cyclic compres-
sion was found to modulate temporal
and populational Ca?* signaling cha-
racteristics [6], with possible invol-
vement of purigenic ATP-release. Such
a pathway involving Ca?* signalling may
be critical to chondrocyte populations
modulating their metabolic activity in
response to changing mechanical stimu-
li. This understanding could lead to
the development of novel pharmaceu-
tical pathways and/or tissue engineered
repair strategies for articular cartilage.
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TAGGING MECHANOSENSORS
FOR CONDITIONING OF CELLS IN
REGENERATIVE MEDICINE

AJ El Haj, S Hughes, SH Cartmell, I Dobson
Institute of Science and Technology in Medicine,
University of Keele

We have developed a novel method
for remotely influencing cell differen-
tiation and cell signalling in monolayer
cultures and 3D tissue engineering appli-
cations. The technique, using magnetic
particles, allows forces to be applied
directly to targeted regions of cells ena-
bling specific mechano-sensitive recep-
tors to be activated resulting in down-
stream cell processes.

RCD-coated and mechano-sensitive
ion channel magnetic particles were
adhered to primary human osteoblasts.
Cells were cultured either in monolayer

or porous PLLA scaffolds and shown to
be viable following particle binding
for 1-3 weeks. A time course of responses
to magnetic particle activation which
includes short term calcium activation
and membrane hyperpolarisation fol-
lowed by downstream analysis of matrix
protein upregulation was carried out.
The samples were exposed to a daily
short-term 1 Hz oscillating magnetic field
via a moving permanent NdFeB mag-
net - the magnetic force bioreactor. In
this manner, membrane mechanosen-
sors are exposed to forces in the region
of 10-100 pN. Magnetic targeted activa-
tion of RCD related mechano-sensors in
single cells resulted in 3 fold elevation
in calcium signalling within a 2 mins
post application. Multicellular activati-
on within monolayer culture following
3 weeks magnetic tagged stimulation
demonstrated an upregulation of oste-
opontin from the experimental group
in comparison to control groups. These
results demonstrate the capability for
remotely regulating mechano-sensors
in cells in monolayer or in cell seeded
scaffolds for tissue engineering applica-
tions. This technique has potential for
mechanically conditioning cells within
soft scaffold materials, irregular shaped
constructs and monolayer cultures by
directly manipulating cell receptors
through specific surface modified mag-
netic particles for applications in ortho-
paedic regenerative medicine.
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THE SIGNIFICANCE OF BONE
MICROSTRUCTURE IN MECHANO-
TRANSDUCTION

SC Cowin

The New York Center for Biomedical Engineering
and the Departments of Biomedical and
Mechanical Engineering, New York, USA

Recent developments in modeling
the relationship between bone micro-
structure and mechanotransduction are
reviewed. The focus is on the relation-
ship between the bone microstructure
and the mechanosensation mechanism
by which osteocytes sense the bone fluid
motion propelled by the mechanical
loading of the whole bone.

INTERCELLULAR SIGNALLING IN
OSTEOCYTES AFTER MECHANICAL
STIMULATION

A Vatsa!, D Mizuno?, TH Smit3, CF Schmidt?, FC

MacKintosh?, J Klein-Nulend!

! Oral Cell Biology, ACTA-Vrije Universiteit;

2 Biophysics and Complex Systems, Vrije
Universiteit;

3 Clinical Physics and Engineering, VU-University
Medical Center;

4 Theoretical Physics, Vrije Universiteit,
Amsterdam, The Netherlands

Introduction

Intercellular signalling is an impor-
tant physiological phenomenon invol-
ved in maintaining homeostasis in all
tissues including skeletal, cardiovascular,
respiratory, nervous, and renal tissuesl.
In bone, intercellular communication
via chemical signals like nitric oxide
(NO) plays a critical role in the dynamic
process of bone remodelling. It is belie-
ved that osteocytes are the mechano-

sensors in bone2. If bones are mecha-
nically loaded, the resulting shear stress
caused by strain-derived interstitial fluid
flow can activate them. Activated osteo-
cytes produce signalling molecules like
nitric oxide (NO), which modulate the
activity of the bone forming osteoblasts,
and the bone resorbing osteoclasts, the-
reby orchestrating bone adaptation to
mechanical loading. This single-cell level
mechanosensing and intercellular signal-
ling is essential for bone adaptation to
mechanical loading3.

NO is essential for loading-indu-
ced bone formation in vivo4,5. Several
studies have shown that NO produc-
tion is rapidly increased in response to
mechanical stress in bone cells, inclu-
ding isolated osteocytes6-9. The precise
mechanism of action of NO in bone
mechano-transduction is not fully elu-
cidated, but NO production has been
used as a marker for studying activation
of osteocytes10.

We studied how a mechanically-sti-
mulated single osteocyte functions in
a social context via intercellular com-
munication, by monitoring changes in
intra-cellular NO production, using DAR-
4M AM chromophorell, in the surroun-
ding osteocytes. This may contribute to
the uncovering of the complexities and
the function of direct and/or indirect
osteo-cyte-to-osteocyte interactions.

Materials and Methods

Osteocyte culture: MLO-Y4 oste-
ocyte-like cells (kindly donated by Dr
Bonewald) were seeded at 2x103 cells/
mm? and incubated overnight in D-MEM
with 10% serum at 37 °C at 5% CO, in air.
Nitric Oxide: MLO-Y4 cells were loaded
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with 10 uM DAR-4M AM chromophore
in D-MEM for 2 h at RT. Then medium
was changed to D-MEM w/o chromo-
phore. DAR-4M AM is membrane-perme-
able and reacts with NO to form a stable,
fluorescent compound intracellularly.

Mechanical stimulation: A single
MLO-Y4 ostoecyte-like cell was subjec-
ted to a localized oscillatory mechanical
stimulus of 10-20 nN using an Eppendorf
mi-cromanipulator.

Imaging: Fluorescence images were
recorded before and after mechanical
stimulation using rhodamine filter (exci-
tation A. = 554 nM; emission X = 572 nM)
at one frame per 5 sec. Fluorescence was
quantified using Scion Image software.

Results

MLO-Y4 osteocyte-like cells showed
different basal levels of intracellular
NO production prior to mechanical
stimulation, as observed microscopically
by the diversity in fluorescence inten-
sity between the various single cells
Mechanical stimulation of a single osteo-
cyte by micromanipulator increased the
fluorescence intensity in the surroun-
ding osteocytes as compared to their
basal level fluorescence intensity

Quantification of the fluorescence
intensity in four individual osteocytes
in the vicinity of a single mechanically-
-stimulated osteocyte indicates a rapid
(within 2 min) fluorescence increase of
14 to 24%, indicating upregulation of
NO production in cells surrounding
a single mechanically-stimulated osteo-
cyte (Fig 1).

-
N
o

C : cell 1

b stimulus

0 500 1000
Time (sec)

-
[=]
o

[o4)
o

[}
o

Fluorescence intensity (a.u.)

iy
o

Figure 1. Fluorescence intensity of four indivi-
dual osteocytes in the vicinity of a single mecha-
nically-stimulated osteocyte. Fluorescence inten-
sity was increased by 14-24% in surrounding
cells following mechanical stimulation (dashed
line) of a single osteocyte by micromanipulator.
Fluorescence intensity increased in individual
cell 1:18%; cell 2:14%; cell 3:19%; cell 4:24%.

Discussion

NO production is essential for
mechanical loading-induced bone for-
mation in vivo4,5. Hence, NO producti-
on in response to mechanical stimulation
is a meaningful parameter for measu-
ring bone cell activation. Our technique
allows real-time monitoring of chemi-
cal signalling at the single osteocyte level
by measuring upregulation of intracellu-
lar NO production. Here we show that
a single mechanically-stimulated osteo-
cyte activates its surrounding osteocytes
via direct and/or indirect intercellular
signalling, as indicated by the upregu-
lation of intracellular NO production
in these cells. This likely contributes to
the dynamic processes involved in bone
adaptation to mechanical loading.
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NANOSCALE STRUCTURE AND
MECHANICAL PROPERTIES OF
BONE

P Fratzl!, HS Gupta!, W Wagermaier!, P Roschger?

I Max Planck Institute of Colloids and Interfaces,
Department of Biomaterials, Potsdam, Germany

2 Ludwig Boltzmann Institute of Osteology, Wien,
Austria

Most biological tissues, including
bone, are hierarchically structured and
dynamically remodelled, and as a conse-
quence, are heterogeneous in space and
time. For a better understanding of the
mechanical properties of these tissues, as
well as for the characterization of bone
diseases or regeneration, it is essential
to cover many length scales in structu-
ral investigation. X-ray diffraction and/or
small angle scattering can be used to
study the orientation and size of mine-
ral particles as well as the spacing and
orientation of collagen fibrils. When
the specimen is scanned across a narrow

X-ray beam, the micron and the nano-
meter scales

are covered simultaneously. Such
structural mapping can be combined
with nanoindentation experiments to
reveal structure-mechanical property
relations at the local level, e.g. in lamellar
bone. Moreover, position-resolved fractu-
re toughness measurements show that the
fracture energy of compact bone varies
by two orders of magnitude, depending
on the local collagen fibril orientation.
Recently, nanoscale deformation mecha-
nisms in bone and in similar biomine-
ralized tissues were studied using time-
resolved synchrotron x-ray diffraction
measurements. It appears that only
about half the tensile deformation (in
fibre direction) of compact bone is due
to stretching of the mineralized collagen
fibrils, while the rest is due to shearing of
a thin ,glue“ layer between fibrils. This
is pointing towards the importance of
the organic matrix and, in particular, of
its non-collagenous components for the
mechanical performance of bone.

GEOMETRY OF TOTAL KNEE
REPLACEMENTS DETERMINES
IN VIVO KINEMATICS

L Durselen, O Kessler, S Banks, H Mannel, F Marin
Institute for Orthopaedic Research and
Biomechanics, Ulm, Germany Scientific Affairs,
Stryker Europe, Thalwil, Switzerland Dept. of
Mechanical & Aerospace Engineering, University
of Florida Gainesville, Florida, USA Biomécanique
et genie Biomedical, Universite de technologie de
Compiegne, France

Introduction

It is known that in vivo kinematics
after total knee arthroplasty (TKA) is
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influenced by the design of the implant.
The goal of this study was to show that
the sagittal curvature of two different
knee prostheses differing in geometric
design predicts their in vivo motion
behaviour. Methods Three-dimensional
relative tibio-femoral motion of two
prosthesis designs (6 patients with single
radius (Scorpio, Stryker) vs. 7 patients
with dual radius design (Series 7000,
Stryker) were measured during knee
extension under weight bearing condi-
tions by in vivo video fluoroscopy (1).
Finite helical axes (FHA) were computed
and angular deviation 7 and spatial locali-
zation deviation 7 were used to characte-
rize the motion. Angular deviation is the
angle between each incremental FHA and
the mediolateral axis of the femoral com-
ponent. The spatial localization deviati-
on is the distance between each FHA and
the centre of the femoral component.
Statistical comparisons were performed
using the median and the interquarti-
le range of the angular deviation and
the spatial localization deviation. Results
The single-radius design showed FHAs
concentrated hinge-like at a single axis
close to the mediolateral axis of the femo-
ral component. The angular and spatial
localization deviation of the dual radi-
us design (?=5.0°-12.4°, 7=1.4-2.1 cm)
were larger compared to the deviations
of the single radius design (?=2.6°-6.5°,
7=0.06-0.62 cm). The dual radius TKA
exhibited FHAs moving between two
axes. Discussion The results suggest that
in vivo kinematics of TKAs is related to
their geometric design. Video fluorosco-
py in combination with FHA analysis
proved to be suitable methods to eva-
luate the in vivo kinematical behaviour
of TKA, which can be useful for implant

designers. Knowledge of in vivo kinema-
tics can also assist surgeons in selecting
appropriate TKA models.

1. Banks 1996 IEEE TransBiomedEng 43, 638-
649

KNEE MODEL SENSITIVITY

TO YOUNG MODULUS OF THE
CRUCIATE LIGAMENTS DURING
ANTERIOR-POSTERIOR DRAWER
TEST

L Bertozzi, R. Stagni, S Fantozzi, A. Cappello
Department of Electronics, Informatics,
and Computer Science University of Bologna

Introduction

The modelling approach is the only
possible way to estimate the biomecha-
nic function of the different anatomical
sub-structures of the knee joint in phy-
siological conditions. The aim of this
study was the evaluation of the sensiti-
vity of the devised subject-specific knee
model to Young Modulus values assu-
med for the cruciate ligaments. In order
to evaluate the mechanical behaviour
of the model, a comparison with expe-
rimental results reported in literature
during in-vitro and in-vivo Anterior-
Posterior drawer test was performed
[Markolf et al. 1976, 1978, 1981, 1984;
Kochan 1984].

Materials and methods

Subject-specific bony geometries and
in-vivo kinematic data were the founda-
tions of the 3D quasi-static model develo-
ped. Each cruciate ligament was model-
led using 25 elastic-linear elements and
taking the anatomical twist of the fibres
into account. The ligaments model was
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characterized by subject-specific geome-
trical and mechanical parameters obta-
ined from nuclear magnetic resonance
and video-fluoroscopic acquisitions. The
two anatomical bundles of both liga-
ments were defined evaluating the posi-
tion of the insertion point of each fibre
[Harner et.al 1999]. The Young Modulus
of each bundle was taken from literature
and a sensitivity analysis with respect to
the Young Modulus parameter was also
performed regarding each possible com-
bination among the mean value and,
plus and minus one standard deviation
of the values reported by authors [Butler
et al. 1992, Race and Amis 1994]. The
Anterior-Posterior force component was
elaborated in order to estimate the para-
meters defined by Markolf: the Anterior
and the Posterior Stiffness [Markolf et al.
1976] and the Laxity [Markolf et al. 1978].
The mechanical model was implemented
in ADAMS/View 2005 and the drawer test
consisted into a tibial Anterior-Posterior
translation of +20 mm, at different knee
flexion angles.

Results

Regarding the Laxity calculated at
200 Newton, the estimated values of
the parameter, 10.5+0.4 and 5.7+0.6 mm
at 20° and 90° of flexion respectively,
were very close to the experimental
measurements, 9.6+2.1 and 7.4+1.9 mm
respectively [Markolf et. al 1984]. At
full extension, the estimated Laxity,
12.1+0.5 mm, was a little bigger than
the experimental one, 7.7+2.3 mm
[Markolf et. al 1984], At 90° of fle-
xion considering the 95% confidence
interval, the estimated values of the
Anterior Stiffness (112+21 N/mm) and

the Posterior Stiffness (93+11 N/mm)
were quite close to the experimental
measurements, 62+21 and 65+20 N/
mm respectively [Markolf et. al 1978].
Furthermore, regarding the values of
both parameters at small flexion angles,
they were always included, exception
made only for the Anterior Stiffness
at 20° of flexion, into the two experi-
mental standard deviations reported by
Markolf [Markolf et. all 976].

Discussion and conclusion

The comparison of the mechanical
parameters considered was very good
especially at large flexion angles. At full
extension, differences observed are
imputable to the lack in the model of
secondary structures, which are the one
operating in-vivo when the cruciate liga-
ments are not recruited. Indeed these
provide a not negligible restraint contri-
bution against an Anterior-Posterior tibial
translation at small flexion angles [Amis
et.al 2002]. In conclusion, the mechanical
behaviour of the devised model reprodu-
ced well the experimental results during
the drawer test and it showed to be not
too sensitive with respect to the Young
Modulus parameter.

TIBIAL STEM SIZING
IN REVISION TKA

A Henderson, J Schmidt, H Ploeg, KJ Deluzio,

M Dunbar Dalhousie University, School of
Biomedical Engineering; University of Wisconsin-
Madison, Department of Mechanical Engineering

Background

Despite the success of Total Knee
Replacement (TKR) surgery, failure does
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occur in 7-10 % of cases within 10 years,
often resulting in revision surgery. Most
revision TKR designs use modular intra-
medullary stems to improve stability and
transfer stress from the damaged meta-
physis to the diaphysis. However, no evi-
dence-based surgical guide is available
to help surgeons decide what length of
tibial stem to use based on tibial defect
size. The purpose of this study was to
investigate the effect of stem length
on stress and micro-motion patterns in
intact and defective tibias using finite
element (FE) analysis.

Methods

A three-dimensional tibia model
was created from a computed tomo-
graphy (CT) scan of a composite bone.
Virtual surgery was performed on the
model using standard surgical procedu-
re and four models were created with
different stem lengths (125, 145, 175
& 200 mm). The effect of uncontained
minor and major defects, consisting of
15 & 30% of the bone-implant interface,
was investigated separately with two
stem lengths (145 & 200 mm). All cases
were analyzed by comparing the stress
distributions and implant micromotion
using a frictional contact algorithm at
the stem-bone interface in the FE packa-
ge ABAQUS.

Results

Increasing stem length resulted in
higher stresses at the stem tip and
lower stresses below the tray. The peak
micromotion, which occurred at the
stem tip, also increased with a longer
stem. However, the effect of stem length

was more significant than the effect of
defect size on micromotion and stress.

Conclusion

These results suggest a shorter stem is
more stable than a longer stem and that
varying stem length has an effect on stress
shielding. These findings have clinical
implications for optimization of tibial stem
length selection for revision TKR surgeries.

TISSUE ENGINEERING OF JOINT
SURFACES IN A MECHANO
BIOREACTOR SYSTEM

M Jagodzinski, C Haasper, A Breitbart, R Meister,
J Zeichen, C Krettek

Trauma Department Hannover Medical School
(MHH)

Purpose

Up to the present point, the treat-
ment of joint surface deterioratior is
limited in size and becomes difficult
if the subchondral bone is involved
This study investigates the possibility oi
growing bone marrow stromal cells or
a custom made, 3-dimensional scaffold,
in order to provide an osteochondral
construct with viable, autologous cells.

Material and Methods

Bone marrow stromal cells (BMSC) of
6 patients were harvested from young,
healthy donors (18-45 years) during rou-
tine spine surgery involving exposure
of the iliac crest. Cells were purified and
amplified in vitro. In between 2nd and
3t passage, cells were harvested with
a density of 8x106 cells and transfer-
red into a collagen I gel (ArsArthro AG,
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Esslingen) The gel was compressed on
a bovine, cancellous

bone scaffold that was manufactured
according to CAT scans of a joint surface
(Tutobone Medical GmbH, Neunkirchen
a. Br). Culture was continued either
using a static, a perfusion or a mecha-
no-bioreactor system for 3 weeks. Cell
proliferation (MTS assay), morphology
(H&E) and biomechanical properties of
the constructs were assessed.

Results

Cell proliferation was enhanced both
under mechanical stimulation and per-
fusion (0.23+0.09)(0.21 +0.06) compa-
red with static controls (0.08+0.04;
p<0.01). This was evident after 2 (P:
0.24+0.09; M: 0.24+0.05) and 3 weeks
(P: 0.26+0.07; M: 0.24+0.06). Mechanical
properties were only enhanced under
cyclic stimulation after the first week
(from 44.0+10.3kPa to 54.0+18.4kPa;
20.6+13.7%, RM-ANOVA, p=0.04). Cells
were very evenly spread throughout the
scaffold.

Discussion

Tissue engineering of custom-made
joint surface replacements has promise
when a hybrid scaffold and mechano-
-bioreactor systems are used. Continuous
perfusion fosters cell proliferation.
Mechanical properties are increased by
cyclic mechanical loading. Further stu-
dies have to focus on cell differentiation
and in vivo outcome experiments.

OSTEOGENIC PROGENITOR CELL
RESPONSES TO MECHANICAL
STRAIN DEPEND ON THE
DIFFERENTIATION STATUS

A Ignatius, A Thiel, L Kreja, B Friemert,

C Bergenthal, L Claes

Institute of Orthopaedic Research

and Biomechanics, University of Ulm,
Helmbholtzstrafle 14, 89081 Ulm, Germany

Introduction

Mechanical loading might be useful
for improving the functionality of in vitro
generated bone tissue. In a previous study
the effect of mechanical strain on osteo-
blastic precursor cells (hFOB1.19) in three-
-dimensional type I collagen matrices was
investigated. It was shown that osteoge-
nic differentiation was slightly promoted
by mechanical load (1). The aim of this
study was to investigate the effect of strain
on human mesenchymal progenitor cells
(hMPC) seeded in type I collagen matrices.
Precursor cells and more differentiated cells
were compared to evaluate, if the effect
depends on the differentiation status of
the cells. The expression of several oste-
ogenic marker and matrix turnover genes
was investigated.

Materials and Methods

hMPC were isolated from human
bone marrow aspirates (n=7) by density
gradient centrifugation and plastic adhe-
rence. The hMPC were seeded in type
I collagen (1.5 x 105 cells/ml, ArsArthro
AG, Esslingen, Germany). During the first
7 days, the cell-seeded scaffolds were cul-
tured either in expansion medium (EM;
2% FCS) representing an early osteogenic
differentiation state or in medium conta-
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ining supplements for osteogenic diffe-
rentiation (DM, 2%FCS, 10 mM B-glycerol
phosphate, 0.2 mM ascorbate-2-phospha-
te, 0.1 uM dexamethasone) representing
more differentiated cells. During the 2nd
week of cultivation, cell seeded scaffolds
underwent daily mechanical stimulation
by a special stretching apparatus (cyclic
strain, 30 min, frequency 1 Hz, amplitude
1 %). At day 14 cells were harvested and the
expression of core binding factor 1 (cbfal),
alkaline phosphatase (AP), osteopontin
(OP), osteocalcin (OC), and matrix metal-
loproteinases (MMP 1, 2, 3, 13) was inves-
tigated by real-time PCR. Gene expression
was normalized to the expression of the
house-keeping gene GAP-DH. Normalized
values of mechanically stimulated samples
were compared to unstimulated controls.
Wilcoxon signed-rank test: comparison
of stimulated and unstimulated samples.
Wilcoxon rank sum test (2-sample test):
comparison of differentiation status (level
of significance p?0.05). Results Mechanical
stimulation led to a 1.6-fold upregulation
of cbfal under both normal and osteogenic
cultivation conditions. AP expression was
increased only under osteogenic conditi-
ons (2.5-fold, p?0.05). OP expression was
slightly reduced in both groups. OC expres-
sion was not influenced. MMP 1 expression
was mechanically induced under osteoge-
nic conditions (3,5-fold, p?0.05). MMP2
expression was slightly reduced in pro-
genitor cells but not influenced in more
differentiated cells. MMP13 expression was
significantly reduced in expansion medi-
um (50%, p?0.05) and under osteogenic
conditions (80%, p?0.05). MMP3 expres-
sion was not influenced. Discussion The
mechanically induced increase of osteoge-
nic markers (cbfal, AP) suggested that oste-
ogenic differentiation was influenced by

mechanical stimuli. The increase in MMP1
and decrease in MMP13 expression indi-
cated that matrix turnover might also be
mechanically modulated. Furthermore, the
reaction upon mechanical stimuli was rela-
ted to the differentiation status of the cells.
Acknowledgements We wish to thank the
Ars Arthro AG (Esslingen) for providing
the collagen gels and the Landesstif-
tung Baden-Wurttemberg (Network of
Excellence for Biomaterials) for funding
the study.
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STEM CELLS AND THEIR ROLE IN
BONE REGENERATION

F Jakob
Orthopedic Center for Musculoskeletal Research,
University of Wiirzburg

Mesenchymal stem cells can give
rise to the formation of mesenchymal
tissues like bone, cartilage, muscle, liga-
ments and adeps. By asymmetric cell
division MSC produce a transient ampli-
fying pool of precursor cells, which
can be differentiated into mesenchymal
tissues. The stem cell niche(s) of mesen-
chymal stem cells (MSC) in bone has /
have not yet been characterized in detail.
Mesenchymal stem cell like cells can be
harvested from various locations in the
bone microenvironment, e.g. bone mar-
row stroma, bone chips of trabecular
bone and periost. In addition pericytes
from the vessel walls display a remar-
kable MSC-like phenotype and differen-
tiation capacity. Moreover, MSC like
populations can also be cultured from
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ligaments, synovia and fat pads. Thus it
appears that MSC are scattered all over
the musculoskeletal system as a source
of regeneration, as they are also in other
organs of the body for regeneration of
the organ accompanying mesenchymal
tissue. Various MSC populations in bone
may take over different tasks in bone
healing or bone formation and regene-
ration. While one pool of stem cells is
needed to produce callus in case of injury
a different pool may be responsible for
the phase of remodelling in bone healing
or in constant bone regeneration, which
according to the molecular mechanisms
is almost identical with constant remo-
delling throughout life.

The basal transcription factor RUNX2
is essential for the osteoblast phenotype.
The early fate decision of a mesenchymal
stem cell is influenced by a series of
receptors and their ligands, e.g. para-
thyroid hormone receptors, fibroblast
growth factor receptors, BMP receptors
and the LRP5 / wnt / frizzled receptor
system. Early fate decision for osteogenic
differentiation is fostered by the expres-
sion of a characteristic extracellular
matrix, the main constituent of which
is collagen type 1. These principles of
induction and maintenance of osteoge-
nic differentiation are putative targets
of therapeutic interventions. The mole-
cular mechanisms of recruitment and
stimulation of MSC to initiate regenera-
tion or healing are still elusive. MSC pro-
liferation and differentiation capacity is
altered in various diseases like osteopo-
rosis and osteoarthritis leading to altered
fracture healing and tissue regeneration.
In order to enhance these processes MSC
and precursors derived there from can
be used as tools and targets to direct

bone regeneration in vivo and in vitro.
Recombinant factors like PTH and BMP
are local and systemic enhancers of bone
formation and various scaffold prepara-
tions like for example based on hydro-
xyapatite are preclinically and clinically
used as osteoinductive or osteoconduc-
tive materials. Proof of principle for suc-
cessful enhancement of bone healing by
the use of recombinant factors and MSC
has already been demonstrated. This is
being done in Clinical Trials using tissue
engineering constructs but also using sys-
temic teriparatide therapy. If a cell based
procedure to enhance bone healing and
regeneration will be routinely used in
future it has to bee cheap, customizable
and effective. We are not yet sure if we
do have to expand MSC like cells ex vivo
under CMP conditions to retransplant
them into a bone defect. Still a temp-
ting possibility would be to develop
minimal invasive strategies of in vivo
guided tissue regeneration, which may
render costly GMP construct fabricati-
on ex vivo dispensable. Both strategies
are probably useful in different clinical
settings. MSC based strategies of bone
healing and regeneration can be expec-
ted to be very common and important
means of therapy in the near future.

LOCALISED BIOLOGICAL STIMULA-
TION OF BONE REGENERATION

C Schmidmaier', M Lucke!, P Schwabe!

M Raschke?, B Wildemann!, NP Haas!

I Center for Musculoskeletal Surgery, Charite,
University Medicine, Berlin, Germany;

2 Dept. Trauma, Hand and Reconstructive Surgery,
University Hospital, Muenster, Germany

Demographic data reveal that due to
the increasing aging of the population,
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Fig. 1 Radiographs 28 days after fracture and
intramedullary stabilization with growth factor
coated k-wires. In the control group the fracture
gap is clearly detectable. The fractures treated
with locally released growth factors showed an
enhanced consolidation.

complications with the musculoskeletal
system will increase in the next years.
One major problem in orthopedic and
trauma surgery are the delayed healing or

% to contralateral tibia

Maximum Load 28 days

150 .
s L
100 . x L
3 T
50
0
uncoated PDLLA TGF-B1 IGF-1 BMP IGF/TGF

Fig. 2 Results of the biomechanical test 28
days after fracture. The values represent the
percentage of maximum load of the fractured
tibiae in comparison to the unfractured tibiae of
each group. In comparison to the control group
displayed all groups an significantly enhanced
maximum load. *p<0.05 compared to uncoated
group (ANOVA, Bonferroni)

non-unions of long bone fractures. The
exogenous application of growth factors
can stimulate the bone healing to reduce
this complications. Beside the choice of
the optimal growth factor the appli-
cation system is important. Therefore,
we developed a new bioactive coating
method for implants which is based on
a biodegradable poly(D,L-lactide) (coa-
ting thickness: 10 um). This coating
allows the incorporation of growth fac-
tors and the controlled release of these
factors during the healing process witho-
ut the need of further devices. The effect
of different growth factors (ICF-I, TGF-§1
and BMP-2) locally released from coated
intramedullary implants on fracture hea-
ling was investigated with biomechanical
and histological analysis in rats.

Uncoated | PDLLA TGF IGF BMP IGF&TGF
Density cortex % 93 92 92 92 96* 91
Cartilage % 14 12 10 9 6* 7*
Density Callus % 51 58* 52 50 70* 58*
*p<0.05 compared ro uncoated group (ANOVA, Bonferroni)
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All investigated growth factors stimu-
lated the fracture healing as assessed with
biomechanical tests and histological ana-
lysis. The local application of combined
ICF-I and TGF-$1 had the most stimula-
ting effect on fracture healing followed
by the effect of BMP-2, ICF-I and than
TGF-B1 alone. Bioactive coating of bio-
mechanical well established implants
can on the one hand stabilize the
fracture and on the other hand stimulate
healing processes to increase healing and
to reduce rate of complications.

FUTURE CONCEPTS IN HEALING
STIMULATION

MJ Raschke, T Fuchs, R Stange Department
of Trauma, Hand and Reconstructive Surgery,
Miinster University Hospital

Complications in musculoskeletal
surgery still occur despite improvements
in operating techniques and ,high-tech*
implants. Problems include delayed
fracture healing, non-unions, extensive
osseous infections and degenerative tis-
sue pathologies. This may be explained
by more complex patterns of injuries,
the demographic shift of the popula-
tion pyramid bringing increased fre-
quencies of complex fractures linked to
osteoporosis and more intricate opera-
ting procedures.

The leading strategies in treating
these challenging problems are to mini-
mize the operative trauma by minimal
invasive procedures and to stimulate tis-
sue healing and regeneration. Operative
approaches are becoming smaller and
smaller to prevent surrounding tissue
damage and therewith helping the orga-
nism to restore itself. Examples for these
new techniques are minimal invasive

implanted prosthesis, percutanous stabi-
lization of vertebras or percutanous laser
guided and CT assisted pelvic fracture
fixation.

Current and future concepts are
based on a better understanding of local
mechanisms of osseous healing, tissue
regeneration and prophylaxis. In nume-
rous studies the influence of hormones,
proteins and peptides which might sti-
mulate healing processes has been inves-
tigated. The findings of these studies will
help to develop ,biological therapies®
for future treatments. In a double-blin-
ded, randomised and placebo-control-
led clinical trial investigating the effect
of systemic recombinant human grow-
th hormone (rhGH) treatment on the
healing of tibial fractures a significant
stimulation in closed fractures was seen.

Local application of growth factors
(BMP-2, BMP-7) is investigated in a clini-
cal trail and seems to have great potential
in treating non-unions and bone defects.

The reason for a limited acceptance
in clinical use may be that these proteins
are expensive and of limited availability
and considerable quantities have to be
implanted locally.

Therefore a biodegradable coating
for medical devices has been developed
by our working group for local appli-
cation of therapeutic pharmaceutical.
Coated implants incorporating active
ingredients serve as a drug carrier and
generate a high local concentration in
the area of interest avoiding systemic
side effects.

Compounds that could be used in
this way include growth factors for
the improvement of fracture healing or
antibiotics for prophylaxis of implant
related infections.
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The promising findings from diffe-
rent animal studies justified the trans-
fer of this technology into clinical set-
tings. In a preliminary clinical study
gentamicin coated intramedullary tibial
nails were implanted in patients exhi-
biting fractures with severe soft tissue
damage. The preliminary findings do
not allow conclusions to be drawn in
respect of therapy of fractures with
severe soft tissue damage or revision
surgery. However the coating seems to
be suitable as a ,key technology* for the
incorporation of active ingredients. This
antibiotic coating technology could be
helpful for example for protection of
prosthesis in revision arthroplasty. The
padding of large tissue defects in order
to stimulate further healing is another
demanding problem in musculoskele-
tal surgery. Stem cell therapy is a new
innovative technique to treat those pati-
ents. Autologous stem cells taken out,
cultivated and re-transplanted can be
used for healing stimulation in different
tissues. In a preliminary clinical study,
stem cell treatment for nonunions is cur-
rently being investigated. For treatment
of large cartilage defects tissue engine-
ering can provide cultivated autologous
cartilage cells seeded on different mat-
rices which can be sutured on arthritic
cartilage to help to recover cartilage
defects in the joint. Emerging technolo-
gies e.g. nano technology or intelligent
materials might bring further options
in healing stimulation.

All those ,biological therapies* will
play an important role in the future in
the stimulation of healing in musculos-
keletal surgery.

A NEW APPROACH FOR THE
DETERMINATION OF JOINT AXES

WR Taylor, RM Ehrig, GN Duda,

MO Heller

1 CMSC, Charité - Universitdtsmedizin Berlin,
Germany

2 Zuse Institute Berlin, Berlin, Germany

The determination of an accurate axis
of rotation (AoR) is essential for the
identification of joint axes during cli-
nical gait analysis and surgical navigati-
on. Current methods to describe joint
motion must transform of one segment
into the coordinate system of the other,
which magnifies any artefacts associated
with the motion of the first. We hypothe-
size that by considering the movement of
two dynamic body segments simultane-
ously, it is possible to determine a unique
AoR more accurately than currently avai-
lable methods. The goal of the study was
to develop and evaluate a new technique
against a number of previously proposed
approaches.

Distributed Gaussian noise (SD
0.1 cm) was applied to each segment of
a virtual hinge joint. Additionally, a mo-
ving joint axis was simulated by allowing
the complete joint configuration to ran-
domly translate in space. The Algebraic
Axis Fit [1], the Mean Helical Axis [2]
and the Schwartz approach [3] were
employed to determine the AoR. These
were then directly compared against the
Symmetrical AoR Approach (SARA), a new
approach developed in this study, which
is based upon the assumption that the
axis parameters must remain constant
in local coordinates on both segments,
and is therefore is capable of simulta-
neously considering two dynamic body
segments.

POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 12, 2005, & 3+4 239



In general, the RMS error of the cal-
culated AoR decreased for each approach
with increasing range of movement. The
SARA and Schwartz approaches together
produced the smallest errors for all ranges
of motion, but when additional simu-
lated noise conditions were applied to
each marker, the SARA alone determined
the best AoR for two dynamic bodies.
Whilst initial results using the SARA are
promising using numerically generated
datasets and are fast enough to be deter-
mined ,on-line‘, the technique must now
be further developed and proven in a cli-
nical environment.
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BIORHEOMETRY OF KNEE-JOINT

M Riha!, M Prokesova!, M Eisenreich?, S Otahal®
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Department of Anatomy and Biomechanics,
Charles University, Prague

2 Department of Cybernetics, Faculty of Electrical
Engineering, Czech Technical University, Prague

Experimental measurement of rhe-
ology of knee-joint as the alternative
method to visual-imaging methods. All
the joint components (bone, cartilage,
synovial fluid, tendons, meniscs, muscles
and skin) contain specific mechanical-
-rheological qualities. Biorheology of
joint, in vivo, is composed of physical
status, stress history, status of individual,
joint status incl. pathology, fatigue, bio-
feedback, neuro-physiology etc.

Invivomeasuring principle:usingaex-
perimental appliance (BIORHEOMETER)

to measure of general resistance in flexi-
on and extension, making three cycles
of flexion at 90 degrees, subtraction
by resistence-tensometers, analog-digital
conversion and PC analysis. Hypothesis:
Influence of specific joint pathology con-
firmed by specific biorheogram.

Findings

Evidence ofdifferent BIORHEOGRAM
curves of normal and pathological knee-
-joints.
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Biological materials differ fromnon-
-biological materials in mechanical/
bio-mechanical, physical/biophysical
and-chemical/biochemical properties;
their mechanical, physical and chemi-
cal-properties are on various structural
levels very different. The presented pape-
ris focused on mechanical properties
of implant stems, on the regulations of
cellorientation, and on the creation of
collagen suspended fibres (transferring-
principal dominant tensile stresses) loca-
ted between the stem surface and thelive
tissue (corticalis). Special attention has
been focused on the creation of physical
bond fields among the N/O atoms (on
the surface of stems) and atoms ofcon-
nective tissue linking the stem with the
corticalis. The elastic properties of the
surface of the implant (its surface layer)
has been designed with the identical
modulus of elasticity as a cortical bone.
This layer was developed from a poly-
mer matrix COC (i.e. the copolymer
of norbornen: bicyklo[2.2.1]hept-2-en
and ethylen), that is reinforced by glass/
carbon fibres with aresultant modulus
of elasticity E=20 GPa. In order to pro-
vide physical bonds between the COC
surface layers of anartificial stem repla-
cements and the atoms of collagen, the
surfaces of the Topas COC (cycloolefin)
8007 polymermatrix were plasmatical-
ly modified by the action of oxygen
and nitrogen plasma. When the plas-
matic modification was conducted in
the microwave oven, the surfaces with
the-highest hydrophilicity were obtai-
ned-when the oxygen or nitrogen pres-
sure was 1 Pa, with a double exposure
taking place always for 5 seconds. After
optimizing conditions for the surface
modification with regard to achieving

the maximum hydrophilicity of the COC
surface, the samples were examined by
the XPS method with the aim of identi-
fying their chemistry and population
of chemical groups presented on the
surface layers. The measured C is spectra
of electrons showed, with the excepti-
on of the mother line, at 284.8 eV, the
presence of other three components
with binding energies higher by 1.5, 2.9
and 4.3 eV. These components can be
included ingroups C-O, C=0 and O-C=0.
For examining the collagen adsorption,
stable samples whose surface composi-
tion did not change in time were used.
The occurrence of adsorbed collagen was
identified as aline of N is electrons in the
spectrum (the groups N-C=0). The ori-
entation (sequencing) of fibroblasts in
the assumed directions of the dominant
principal stresses/strains was carried out
by means of SRCO® method (Structural
Regulation of Cell Orientations) patented
by Petrtyl @ Adam. Collagen molecular
chains at ligaments have tendency to be
oriented in the directions of principal
stresses. Applications of mediator films
made up of CPH (i.e. from collagen,
proteoglycans and growth hormones)
on the COC surfaces accelerated the cell
proliferation and cell differentiation in
the interfaces between the COC compo-
site stem and corticalis. The histological
verifications of interfaces between the
plasmatically modified COC material and
bone tissue demonstrated the continu-
um with the end-osteum/mineralized
osteoid. Presented suspension ligament
biophysical systems create the similar
function system as are the sloping sus-
pension ligaments between the tooth
root and mandibula bone. The stems of
replacements (from the biomechanical
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pointof view) are the suspended bearing
(plasmatically modified) elements on
collagen connective tissue.
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A POTENTIAL LINK BETWEEN
MECHANICAL BOUNDARY
CONDITIONS AND STEM
CELL BEHAVIOUR: MATRIX
METALLOPROTEASES

C Kasper, ] Tiedemann, J Tuischer, C Matziolis,
C Perka, GN Duda Musculoskeletal Research
Center Berlin, Charite, Universititsmedizin,
Berlin, Germany

Mechanical boundary conditions as
well as the function of mesenchymal
stem cells (MSCs) play a pivotal role
during bone regeneration. However, the
molecular mechanisms underlying the
dependency of the regeneration pro-
cess on mechanical boundary conditi-
ons remain unclear. Therefore we inves-
tigated the involvement of MMPs in the
functional behaviour of human MSCs
(hM-SCs) and the influence of mechani-
cal loading on the expression pattern
of MMPs.

HMSCs were isolated from bone mar-
row aspirates and consequently charac-
terized. For functional analysis, the MMP
inhibitors TIMP-2, GM6001 and minocy-
clin were used. Proliferation was assessed
photometrically by an MTS assay. Migrated
cells were counted after Hoechst stai-
ning. The influence of mechanical sti-
mulation was analyzed in a bioreactor
system (compression of 2.5 kPa, 1 Hz,
3 days) using a fibrin/ trabecular bone

construct. Gene chips were used for
mRNA expression analysis. Gelatinolytic
activity of MMPs was detected by zymo-
graphy. Protein expression was detected
by ELISA. The inhibitors minocyclin and
TIMP-2 decreased migration of hMSCs.
TIMP-2 resulted in a significant inhibi-
tion of migration on collagen, but not
on matrigel. Furthermore, TIMP-2 and
minocyclin diminished the proliferati-
ve capacity of hMSCs, whereas GM6001
showed no effect. Mechanical loading
of hMSCs did not change the expression
levels of MMP-2, MMP-9 and MMP-13
mRNA. However, gelatinolytic activity
in cell culture supernatants of mecha-
nically stimulated cells was significant-
ly increased (MMP-9: p=0.012, MMP-2:
p=0.036). These results were confirmed
by ELISA showing a significant increase of
MMP-2 (p=0.007). The observed inde-
pendency of mRNA and protein expres-
sion levels indicates the involvement
of post transcriptional processes for
MMP regulation. In summary, this study
shows that MMPs appear to have a rele-
vant influence on the function of hMSCs
and that protein levels of MMPs are indu-
ced by mechanical loading. Thus, MMPs
could represent a link between mechani-
cal loading conditions and mesenchymal
stem cell behaviour during regeneration
processes.
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MECHANICAL BENDING
INFLUENCES ENDOCHONDRAL
OSSIFICATION IN VITRO DURING
THE DEVELOPMENT OF LONG
BONES
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Introduction

Bone development is influenced by
the mechanical environment of the invol-
ved cells and tissues. Experimental evi-
dence suggests that an altered loading
regime can change cell proliferation and
differentiation in chondro- and osteogene-
sis during endochondral ossification. This
study investigated the effects of a direct
mechanical stimulation of murine fetal
metatarsal bone anlagen in vitro on bone
cell activity, cartilage differentiation and
mineralisation. This is of special interest
because endochondral ossification is also
an important mechanism in bone healing
and regeneration.

Materials and methods

Organ cultures of metatarsal prepa-
rations were obtained from 15 C57BI/6
mice fetuses stage E17.5. The cartilagi-
nous bone anlagen II to V were dissected
en bloc and cultured for 7 days under
cell culture conditions. After 3 days pre-
culture they were stimulated 4 days for
20 minutes twice daily. Loading was
carried out by a controlled three point
bending of about 1000 microstrain
along the long axis of the bones with
a frequency of 1 Hz. For every fetal pre-

paration the animals other foot served as
a control. The paraffin embedded bone
sections were stained with Hematoxylin
Eosin (HE) and Safranin Orange/von Kossa
(SO/vK) and analysed using histological
and histomorphometrical techniques.

Results

The HE stained sections showed a heal-
thy appearance of all specimens with no
differences in the general histological
outcome between stimulated and con-
trol group. The histomorphometrical
analysis of the SO/vK stained sections
revealed for the stimulated group an
elongated periosteal bone collar. The
region of interest (ROI), comprising the
two hypertrophic zones and the inter-
mediate calcifying diaphyseal zone, was
significantly greater compared to con-
trols. The mineralised fraction of tissue
in the ROI was significantly smaller for
the stimulated group, while the abso-
lute amount of mineralised area was
not different. In the total bone length as
well as in lengths, widths or areas of the
three distinct zones of the ROI no signifi-
cant differences between stimulated and
control group were determined.

Discussion/conclusion

The results confirm the influence
of the mechanical conditions on endo-
chondral bone development. To our
knowledge, this is the first study that
shows the effects of a direct mechanical
bending load on murine fetal metatarsal
bone anlagen in vitro. According to
results of studies applying other forms
of loading like intermittent compressi-
ve force or ultrasound, the stimulation

POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 12, 2005, & 3+4 243



led to an enhanced bone cell activity
and a therefore longer periosteal bone
collar. The percentage decrease of mine-
ralisation in the ROI of stimulated bones
was contrary to our expectations and to
results of other studies. The fact that the
total amount of mineralised area was
not significantly different, may explain
in combination with the greater ROI the
resulting smaller percentage of the mine-
ralised tissue fraction. The enhanced

ROI could not be attributed to one
of the three distinct zones the ROI con-
sists of.

The results corroborate the influen-
ce of mechanical loading on bone cell
activity during endochondral ossifica-
tion in development. Further experi-
ments with an altered loading regime
may reveal effects on the calcification
process itself.

Podékovani

Ucast na symposiu a presentace byla
podpofena VZ ¢ 6840770012.
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KONFERENCE ¢ CONFERENCE

OZNAMENI

ANNOUNCEMENT

3. SETKANI SPINALNICH JEDNOTEK CESKE REPUBLIKY,
DATUM: 9.-10. LISTOPADU 2006 V BRNE (HOTEL SANTON
U PREHRADY).

TEMA: NEUROREHABILITACE - NEUROPLASTICITA -
NEUROREGENERACE

THE 3R MEETING OF SPINAL UNITS OF CZECH REPUBLIC,
DATE: 9™-10"™ NOVEMBER 2006 IN BRNO (THE HOTEL SANTON
NEAR THE ARTIFICIAL LAKE).

THEME: NEUROREHABILITATION — NEUROPLASTICITY -
NEUROREGENERATION

WENDSCHE P.

Ve dnech 9.-10. listopadu 2006 se kona v Brné (hotel SANTON u piehrady)
3. Setkani Spindlnich jednotek Ceské republiky.

Témata konference jsou:
NEUROREHABILITACE - NEUROPLASTICITA ~-NEUROREGENERACE

Védecky sekretaf:

prof. MUDr. Peter Wendsche, CSc.

Klinika traumatologie LFMU se Spindlni jednotkou
V Urazové nemocnici Brno

PrihlaSeni k aktivni a pasivni ucasti na adresu:
IKARIA CZ a.s.

Lidicka 51, 602 00 Brno

tel.: 531010911, fax: 531010919

email: ikaria@ikaria.cz

nebo elektronicky (v¢etné€ poslini abstrakt)
www.tretisetkani.cz
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SPINALNI ——TL
g |EDNOTKA

Paraplegiologické forum

Vazeni distributofi a vyrobci zdravotnického materialu
a farmaceutickych vyrobku, vazené damy a panové

Klinika traumatologie LFMU v Urazové nemocnici v Brné je Paraplegiologickym
forem povéfend organizovat 3. Setkdni Spinalnich jednotek Ceské republiky. Od 90ti
let se usiln€ snazime vyvinout tz. Spindlni program, ktery ma zajistit kontinudlni ucelenou
péEcCi pro tetra- a paraplegiky. Od roku 2002 konec¢né mame sit spindlnich jednotek integro-
vanych do Traumacenter, sit rehabilitacnich spindlnich jednotek, a zlepsila se podstatné
i ambulantni péce o postizenych diky riznych neziskovych organizaci a sdruzZeni.

Docilena aroveil nelze udrZovat a vylepsit bez vzidjemného predani informaci a bez
kontinualniho vzdé€lavani. Proto se sejdeme I€kafi, odborni pracovnici a stfedni zdravotni
personidl v§ech ucastnénych oborti na ro¢nich konferencich. Nyni uz po tfeti v Brné.

Ve dvou dnech, 9. a 10. listopadu 2006 chystime velmi zajimavy program pro vSechny
terapeutické skupiny a také pro vozickare. Sejdou se v Brné vSichni, co 1é¢1 tyto pacienty.
Jedine¢na moznost i pro Vis s nimi mluvit, nim predstavit VaSe nové nabidky, obnovit a po-
tvrdit tradi¢ni obchod a koneckonct s nami i ze spolecenské strany komunikovat. VSichni
vime, Ze organizace takové udalosti bez Vis, bez Vasi ucast jako sponzora nebo vystavova-
tel ani nejde. Proto Vis srde¢né zveme se této konferenci aktivné zacastnit. Pozvali jsme
vyznamné domadci a zahrani¢ni pfednasejici, ktefi ucast slibili:

® Dr. Gerhard Exner, primaf ze Spindlniho Centra Hamburg, Némecko (Neuroplasticity
and Neuroregeneration in spinal cord injury)

® prof. MUDr. Vladimir Benes st, Praha, (Sprdvnd definice je predpokladem sprdvného
vsudku)

® prof. MUDr. Petr Dobovy, Brno, Cellular and molecular programmes for renewal and
neuropathic pain following the nervous system injury

® prof. MUDr. Eva Sykova, Praha Kmenové buriky, nanotechnologie a biomateridly
v lécbé misniho poranéni

® Prof. Dr. H. Millesi, Videnl, A modern concept in plexus brachialis surgery

® Dr. R. Schmidhammer, Viden Intention triggered myofeedback therapy in neuro-reha-
bilitation after brachial plexus lesion
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Dr. Fadel Derry, Stoke Mandeville Botulotoxin- Therapy in spastic patiens

Dr. Antje Biittner, Herne, Némecko EEG triggered movement therapy

Dr. Karin Gstaltner, Klosterneuburg, Rakousko Lokomat Therapy

Dr. B. Brucker, Miami, FL, U.S.A. Biofeedback effect on electromyography responses in
patients with spinal cord injury

A samoziejmé ocekavame prispévky naSich ¢eskych odbornikt. Véfim, Ze tento pro-
gram pfitahuje vétsi pocet ucastniki, neZ jsme doposud méli. Pravé v tomto spociva nase
vyzva na Vas sejit se v Brné.

Prosim, podpofite nds. Pfijd'te do Brna.

Se srde¢nym pozdravem

prof. MUDr. Peter Wendsche, CSc.

prednosta Kliniky traumatologie LFMU se Spindlni jednotkou
v Urazové nemocnici v Brné

za Vybor

Paraplegiologického fora

V Brné, 20. 6. 2006

POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 12, 2005, & 3+4 247



ZPRAVY ¢ NEWS

KRATKA HISTORIE EDINBURGSKE KRALOVSKE

UNIVERSITY CHIRURGU

A BRIEF HISTORY OF THE ROYAL COLLEGE
OF SURGEONS OF EDINBURG

KALISKA R.

Kralovskda Universita edinburgskych
chirurgt se tési nepretrzité existenci jako
korporace od roku 1505. Opravnéné by
se mohla prohlaSovat za jednu z nejstar-
Sich chirurgickych korporaci na svété.
Edinburgsti holi¢i-chirurgové byli formal-
né zaclenéni jako méstsky Remeslny spo-
lek a toto uzndni existence je
zahrnuto v listiné ,The Seal of
cause“ nebo-li Listiné prav, kterd
byla udélena holi¢tim-chirurgtim
méstskou radou Edinburgu dne
1. Cervence 1505. Listina ,The
Seal of Cause“ je pozoruhodny
dokument. Je v ni jasné stanove-
na role zaclenéni holi¢a-chirurgt
jako Spolecenstvi zabyvajiciho se

fot

Od nejstarsich pocitka byla Universita
kontrolnim orginem usilujicim zejména
o stanoveni a udrZovani profesiondlnich
standardt. Dalsi Zivotné dulezitd povin-
nost spojend s holici-chirurgy byla v za-
jisténi toho, aby vSichni, kdo praktikovali
femeslo, uméli ¢ist a psat. Tento pozadavek
gramotnosti se objevil v tomto
Spolecenstvi jako v prvnim ze
vSech srovnatelnych profesio-
nélnich spolecenstvi.

Listina ,The Seal of Cause“
uznavala dileZitost fadné zna-
losti anatomie pro chirurgickou
praxi. Aby Spolecenstvi mohlo
udrzovat vysoky standard ana-
tomickych znalosti jejich c¢lend,

udrZzovinim a vyvojem nejvys- THE ROYAL bylo mu udéleno pravo obdr-
$ich standardt chirurgické praxe COLLECE of Zet jedno télo popraveného
a to zustava hlavnim zimérem - kriminalnika ro¢né pro ucely
velké Mezindrodni chirurgické SURGEOMNS anatomické pitvy. S ohledem
organizace Kralovské univer- EDINBURGH na velmi silné niaboZenské, kul-
sity, kterd se vyvinula z tohoto turni a spolecenské predsudky
Spolecenstvi. Listina ,The Seal ohledné pitvy lidského téla to
of Cause“ tomuto Spolecenstvi Feunded TEO5 bylo skute¢né mimofadné povo-

udélila rizna privilegia, vcetné
exkluzivniho prava jejich clent
k vykonu praxe v Edinburgu a okolnich kra-
jich, ale na oplitku za tato prava zavedla
jisté kriticky dulezité povinnosti a zavazky.

Fram Bese, healih

leni. Listina The Seal of Cause
byla potvrzena 13. fijna 1506
Kralovskou listinou vydanou skotskym kra-
lem Jakubem (James) IV, ktery byl prav-
dépodobné nejzajimavéjsi a nejpritazliveéjsi
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postavou celé Stuartovské dynastie. Dlouha
a stabilni vldda tohoto muZe rozmanitych
schopnosti byla pro Skotsko kratkym zla-
tym vékem. Kral Jakub byl zejména fasci-
novian medicinskou védou a mime jasné
diikazy, Ze byl nadSenym praktickym chi-
rurgem a zubafem.

Béhem 16. stoleti se Spolecenstvi
setkavalo v domé svého diakona, ale rov-
néZ dochazelo ke schiizkim na jednom
z ostrovu St. Giles’ Kirk. Z tohoto divodu
byl didkon obcas nazyvan ,Kirk Maister*.
Rané zdznamy Spolecenstvi jsou ponckud
utrzkovité, ale jména vétSiny z nejstarsich
drZziteld ufadu jsou zaznamenina v zdpi-
sech Méstské rady. Od roku 1581 dile jsou
zdznamy kompletni. Jednim z nejdualezitéj-
$ich meznika nejstarsi historie holi¢t-chi-
rurgt je Osvobozujici listina, kterd jim byla
udélena skotskou kralovnou Marii (Mary),
vnuckou Jakuba IV. 11. kvétna 1567. Tento
vyznamny dokument oficidlné osvobozo-
val ¢leny Spolecenstvi od povinnosti nosit
zbrané za ucelem obrany krilovstvi, ale
zaroven je zavazoval 1€¢it nemocné a rané-
né vojiky krilovniny armady. Jako takovy
je prvnim formalnim dokladem civilni role
armadnich 1ékait kdekoliv na svété.

Gilbert Primrose, ktery byl zvolen dia-
konem holic¢a-chirurgti celkem tfikrat,
byl jmenovan chirurgem skotského krale

Jakuba VI. a kdyz kril v roce 1603 nastoupil
na anglicky tran, Primrose se vydal s nim
na jih a stal se Vrchnim chirurgem Kkra-
lovské domdacnosti v Londyné. Vzhledem
k véhlasu a sile osobnosti Primroseho
se prestiz Spolecenstvi holi¢tu-chirurga
postupné zvySovala a roku 1583 byla for-
malné uznana Méstskou radou za pfed-
ni femeslné Spolecenstvi. Nékolik clent
Spolecenstvi ziskalo velké zkuSenosti ve
vojenské chirurgii ve sluzbé pro rtzné
evropské armady béhem tficetileté valky
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a mnoho dal$ich pozdéji slouZilo ve skotské
armadé ve ¢tyficatych letech 17. stoleti.

Do konce 16. stoleti se vyvinula odlis-
nost mezi holi¢i, ktefi pouze stfihali vlasy
a holili a holic¢i-chirurgy, ktefi rovnéz
praktikovali odbornéjsi femeslo jako bylo
pousténi Zilou a jiné zplsoby chirurgie.
Chirurgové sice postupné zanechali stfiha-
ni vlasti a holeni, ale vyvstaly casté spory
mezi dvéma odvétvimi Spolecenstvi ohled-
né opravnéného rozsahu jejich price.

Spolecenstvi chirurgli béhem prvnich
dvou stoleti existence pfijimalo za cleny
ty ucedniky, ktefi se 6 let vzdé€livali u mi-
stra chirurga, a ktefi prokdzali dostatec-
nou dovednost. Musel se zaplatit Statutirni
poplatek a Zadajici chirurg byl vyzvan, aby
vytvofil svoji navstivenku jako méstan hlav-
niho mésta Edinburgh. Nejdulezitéjsi pod-
minkou pfijeti vSak bylo sloZeni zkousky,
kterou vedli star$i ¢clenové Spolecenstvi.

V roce 1647 Spolecenstvi poprvé ziska-
lo stalé misto pro schuzky prondjmem
tfi mistnosti obytného domu v Dickson’s
Close. Pozdéji po slouceni s lékarniky se
Spolecenstvi usadilo na jejich pozemcich
v Curriehillu, prvni edinburgské lékarské
zahradé. Zde byly péstoviny vSechny druhy
medicinskych bylin, které umoznily chi-
rurgiim Iékarnikim Skolit své ucedniky
v rozpoznavani rostlin, jeZ v té dobé tvofily
zaklady Materie Medici.

Do konce 17. stoleti ziskal vzristajici
pocet Edinburgskych chirurgli formalni

akademické vzdélini v oboru mediciny
a ncéktefi lékafi zacali rovnéZ provozo-
vat chirurgii. Nejvyzna¢néjSim z nich byl
Archibald Pitcairne, ktery se stal profeso-
rem Leidenské university, kde bylo mezi
jeho studenty mnoho Skotu. V roce 1693 se
vratil do Edinburgu a v roce 1701 se pfipo-
jil ke Spolecenstvi holi¢l-chirurgt. Prijeti
Pitcairnea a dal$ich 1ékaiti do Spolecenstvi
hodné zvysilo jeho prestiZ a jasné stanovilo
chirurgii jako uznavany obor mediciny.

V roce 1695 byla Spolecenstvi udélena
nova listina kralem Williamem III. a krélov-
nou Marii, kterd potvrzovala soudni pra-
vomoci chirurgi-lékarnika ohledné praxe
chirurgie v Edinburgu a jihovychodnim
Skotsku. Listina rovnéz potvrzovala zodpo-
védnost Spolecenstvi za vyucovini anato-
mie a to ji podnitilo, aby Zadala od Méstské
rady vice tél pro pitvy. Ziadost byla schvi-
lena za podminky, Ze Spolecenstvi bude
zajiStovat anatomické ,divadlo“. Do roku
1697 byla dokoncena ,0ld Surgeons’s Hall*
na High School Yards a prvni vefejna pitva
se konala v roce 1703.

Fakulta mediciny na Edinburgské uni-
versité byla zalozena v roce 1726 diky
Johnovi Monro ktery byl didkonem Spo-
lecenstvi chirurga v letech 1712-1713.
Monrouv syn, Alexander Monro (Primus),
se stal profesorem anatomie na université
v roce 1719 a jeho ucitelskad genialita pfi-
tahla studenty z celych Britskych ostrovi
a dokonce i ze Severoamerickych kolonii.
Monro hril rovnéZ vyznamnou roli v zaloZe-
ni Edinburgské kralovské nemocnice. Diky
universitni fakult¢ mediciny a Kralovské

SIR JULES THORN

HISTORICAL MUSEUM
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nemocnici doslo k rychlému rozvoji sys-
tematického vyucovani mediciny v Edin-
burgu na fadnych védeckych zikladech.
Chirurgie v8ak trpéla nisledky pfetrvava-
jicich predsudku, kdy byla chdpdna spise
jako manudlni femeslo nez intelektudlni
disciplina. Formalni chirurgické vyucovini
se sklidalo pouze z nékolika lekci pfida-
nych k universitnimu kurzu anatomie. Tyto
chirurgické lekce byly vedeny dvéma uspé€s-
nymi profesory anatomie, Alexandrem
Monro (Secundus) a Alexanderem Monro
(Tertius), synem a vnukem Alexandera
Monro (Primus), ktefi byli 1ékafi bez jaké-
hokoliv chirurgického vycviku. To vyvo-
lavalo silny odpor Spolecenstvi chirurgt
a podnitilo nékteré jeho ¢leny k uplatnéni
jejich historického prava vyucovat chirur-
gii nezavisle v ramci mésta. Diky energii
a nadSeni téchto uciteld, spiSe nez odskod-
néni za nedostatky chirurgie v universitnim
kurzu mediciny, néktefi z nich, nejznamé;jsi
Benjamin Bell a bratfi John a Charles Bell
(se kterymi nebyl v pfibuzenském vztahu),
udélali mnoho pro povést Edinburgu jako
centra vyucovani chirurgie.

22. kvétna 1778 kral Jifi (George) IIL.
vydal novou listinu, podle niz byli chirur-
gové nové vedeni pod titulem ,Krilovska
Universita Chirurgli mésta Edinburgh®.
Dalsi listina, vydana krialovnou Viktorii
v roce 1851 dokoncila oddéleni University
od Méstské rady a zménila jeji titul na dnes
pouZivany.

Na pocitku 19. stoleti se stala ,Old
Surgeions’ Hall“ pro univerzitu nepostacu-
jici. William Henry Playfair, nejpfednéjsi
skotsky architekt té doby, byl vybran, aby
navrhl budovu, kde by byla mistnost pro
shromazdéni, muzeum, uc¢ebna a knihovna.
Origindlni pliany jsou uchovany v archivech
University a krasny ndbytek, ktery navrh-
nul, se uziva dodnes.

V roce 1884
byla po 33 letech
znovu  zavedena
Clenskd  zkous-
ka (Fellowship
Examination). Od
pocatku byla tato
zkouska UspéSna
a nibor kandidata
plynule vzrustal.
Znacny pocet znich
byl ze zdmofi a brzy
bylo mnoho ¢lent
University na seni-
orskych pozicich v Austrilii, Kanadé, na
Novém Zélandu, v Jihoafrické Republice,
Indii a ve vSech dal$ich cdstech tehdejsiho
Britského impéria.

V cervenci 1905 Universita oslavila

Naxs

rurgtim. Mezi nimi byl rovnéz Lord Lister,
vSeobecné uznivany jako ,Otec moder-
ni chirurgie®, ktery se stal ¢lenem v ro-
ce 1855 a byl jedinym clenem university,
ktery byl ocenén jejim cestnym clenstvim.
Rok 1955 byl pocitkem vydavani Casopisu
Kralovské university edinburgskych chi-
rurgu, ktery pod vedenim Sira Johna Bruce
rychle dosahl svétového uzndni. K prvni
schtzi university mimo Edinburgh doslo
v roce 1960. Od té doby se konala kazdy
rok. O nékolik let pozdéji vysoce postaveni
egyptsti ¢lenové pozvali Universitu k na-
vstévé Egypta a v roce 1976 doslo k prv-
ni celo-universitni schiizce mimo Britské
ostrovy, a to v Kahife a Alexandrii. Dalsi
zamorské schiize byly vedeny po celém
svéte. Jeji Velicenstvo krdlovna Elizabeth II
s potéSenim udé€lila Université jeji Sestou
Kralovskou listinu.
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Forma a obsah Clenské zkousky byly
postupné upraveny podle zmén chirurgic-
ké védy a praxe a v souladu s ménicimi se
modely chirurgické vyuky, aniz by doslo ke
sniZeni standard.

V poslednich padesati letech pocet kan-
diditt na Clenské zkousky neustile vzris-
ta. V roce 1999 bylo prozkouseno okolo
7 tisic kandidatd z velkého poctu zemi.
Je jasné, Ze diplom Spolecenstvi je cenén
po celém svété jako mezinirodné uzni-
vané kritérium fadné chirurgické vyuky.
Nartstajici pocet kandidatd z evropskych
zemi je toho dikazem. Od doby, kdy byla
prvni zkouska University mimo Edinburgh
vedena v Hong Kongu v roce 1965, byly
Clenské zkousky vedeny rovnéz v Singapu-
ru, Kuala Lumpuru, Kathmandu, Yangonu
(Rangoonu), Bombayi, Madrasu, Kuvajtu
a Riyadhu.

Dnes ma Universita pies 14.000 Clent,
z nichZ 6.000 Zije v UK, plnice pfedni ucel
University - udrzovini a rozvoj nejvyssich
standardt chirurgické praxe a vyuky.

Béhem poslednich 25 let se Univerzita
zapojila do poskytovani chirurgické vyuky
a rozvoje chirurgického vyzkumu.

Dnes Universita organizuje vyukové
kurzy, seminafe chirurgickych dovednosti,
snazi se vyvinout vyzkum v klinické chirur-
gii orientovany na pacienty a fidi védecké
schtize doma i v zdmofi. Vyvinula SELECT,
program vyuky na dilku pro poslucha-
c¢e zaklada chirurgie. Soucasné zaloZeni
Fakulty medicinské informatiky nepochyb-
né usnadni ndslednou rychlou expanzi jeho
vyukové role.

S blizicim se pétistym vyrocim v roce
2005 se mlze Universita tésit z faktu, Ze
mimo stanovovani standard(i ocenénim
svymi diplomy nyni rovnéz usiluje o posky-
tovani vyukovych prostiedkd, jejichzZ pomo-
ci mohou byt tyto standardy dosahovany

a udrzovany. Na oslavu tohoto pétisetleté-
ho vyroci piSe Dr. Helen Dingwall novou
Historii University. Bude zaznamem toho,
jak se mistni femeslny spolek v hlavnim
mésté malého chudého niroda na okraji
Evropy vyvinul béhem 500 let na velkou
mezindrodni organizaci v€hlasné reputace
s véhlasem a vlivem, ktery pfesahuje vSech-
ny politické, ideologické a etnické bariéry.
Bude to zdznam vyznacné sluzby
Lidstvu, na kterou mohou byt vSichni
vyzkumnici University opravnéné hrdi.

The Royal College of Surgeons of Edinburg

Nicolson Street,

Edinburgh, EH8 9DW

e-mail: library@rcsed.ac.uk,
museum@rcsed.ac.uk

Pieklad Radka Kaliska
Adresa:
PMV 617, HolySov, 345 62
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ZPRAVY ¢ NEWS

RECENZE
REVIEWS
FREYSCHMIDT J.

HANDBUCH DIAGNOSTISCHE RADIOLOGIE.
STABLER A.: MUSKULOSKELETALES SYSTEM 1-3.

Berlin, Springer, 2005

I: 487 s., 1058 obr./II: 418 s., 952 obr./III: 495 s., 941 obr.

Handbuch diagnostische Radiologie.
Stibler A.: Muskuloskeletales System
1-3. (Prirucka diagnostické radiologie;
A.Stdbler, kostné-svalovy systém 1-3).
Berlin, Springer, 2005. I: str. 487, obr. 1058;
IL: str. 418, obr. 952; III: str. 495, obr. 941.
Cena: EUR 199,- (za kazdy dil)

Po delsi dobé se radiodiagnostici stie-
doevropského prostoru - a spolu s nimi
zainteresovani odbornici jinych klinickych
oborlt - dockavajici kompletizace vyda-
ni nové souborné radiodiagnostické pri-
rucky pod taktovkou prof. Freyschmidta
(Bremen) a s konkrétnim edi¢nim vede-
nim prof. Stiblera (Miinchen). Celé dilo,
dotykajici se soucasného stavu zobrazova-
ci diagnostiky na skutec¢né ,vysi doby“ je
oroponoviano na 11 svazkil, z nichZ vysly
uz vSechny, kromé zivérecnych dvou,
které se netykaji zdjmu ctendftd naseho
casopisu. Zijem naopak vyvolava skutec-
nost, Ze se béhem jediného roku podafi-
lo pofadatelim vydat vyviZzené pojednini
o radiodiagnostice pohybového tustroji, ve
sttedoformatovych svazcich, o celkovém
rozsahu 1400 stran, s dhrnem takika 3000
obrazi, za cenu na evropském kniZznim

trhu vice nez pfijatelnou. Prvni dil je véno-
vian prevazné vySetfovacim technikdm
a to v¢etné kostni scintigrafie predevsim
celé oblasti traumatologie kosti, kloubl,
svali a mékkotkanovych slozek, se speci-
alni subkapitolou o rozsahu cca 60 stran,
vénovanou traumatologii détského véku.
Ucebnice je obecné zvlisté cennd, Ze pfed-
stavuje uceleny soubor nejmodernéjsich
vySetfovacich postuptl, véetné jiz osvédce-
né scintigrafie, pfedevsim vSak stale vice
se prosazujici MRT a ultrazvuku; vSe je
doproviazeno fadou tabeldrnich souhrni,
reprodukci, vynikajici tiskové kvality. Tento
dil signalizoval jiz pocitkem roku to, co
bylo dodrZeno i v dalSich dvou: podani
latky vyvazené, s pfihlédnutim k praktické
potfebé obor, jejichz se dotykd bezpro-
sttedné - predevsim tedy radiodiagnosti-
ky, s uspornou a vécnou dikci a bohatosti
obrazové dokumentace doplnéné i pocet-
nymi vysvétlujicimi schématy perokreseb.
Ve II. dile jsou hlavnimi niméty procesy
zanétlivé, m. Paget a kostni i kloubni nado-
ry, ¢lenéné podle klasifikace WHO (tedy
prevazné s prihlédnutim k histologické
skladbé). V tomto rdmci jsou pojedniny
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také niddoriim podobna onemocnéni pohy-
bového tustroji. V dile III. najdeme pestry
soubor ostatnich kapitol a subkapitol osteo-
logické radiologie: pfedev$im objemnou
a moderné€ koncipovanou kapitolu systé-
movych (zvl. geneticky vazanych) onemoc-
néni, onemocnéni metabolicky podminéna,
reaktivni a stresové zmény, kostni nekrozy,
onemocnéni krvetvornych organu, revma-
toidni artritidu a juvenilni zan¢tlivé afekce,
krystalické artropatie, hormonalné€ vazané
afekce, degenerativni onemocnéni perifer-
nich kloubt i zvlasté vyzvednutd pitefni,
neuropaticky podminénd onemocnéni
a uzite¢nou kapitolu o soucasném stavu
umélych kloubnich ndhrad. Onemocnénim
mékkych tkini (neuromuskulirnim, nado-
rovym a zanétlivym) je vénovina zivérec-
na kapitola svazku a tim i celého, osteolo-
gicky zaméfeného souboru. Kazdy oddil
a samostatnéjsi kapitola v ném je prova-
zen(a) seznamem pisemnictvi, predevsim
moderniho, se zdiraznénim celnych obo-
rovych monografii - véetné nékterych kla-
sickych. Je pochopitelné, Ze pisemnictvi,
které je v dnesSni dobé nejen nepiehled-
né, ale hore¢né se s novymi vySetfovacimi
postupy rozvijejici, nebylo mozno véno-
vat mnoho prostoru, na ukor vykladového
textu. Prof. Stibler a fada spolupracovniki
na osteologickém oddile ,Handbuchu®, jez
takto vyfiat z kontextu s ostatnimi, pfedsta-
vuje ucelenou pfirucku osteologické radio-
diagnostiky, dokdzali pfinést podlozeny
materidl, zpracovany v klasické a pritom
zmodernizované koncepci a doloZeny pre-
dev§$im bohatym materidlem ilustra¢nim.
Podafilo se skloubit informace vykladové,
obrazové i literarni odkazy do uceleného
souboru stfedniho rozsahu (v porovnini
se zndmou mnohadilnou uc¢ebnici Skolnica
a Niwayamy, ktera bude solidni oporou nej-
mén¢€ jedné generaci radiologt a klinickych

zajmovych oboru, se zaméfenim na jejich
denni praktickou potfebu. Freyschmidtovi,
vysoce aktivnimu odbornikovi pfedevsim
na poli osteologie a uznavanému clenovi
International Skeletal Society, se podafrilo
preklenout mezeru mezi poslednim vyda-
nim znimé obsiahlé monografie Schinzovy,
od néhoz uplyne né€kolik desetileti; v me-
zidobi sim vydal strucnéjsi jednosvaz-
kovou kostni radiodiagnostiku a dalsi
monografii o kostnich nadorech, tviir¢im
zpusobem se podilel na novém zpracovini
jedné ze zakladnich ,bibli“ oboru, mono-
grafie Kohker-Zimmerovy ,Grenzen des
Normailem und Anfinge des Pathologischen
im Rontgenbilde se Skeletts“ a dalsi publi-
kacni pociny. Autor se zda takika neinavny
a kazdé jeho dilo je uzite¢nym piinosem.
Publikace tohoto souboru, ktera v mimo-
kostnich oddilech ndrokuje vice let price,
je dokladem jeho tvirc¢i Cinnosti a zdsluh
o radiologii, které se vénuje celou dusi. Po
této stru¢né charakteristice recenzovanych
kostnich svazkdl snad neni viibec tfeba
doporudit jejich obstarani kazdému, kdo se
hloubéji tomuto pracovnimu sméru (pied-
stavujicimu v praxi takika tfetinu radio-
diagnostiky dennich sluzeb) vénuje. Oceni
kvalitu pojedndni, dokumentace i tisku
osvédceného nakladatelstvi.

professor MUDr. Jaromir Kolar, DSc
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ZPRAVY ¢ NEWS

ZIVOTNI JUBILEA
ANNIVERSARIES

Proresor MUDR. PHDR.EuceN STROUHAL, DRrSc,
zakladajici ¢len paleopatologické asociace — pétasedmdesatilety

Eugen Strouhal se narodil v Praze 24. led-
na 1931, promoval na LF UK v roce 1956 a na
g K FF UK v roce 1959. Jako kandidatskou praci
; L obhajoval téma , Antropologické problémy
skupiny X v Nubii“ na Komenského uni-
verzit€¢ v Bratislavé. Dalsi jeho akademicky
postup byl zmrazen z politickych dtvodi. Po
sametové revoluci mohl obhdjit DrSc v roce
1991 na Karlové univerzité a knihou“ Wadi
Qitna and Kalabsha South“ na WarSavské
univerzité( 1991, Dr. habil.) Habilitoval sou-
borem clanki z paleopatologie v roce 1992
a v roce 1995 byl jmenovan profesorem his-
torie 1ékafstvi na Karlové univerzité.

Eugen Strouhal v roce 1957-1960 praco-
val jako asistent Ustavu lékai'ské Biologie LF
UK v Plzni, v letech 1961-1968 jako védecky
pracovnik Ceskoslovenského egyptologické-
ho ustavu KU v Praze. Od roku 1969 do
1992 zastaval funkci vedouciho oddéleni
prehistorie a starovéku v Naprstkové muzeu.
Od roku 1990 pracoval simultanné v Ustavu historie 1ékaistvi KU jako jeho vedouci (1992~
1999) a pozdéji jako védecky pracovnik.

Jako dachodce pracoval od 1. 1. 1999 do 30. 6. 2004 na polovi¢ni tvazek na svém pra-
covisti (pfejmenovanym na Ustav dé&jin lékaistvi a cizich jazykt 1. LF UK). Dile pokracoval
v dosavadni pedagogické ¢innosti svym podilem v ,Uvodu do studia 1ékafstvi“ a ,Pfehledu
déjin 1ékarstvi“. Kazdoroc¢né konal pfednasky vlastniho kurzu ,Ziklady paleopatologie“ pro
mediky i posluchace antropologie Pfirodovédecké fakulty UK. TentyZ kurs vyucuje dodnes
v anglictiné pro studenty anglické paralelky 1. LF UK. Od roku 2005 pfednasi pouze anglic-
kou verzi a pokracuje v prednaskich pro oba ro¢niky Univerzity 3. véku 1.LF UK.
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Na Zipadoceské univerzité se podilel na vyuce fyzické antropologie (pfednasky a prak-
tickd cviceni) a ddle pfednasel vlastni kurs ,Antropologické aspekty staroegyptské civiliza-
ce“ do roku 2002.

V oboru paleopatologie pokracoval pfedevsim ve zpracovini a publikovani novych pfi-
padt nadort, mj. prvniho ndlezu metastdz karcinomu z Gzemi Slovenska a nilezu benigni-
ho neurilemmomu ze starého Egypta, jehoz diagn6zu bylo mozno - v paleopatologii poprvé
- stanovit jednoznac¢né nejen morfologicky, ale i histologicky a histochemicky.

Publikoval okolo 330 védeckych ¢lankt a kapitol v monografiich, okolo 200 populir-
nich védeckych ¢lanki, 250 védeckych zprav. Nejispéinéjsi se stala jeho kniha , Zivot
starych Egyptani“, kterd dosdhla 17 vydani v 8 jazycich v roce 1989-1997 a byla ocenéna ,,
Knihou roku“ na Oklahomské univerzité.

Dile zpracoval heslo ,deformity“ pro Oxfordskou encyklopedii starého Egypta, nemoce
aléceni ve Starém Egypté, trauma kréni patefe, popsané ve Smithové chirurgickém papyru,
a doklady vyskytu lepry v Ceském kralovstvi.

Ve spolupraci s Ladislavou Hordackovou a Lenkou Vargovou napsal prvni ¢eskou mono-
grafii o novém oboru, ktery spoluzalozil v inoru 1973 v americkém Detroitu, ,Ziklady pale-
opatologie“. Vysla v monografické fadé Panordma biologické a sociokulturni antropologie
v edici Scientia nadace Universitas Masarykiana v Brné 2004.

Prof. E. Strouhal se svym pfitelem MUDr. B. Nepustilem na rodinné oslavé.
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V oboru historie mediciny a pfibuznych obora se zabyval zahdjenim samostatnych
&s. archeologickych vyzkumu v Egypté v roce 1961 a Cs-egyptskymi expedicemi do
Nubie v letech 1965 a 1967. Z vyznamnych osobnosti pojednal o Ceiiku Strouhalovi,
T.G.Masarykovi, Lubosi Vyhnankovi a Milanu Dokladalovi.

V oboru antropologie Starého Egypta lezelo téZisko priace na identifikaci historickych
osobnosti - kral DZosera, DZedkare Isesiho, Menkaurea a Neferra, dile knéze Iufay
a Clenu jeho rodiny, fady velmozi z doby krile Tetiho (Nikauisesi, Merinebti, Hefi, Iries,
Sepsipuptah) a nilezi princezen a dalsich osob z mastab 5. dynastie v Abusiru. Vénoval se
i studiu mumie neznimé krilovny z pyramidy 5. dynastie v Abusiru a egyptské mumifiko-
vané hlavy nalezené nedivno na Slovensku. Zpracoval antropologické nalezy z némeckych
vyzkumu v Dahs$udru a LiStu, mezi nimi dvou krdloven 12. dynastie.

Vedle toho prisp€l svymi kapitolami do tfi mezinarodnich monografii o hromadnych
nélezech kosternich pozustatka z hrobu vysokych ufedniktt Nové fise - Ramoseho, Chaje
a Pabese, Maji a Merejety a Paje z anglo-nizozemskych vykopti v Sakkare. Jiné kapitoly
napsal pro tfi monografie z ceskych vyzkumu v Abusiru.

Pokracoval také v psani zprav z védeckého Zivota, kongresovych abstrakt, recenzi a po-
puliarné védeckych clankua.

Nadile se zucastnoval védeckych kongresti a sympozii u nds i v zahrani¢i (Egypt,
Portugalsko, Némecko, 2 x Anglie, 2 x Itilie, 2 x Francie) a pfipravil pro kazdy z nich
abstrakt. Konal i pfednasky pro prazskou i mimoprazskou odbornou i laickou vefejnost
a poskytl fadu interview pro tisk a rozhlas.

V roce 2005 zacal psat popularni kniZku o historii a paleopatologii nadort, zvlasté
zhoubnych.

Uskutecnil 29 cest do Egypta. V letech 2000-2 spolupracoval na vyzkumech expedice
Muzea a Univerzity v Leidenu (Nizozemi) v Sakkire, v letech 2001-2 na vySetfovani histo-
rickych osobnosti z vykoptl australské expedice v Sakkare, v letech 2000-2 na expedicich
Ceského egyptologického tstavu v Abusiru. V roce 2002 podnikl studijni cestu do muzei
New Yorku a do archeologickych lokalit v Mexiku, v roce 2005 do Maroka.

Clenstvi v redakéni radé ,Internat. J. of Osteoarchaeology“ ukoncil k roku 1999.
Pokracuje jeho clenstvi v redakéni radé v Brné vydavaného mezindrodniho casopisu
L~Anthropologie“.

V letech 1999 az 2003 byl ¢lenem Védecké rady Pedagogické fakulty Univerzity
Palackého v Olomouci. Od roku 1999 podnes je clenem védecké rady Fakulty humanit-
nich studii (nyni Fakulty Filozofické) Zipadoceské univerzity v Plzni. Od roku 1999 pod-
nes je ¢lenem oborové rady egyptologie na Filozofické fakulté a oboru antropologie na
Prirodovédecké fakulté UK v Praze. Na 1. LF UK a Pedagogické fakulté PU byl pfedsedou
nebo ¢lenem nékolika habilita¢nich a jmenovacich komisi.

V roce 2000 byl zvolen - jiZz po sedmé - ¢lenem rady Evropské antropologické asociace
na obdobi 2001-2.

V roce 1999 byl na navrh 1. LF UK kolegiem rektora a védeckou radou UK nominovan
na mezindrodni Balzanovu cenu. V roce 2001 obdrzel stiibrnou pamétni medaili Lékafské
fakulty v Hradci Kralové a medaili Bernarda Bolzana za dlouholetou ¢innost ve Spole¢nosti
pro dé&jiny véd a techniky v Praze. Jeji plzefiskd pobocka mu udélila ¢estné Clenstvi (1996).
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V roce 2005 byl jmenovan na nivrh 1. LF rektorem UK Ing. Ivanem Wilhelmem, CSc.
profesorem-emeritem Karlovy Univerzity v Praze.

V roce 2006 bylo nasemu milému kolegovi a priteli udéleno Cestné ¢lenstvi Spole¢nosti
pro pojivové tkané CLS JEP a pfi pfileZitosti The 7t Prague-Syndey-Lublin Symposia v Lé-
kafském domé, které se kona 11. 10. 2006, je nominovan vyborem Spolec¢nosti CLS JEP na
drzitele medaile za zdsluhy o rozvoj védy.

U Prof. Strouhala neni mozno se divat na biologicky v€k, jeho védecka aktivita, jak jsme
se pokusili ukdzat, se zndsobuje. Pfejeme mu to hlavni, zdravi. Ve ostatni si naplanuje sim.

Za vybor Spolecnosti pro pojivové tkané CLS JEP a redakéni radu ¢asopisu Pohybové
astroji

Doc. MUDr. Vaclav Smrcka, CSc.
a
Doc. MUDr. Ivo Marik, CSc.
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SMERNICE AUTORUM e INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

TEMATIKA PRISPEVKU

K uvefejnéni v casopise Pohybové
astroji se prijimaji rukopisy praci z oblas-
ti pohybového ustroji clovéka, které se
tykaji predevsim funkce, fyziologického
i patologického stavu kosterniho a svalo-
vého systému na vSech urovnich pozni-
ni, diagnostickych metod, ortopedickych
a traumatologickych problémt, pfislusné
rehabilitace a lécebné i preventivni péce.
Predmétem zdjmu jsou tymové price z obo-
ru détské ortopedie a osteologie, dile pro-
blémy z oboru biomechaniky, patobiome-
chaniky a bioreologie. Casopis md zidjem
otiskovat ¢lanky kvalitni, vysoké odborné
arovné, které ptinaseji néco nového a jsou
zajimavé z hlediska aplikaci a nebyly dosud
nikde uvefrejnény s vyjimkou ve zkracené
formé.

Redakce pfijimd pavodni price a ka-
suistiky, souborné clinky, které informuji
o soucasném stavu v pfislusnych oblastech
souvisicich s pohybovym dstrojim a abstrak-
ty prispévki z nirodnich a mezinirodnich
konferenci, vénovanych hlavné pohybo-
vému ustroji. Pavodni priace a kasuistiky
doporucuje publikovat v anglickém jazyce.
Rukopisy jsou posuzoviny dvéma (nékdy
i tfemi) oponenty redakcni rady.

Pfispévky, uvefejnované v casopise,
jsou excerpovany v periodickych prehle-
dech EMBASE/Excerpta Medica, vydava-
nych nakladatelstvim Elsevier. Pfi vybéru
pfispévka k uverejnéni divime prednost
rukopistiim, zpracovanym podle jednot-
nych pozadavki pro rukopisy, zasilané
do biomechanickych casopist - Uniform
Requirements Submitted to Biomedical
Journals (Vancouver Declaration, Brit. med.
J., 1988, 296, pp. 401-405).

UPRAVA RUKOPISU

Rukopis se piSe v textovém editoru ve
formatu doc, rtf. Na pfilozeném vytisku
vyznacte zafazeni obrazku a tabulek do
textu.

Na titulni strané uvedte ndzev ¢lanku
pod nim jméno autora, pfipadné autorq,
ufedni ndzev jejich pracovisté a konecné
adresu prvniho autora. U ¢eskych rukopist
uvadéjte ndzev Clinku a pracovisté také
v angli¢tiné. Na dalsi strané uvedte strucny
souhrn (do 100 slov), ktery ma informovat
o cilech, metodich, vysledcich a zavérech
prace, doplnény prekladem do anglictiny.
Za nim pfipojte nejvyse Sest klicovych slov
v Cestiné resp. anglicting.

Vlastni text je u ptivodnich praci obvyk-
le rozdélen na uvod, material a metodiku,
vysledky, diskusi, zavér a pfipadné podé-
kovani. Souborné referity, diskuse, zpra-
vy z konferenci apod. jsou bez souhrnu
a jejich clenéni je dino charakterem sdé-
leni. Pfed zacitky jednotlivych odstavct
vynechivejte pét volnych mezer. Jednotlivé
odstavce by mély mit alespon Ctyfi strojové
fadky. Slova, kterd maji byt vytiSténa prolo-
Zené podtrhnéte preruSovanou ¢arou nebo
uvadéjte v prolozené upravé.

TABULKY A OBRAZKY

Tabulky predklddejte kazdou na zvlast-
nim listé s pfislusnym oznacenim nahofe.
Obrazky kreslete ¢ernou tusi (fixem) na
pauzovaci papir. Fotografie musi byt profe-
siondlni kvality. Vyobrazeni se ¢isluji v po-
fadi, v jakém jdou za sebou v ndsledujim
v textu. Na levé strané rukopisu vyznacujte
jejich pfedpoklidané umisténi v tiSténém
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textu. Na zadni strané dole uvedte cislo,
jméno autora a jasné oznaceni, kde bude
horni a dolni ¢ast obrazku. Texty k obraz-
kiim se pisi na zvlastni list. U ¢eskych ruko-
pist uvadéjte texty k obrazktm i v anglicti-
né. Vitanou pomoci jsou obrazky kvalitné
naskenované (rozliSeni 300 dpi) a uloZené
jako typ TIFF File (*.tif) nebo JPEG Bitmap
File (*.jpg) na CD-R, ktery bude vracen
autorovi, tabulky, grafy ulozené ve forma-
tech Microsoft Excell (* xIs) nebo jako vek-
torové obrazky ve formatech (*.eps, *.cdr,
pfip. Autocadové *.dwg nebo *.dxf).

LITERATURA

Seznam odkazi na literaturu se pfi-
poji v abecednim porfadi na konci textu.
Odvolani na literaturu uvadéjte ve vlastnim
textu pfislusnymi Cisly v zavorkich Q.

V seznamu citované literatury uva-
déjte udaje o knihich v poradi: pfijmeni
a inicidly prvnich tfi autort s pfipadnym
dodatkem ,et al.“, ndzev knihy, poradi vyda-
ni, misto vyddni, nakladatel, rok vydani,
pocet stran: Frost H. M.: The Laws of Bone
Structure. 4 ed. Springfield: C.C.Thomas,
1964, 167 s.

Casopiseckou literaturu uvidéjte timto
zptisobem: pfijmeni a inicidly prvnich tii
autort (u vice autortl piSte za jménem tfe-
tiho autora et al.), nazev ¢lanku, nazev ¢aso-
pisu nebo jeho uznivani zkratka, rocnik,
rok vydani, ¢islo, strany: Sobotka Z., Mafik
I.: Remodelation and Regeneration of Bone
Tissue at some Bone Dysplasias. Pohybové
astroji, 2, 1995, €. 1, s. 15-24.

Prispévky ve sbornicich (v knize) se
uvadéji v pofadi: pfijmeni a inicidly prv-
nich tfi autort, nazev ¢lanku, editor, nazev
sborniku, dil, misto, nakladatelstvi a rok
vydani, strany ve sborniku (knize): Mafik I.,

Kuklik M., Brtizek J.: Evaluation of growth
and development in bone dysplasias. In:
Hajni§ K.: ed. Growth and Ontogenetic
Development in Man. Prague: Charles
University, 1986, s. 391-403.

KOREKTURY

Redakce povazuje dodany rukopis za
konecné znéni prace. VEtsi zmény pii korek-
turdch nejsou pfipustné. Prosime abyste
peclivé zkontrolovali text, tabulky a legen-
dy k obriazkiim. Pro zkrdceni publikacni
lhity tiskdrny je moZno pripojit prohldseni,
Ze autor netrva na autorské korektufe.

ADRESA PRO ZASILANI
PRISPEVKU

Rukopisy zasilejte na adresu:

Doc. MUDr. Ivo Marik, Csc.
Ambulatni centrum pro vady
pohybového aparitu

Olsanska 7, 130 00 Praha 3

Tel./fax: (+420) 222 582 214
e-mail: ambul_centrum@volny.cz

Jeden vytisk ¢asopisu Pohybové ustroji
bude zaslan bezplatné prvnimu autorovi
pfispévku. Dalsi Casopisy je mozno objed-
nat u vydavatele.

Adresa:

Ambulantni centrum pro vady
pohybového aparitu

Olsanska 7, 130 00 Praha 3

Tel./fax: (+420) 222 582 214
e-mail: ambul_centrum@volny.cz
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SUBJECT MATTER
OF CONTRIBUTIONS

The journal Locomotor System will pub-
lish the papers from the field of locomotor
apparatus of man which are above all con-
cerned with the function, physiological
and pathological state of the skeletal and
muscular system on all levels of knowledge,
diagnostical methods, orthopaedic and
traumatological problems, rehabilitation as
well as the medical treatment and preven-
tive care of skeletal diseases. The object
of interest are interdisciplinary papers of
paediatric orthopaedics and osteology,
further object of interest are problems
of biomechanics, pathobiomechanics and
biorheology. The journal will accept the
original papers of high professional level
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odbornymi, vyrobnimi a farmaceutickymi spole¢nostmi.

Védecké poznini a aplikace nejnovéjsich poznatkii v klinické praxi nabyly v poslednich letech
nebyvalého zrychleni, a to nejenom v zahranici, ale i u nas. Tato skute¢nost bezprostfedné souvisi
s kvalitativnim rozvojem poznani i v nebiologickych védach a v modernich inZenyrskych pfistu-
pech. Stile vice se prokazuje, Ze vSe se vSim souvisi - neni nihodou, Ze nové poznatky a objevy
vznikaji na rozhrani obort a riznych védnich disciplin. Lidskd spole¢nost v poslednich deseti-
letich dosahla nové civiliza¢ni kvality - ve védé a v jejich aplikacich zcela jisté, avSak v moralce
a etice ne tak prilis. Biomedicina je v soucasné dobé rozsahlou interdisciplinarni védou, ktera
bez kooperace s jinymi védnimi obory by byla odsouzena ke stagnaci. Proto cilem SPT je nejenom
integrovat odborniky v biomedicing, ale i v technickych sférach.

Prioritni snahou SPT je presentovat odborné verejnosti a specialistim v klinické praxi nejnovéjsi
poznatky v oblasti pojivovych tkani. SPT je i spolecenskou organizaci klinickych pracovnik,
védcu, pedagog, ktera si klade za cil spolecensky sbliZit nejenom pracovniky v aktivni sluzbé¢,
ale i kolegyné a kolegy v diichodovém véku a v neposledni fadé i studenty a mladé doktorandy
z vysokych $kol, universit a akademickych ustavii.

SPT bude organizovat béhem kazdého roku alespon dvé€ odborna a spolecenska setkani, kde
vedle odbornych pfinost bude kladen dtiraz také na spolecenské - pritelské diskuse vSech vis,
ktefi nechtéji stagnovat, a ktefi nechtéji premyslet o novych poznatcich izolované a osamocen¢.

Pro uhrazeni nejzikladnéjSich ndklad(i na korespondenci se ¢leny spolecnosti, jejich informo-
vanost a poradani odbornych kolokvii, symposii a spolecenskych odbornych setkini byl stano-
ven ro¢ni ¢lensky prispévek pro aktivni kolegyné a kolegy 200 K¢ a pro studenty a du-
chodce 100 K¢.

SPT vydava Casopis Pohybouvé tistroji - pokroky ve vyzkumu, diagnostice a terapii, do kterého se i vy
muzete aktivné zapojit odbornymi ¢lanky, vasimi zkuSenostmi a slune¢nou pohodou. Piedplatné
casopisu zstiva 240 K¢ ro¢né, pro zahrani¢ni odbératele 12 Euro.

Mili kolegové, nestijte (pro katastrofilni nedostatek casu) opodal a pfipojte se k Ceské inteli-
genci - v oblasti pojivovych tkani, ke které i Vy zcela jisté patfite. V nasi krasné ceské zemi je
tfeba, aby prameny poznani byly stile zivé a permanentné udrzované. Poslani kazdého z nds neni
nahodné. Jsme velice zavazani naSim predkam, ktefi rozvijeli kvalitu odbornosti v nasi zemi.
Nepfripustme tutlum védy u nds. Nenechme se zmanipulovat programovanou lhostejnosti, vyris-
tajici z neodbornosti, zavisti a z patologického prosazovani ekonomicko-mocenskych zijmi.

Tésime se na Vis a na VaSe zkuSenosti - pfijdte mezi nas!

Za vybor spolecnosti:

Doc. MUDr. Ivo Mafik, CSc. - pfedseda

Prof. Ing. Miroslav Petrtyl, DrSc. - mistopfedseda
Prof. MUDr. Josef Hyanek, DrSc. - mistopfedseda
Ing. Hana Hulejova - jednatel

As. MUDr. Miloslav Kuklik, CSc. - pokladnik




Fig. 1. X-ray of the right foot at the age Fig. 2. X-ray of the right hip, 28 years. The lower por-

of 28 years - hypoplastic/dysplastic 3¢ tion of the ilia is short and broad. Marked narrowing

and 4™ metatarsals. of all joint spaces. Flattened, slightly irregular femoral
head.

Na rtg. snimcich je demonstrovana nova nosologicka jednotka nazvani Ceska kostni
dysplazie s charakteristickym RTG nalezem (viz obr. 1-4): hypoplazie nékolika metatarzq,
platyspondylie s obdélnikovitym tvarem patefniho kandlu lumbadlni pdtefe a progresivni
zuzovani kloubnich $térbin (pfedcasné vznikajici osteoartr6za).



Fig. 3. X-ray of thoracic spine - lateral projection,
30 years. Flattened thoracic vertebral bodies with
irregular vertebral plates.

Fig. 4. X-ray of lumbar spine - AP projection,
30 years. Rectangular lumbar spine canal.
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401 13 Usti nad Labem, Soci4lni péte ¢. 3316/12A
tel.: 472 775 741, 477 114 466, fax: 472 771 857

Vyroba a aplikace individuédlné zhotovovanych

ortopedickych pomiicek

e protézy dolnich a hornich konéetin

e ortézy dolnich a hornich konéetin

® ortézy trupové

e mékké bandaze

e ortopedicka obuv a ortopedické vlozky

Zdravotni prodejna nabizi:




Komplexni ortopedicko \g
prﬂtﬂtiﬂké péEE. Vice informaci na
Konzultacéni a poradenska www.too.cz
cinnost pro zdravotnicka
zarizeni i pacienty.
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U Parku 2, 702 00 Oslrava

tel.: 556G 133 258, 586 139 2895, 5596 138 287
e-mall: cstravaiioo.cz

PFROVOZOVNA QLOMOUC
MoEnerova 1, 778 00 Olomouc
tel.: 585 414 776, 585 414 823

e-mall: clomouci@ioo.cz

TECHNICKA ORTOPEDIE OSTRAVA - PROTEOR spol. s r.o.



