Biomineralizacja

I Krakowskie Sympozjum Szkoleniowe — OSTEOPOROZA
Krakéw 19.09.1994

Streszczenia:

druk organizatorzy sympozjum — 0ddziat Krakowski Polskiej
Fundacji Osteoporozy i Sekcja Osteoartrologii PTL.

Materiaty kongresowe; s7-9.

BIOMINERALIZACJA

Tadeusz Cichocki

Zaktad Histologii Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego, Krakow, ul. Kopernika 7

Biomineralizacja to odktadanie sie zwigzkdéw nieorganicznych,
zazwyczaj w postaci krysztatéw, w prawiditowych, wzglednie
zmienionych patologicznie tkankach wustroju. Jako proces
fizjologiczny zachodzi ona w tkankach podporowych: tkankach
zeba, degenerujgcej chrzastce 1 interesujgcej nas w tym
wyktadzie kosci.

Co zdumiewajagce krysztaty mimo ,prymitywizmu” budowy,
podlegajg precyzyjnemu odtwarzaniu w przebiegu ewolucji, a ich
charakter 1 lokalizacja sg wiernie przekazywane w procesie
dziedziczenia. Jest wiec oczywiste, ze proces powstawania
krysztatéw, musi podlegal¢ nie tylko prostym prawom fizycznym,
ale dodatkowo ztozonym mechanizmom regulacji biologicznej.
Zalezy to z jednej strony od czynnikdéw genetycznych, z drugiej
za$ od homeostazy ustroju i jest regulowane dziataniem
hormonéw, licznych lokalnych mediatordow a takze przez czynniki
fizyczne. W zywych organizmach wystepuje kilkadziesigt odmian
mineratdéw, natomiast u kregowcow (jesli poming¢ otolity ucha
wewnetrznego 1 krysztaty zwigzane z biatkami magazynujgcymi
zelazo), wystepujg gtéwnie ztogi mineralne o typie fosforandw
wapniowych: hydroksyapatyty oraz ich fazy prekursorowe, czesto
amorficzne wzglednie krystaliczne (np. fosforan
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osmiowapniowy). Fosforany wapnia mogg dodatkowo zawierad inne
kationy zwigzane w rozny sposéb (np. Mg, Sr, Zn) oraz aniony
(np. weglanowy, fluorkowy).

Istota miedzykomdérkowa tkanki kostnej ma szczegélng budowe,
przypominajgca zbrojony beton. Jej komponenta organiczna to
wchodzgce w skt*ad blaszek kostnych (tworzgcych i nie
tworzacych osteony) cienkie, u*ozone w sposdéb regularny i
zwarty wtdkna zbudowane z kolagenu typu I. Nadajg one tkance
wytrzymatosé¢ na rozerwanie, natomiast krysztaty
hydroksyapatytowe, zajmujgce podobny obszar (na mase ok. 65%)
nadaja kosci wytrzymatos¢ na sSciskanie. Krysztaty kosci majg
podobng, nieznaczng wielkos$¢ (pordwnywalng z rozmiarami drobin
biatkowych), co stwarza ogromng powierzchnie wymiany jondw i
umozliwia proces o podstawowym znaczeniu — statg przebudowe
kosci; w innych tkankach krysztaty rosng nawet do wielkosSci
milimetrowych. W kosci zbitej ok. 15% objetosci zajmuja
naczynia i komérki, z ktérych wiekszos¢ to lezgce w jamkach
osteocyty. W okostnej, a takze wok6tr naczyh lezag ich komérki
macierzyste (osteogenne), z ktorych powstajag komdérki
kosciotwércze (osteoblasty): z krwig docieraja monocyty,
dajgce poczagtek makrofagom i ich szczegdlnej odmianie
osteoklastom (komdérki kosciogubne).

W przypadku tkanki kostnej ggbczastej, proporcje sa
przesuniete na korzys¢ tkanek miekkich (szpik), a blaszki
kostne nie tworzg osteonéw natomiast budujg beleczki o
uktadzie wynikajgcym z dziatania si* mechanicznych. Metabolizm
tej tkanki jest wyzszy niz kosSci zbitej.

Struktura kosci zalezy od dwdéch rdéwnolegle zachodzgcych
proceséw: tworzenia (zaleznego od aktywnosci osteoblastéw) i
niszczenia (resorpcji), za co odpowiadajg osteoklasty 1 w
pewnej mierze ich komdrki prekursorowe.

Czynnos¢ komdérek wystepujagcych w kosci jest regulowana
dziataniem:

— hormonéw m.in: parathormonu, kalcytoniny, hormonu
wzrostowego, glikokortykosterydéw, hormondéw ptciowych,
hormonéw tarczycy. Dziatanie hormondw moze polegad¢ na



regulacji wchtaniania i wydalania wapnia z ustroju, a takze na
bezposrednim lub posSrednim dziataniu na komérki kosSciotwércze
i kosSciogubne.

— witamin, a zwtaszcza vit D3 i jej pochodnych, wit. K oraz C.
— mediatoréw produkowanych lokalnie a zwtaszcza:

I. polipeptydowych czynnikéw wzrostu; jest ich kilkanascie
m.in. czynnik aktywujgcy osteoklasty (OAF), wykazujacy w
rzeczywistosci dziatanie szeregu cytokinin: <czynnikodw
transformujgcych (TNF-alfa i TNF-beta), czynnika wzrostu
nabtonkéw (EGF) oraz czynnika hamujgcego biataczki (LIF);
morfogenetyczne biatka kosci (BMP); <czynnik wzrostu
fibroblastéw (FGF); ptytkowy czynnik wzrostu (PDGF); niektére
interleukiny, czynnik martwicy nowotwo-réow (TNF); interferon.
II. prostaglandyny PGE2, PGE1l, PGI2

ITII. endoteliny, tlenek azotu.

— czynnikéw fizycznych z ktdérych najistotniejsze to:

I. sity mechaniczne dzia*ajace na ko$¢ i generujgce na drodze
Sciskania krysztatdéw i efektu piezoelektrycznego przeptyw
pradu. Okaza*o sie ostatnio, ze komdki szeregu koSciotwdrczego
mogg by¢ w ten sposéb aktywowane bezposSrednio (posiadaja
kanaty otwierane zmiang potencjatu, podobnie jak komérki
tkanek pobudliwych).

II. szybkos¢ przeptywu ptynéw tkankowych

III. charakter kontaktu komérek i niektéorych substancji
regulujacych mineralizacje z podtozem.

Dziatanie wymienionych czynnikéw jest bardzo ztozone i efekt
koncowy zalezy od stopnia zrdznicowania komdrek, ich rodzaju,
charakteru i sekwencji pojawiania sie receptordéw, a takze od
stezenia, kolejnosci oddziat*ywania i interakcji poszczegdlnych
mediatordw.

Reakcja komdrek, a w efekcie metabolizm kosci *gcznie z
odktadaniem i niszczeniem fazy nieorganicznej przejawia sie z
jednej strony w réznicowaniu komérek osteogennych i produkcji
(i postranslacyjnej modyfikacji) przez osteoblasty sktadnikodw
istoty miedzykomérkowej regulujacych proces nukleacji
(powstawania krysztatéw) i ich wzrost; nalezg do nich oprécz
kolagenu biatka zawierajgce kwas gam-ma-karboksy-glutaminowy



(osteokalcyna), osteonektyna, fosfoproteiny, pro-teoglikany,
fosfolipidy, niektére glikoproteiny. Niektore z tych zwigzkéw
Xgczg sie specyficznie z powierzchnig krysztatéw. Dodatkowo,
powstajgce z komérek tzw. pecherzyki macierzy umozliwiaja
tworzenie wysokich lo-kalnych stezeA jondw wapnia/jonoéw
fosforanowych; powstawaniu pecherzykéw towarzyszy zwiekszona
synteza niektorych enzyméw.

Z drugiej strony aktywnos$¢ osteoklastdw prowadzi w kilkuetapo-
wym procesie do niszczenia tkanki kostnej i jej ciagtej
przebudowy.

Podatnos¢ kosSci na dziatanie mechanizméw osteolitycznych moze
zaleze¢ rowniez od struktury krysztatow i zwigzania z ich
powierzchnig jondéw magnezu, cynku a zwtaszcza fluoru, a takze
bisfosforanéw. Jest rzeczg niezwykta, iz krysztaty posiadajg
dla tych zwigzkéw ,receptory” o réznym stopniu powinowactwa.
Poszerza to znany mechanizm dziatania tych zwigzkéw poprzez
hamowanie aktywnosci osteoklastéw. Ale sprawa przeciwdziatania
ubywaniu masy ko$ci i zapobiegania zmianom struktury tkanki
kostnej, podobnie jak caty problem osteoporozy, stanowigcej
zasadniczy temat obecnego sympozjum, beda szeroko
przedstawione w kolejnych wyktadach.



