Kost je Zivy organ

Letosni serial k vyuce, zaméfujici se na témata z anatomie, morfologie a histo-
logie, nas provede nasimi tély i tély dalsich obratlovcii, bezobratlych i rostlin.
A protoze kostra je zakladem, zacnéme pékné od kosti. V kulérové priloze pak

navazuje ¢lanek o chrupavce.

Podobné jako jiné tkané ZivociSného téla se i kost sklada z bunék a mezibu-
nécné hmoty. Osteoblasty pochazeji z mezenchymu (viz dale) a produkuji mezi-
bunécénou hmotu nové kosti. Tyto buiiky se mohou transformovat do osteocy-
ta, které novou kost jiz vytvaret nemohou. Kost je potom odbouravana pomoci
osteoklastii, mnohojadernych bunék vznikajicich fazi jednojadernych prekur-
zord, které jsou ptivodem i funkci blizké monocytiim a z nich vznikajicim makro -
fagim imunitniho systému. Unikatni vlastnosti kosti je jeji mineralizace - vedle
zubu piedstavuje kost jedinou fyziologicky mineralizovanou tkan v téle. Na roz-
dil od patologického zvapenaténi obsahuje kost specificky kostni mineral - hyd-
roxyapatit. Ten je zasadni pro pevnost, diileZitou pro opérnou funkci. Zaroven
skelet slouzi jako rezervoar vapniku v téle. Nelze také opomenout kost jako uni-
katni mikroprostredi pro krvetvorbu, coz je vSéak mimo piedmét tohoto clanku.
Vzhledem k odborné terminologii pouzité v textu jsou na str. XXVII-XXVIII této
Zivy zarazeny slovnik terminti a nazorna schémata.

Embryonalni puvod kosti

Z hlediska obecné histologie patii kost
mezi pojiva, a pokud si budeme klast otaz-
ku, jaky je ptivod tohoto materialu, zjisti-
me, Ze neni jednotny.

Jako zdroje bunék pro vyvoj kosti a dal-
gich pojiv se uplatriuji paraaxialni mezo-
derm a mezoderm laterdlni ploténky (ze
somatopleury), ale i ektoderm a jeho buii-
ky neurélni listy. V paraaxidlnim mezoder-
mu dochazi k vytvofeni somitti, které se
pozdsji diferencuji ve sklerotom a dermo-
myotom. Buiiky sklerotomu se postupné
uvolniuji a vytvareji fidkou pojivovou tkar,
mezenchym. Tyto buiiky jsou schopné mi-
grovat a diferencovat se v prekurzory poji-
va — fibroblasty, chondroblasty a osteoblas-
ty, z nich se pak vyviji mimo jiné osovy
skelet — obratle a Zebra.

Podobnou schopnost diferenciace mé
i mezenchym ze somatopleury, ze kterého
se vyviji kostra konéetin a hrudni kost (ster-
num). Hrudni kost je soucasti vyvojového
programu horni koncetiny, pfestoZe ana-
tomicky patii ke skeletu hrudniku (u mysi
s inaktivovanym genem Tbhx5, ktery je nor-
malné zodpovédny za specifikaci pfedni
koncetiny, se nevyviji pfedni koncetina
a sternum). V piipadé lopatky je vyjimkou
jeji medilni okraj spolu se svaly, které se
na ni upinaji. Tyto ¢asti vychazeji z krénich
somitd (paraaxidlni mezoderm). Jedine¢ny
ptvod, co se tyce koncetinového skeletu, ma
pak kli¢ni kost, jejiz sttedova ¢ast vznika
z bunék neuralni listy (ektomezenchymu).

Podobné z ektomezenchymu vznika obli-
Cejové ast lebky (obr. 1). Baze lebni a jeji
klenba pochéazeji z nesegmentovaného
hlavového mezodermu a tylnich (okcipi-
talnich) somita.
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Osteogeneze a osifikace

Vznik kazdé kosti (osteogeneze) zacina
kondenzaci mezenchymu. Pro dal$i vyvoj
v kost jsou mozné dva zptsoby.

e Proces, pfi némz se kostni tkéi (osteo -
blasty) diferencuje pfimo z mezenchymu,
se nazyva desmogenni (endesmélni) osteo-
geneze (obr. 2). Vznikaji tak pfedevsim
ploché kosti lebky a ¢ast kliéni kosti.

e U vétsiny kosti se v8ak mezenchymovy
zaklad nejd¥ive pfeméni v chrupavdéity mo -
del z hyalinni chrupavky a ten je nasledné
nahrazen procesem chondrogenni osteo-
geneze kostn{ tkani. Tvorba kostni tkdné
(osifikace) se v chrupav¢itém modelu ode-
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1 Bunky neurdln{ listy jsou podkladem
ektomezenchymu, ze kterého se vyvijeji
pojiva v oblasti obli¢eje. Embryo trans-
genni mysi Wnt-1/Cre x R26R — buitky
neurdlni listy exprimuji reportérovy gen
LacZ, ktery kéduje beta-galaktosidazu,
jejiz aktivita je zndzornéna modrou bar-
vou. Preparat poskytla E. Drobna Krejci.
2 Desmogenni osifikace (mikroskopic-
ky preparat). 1 — krevni cévy, 2 — fada
osteoblastti, 3 — kostni trdimec — primarni
houbovitd kostni tkan (spongi6za),

4 — budouci periost (barveno eozinem)

3 Koncetinovy pupen s apikélni hiebe-
novou listou (AER, vlevo). 1 — ektoderm
na povrchu zesileny v AER, 2 — mezen-
chym pod AER obsahuje proliferujici
(dglici se) buriky, jsou patrné ¢etné mitdzy.
Vpravo primitivni chrupavéity zaklad
kosti ruky ¢lovéka 44. den embryonélni-
ho vyvoje. Chrupavka je obarvena modfe,
prsty nejsou dosud oddélené, ani nejsou
oteviené budouci jednotlivé kloubni
stérbiny (viz sipky).

4 Bohaté kapilarn{ (vlasecnicové) plete-
né kolem chrupavditych zakladd prsta.
Nasttik tusi, embryo kufete 6. embryo-
nélni den (obr. a). Kapilarni pletené

v perichondriu kosti pfedlokti zndzorné-
né protilatkou QH1 hnédg, zatimco modry
signal odpovidé expresi vaskularniho
riistového faktoru cévniho endotelu
(VEGF, obr. b). Invaze cévniho pupenu
do chrupavcitého zékladu diafyzy (alcia-
nova mod¥, eozin, obr. ¢). BliZe v textu

hrava rovnéz dvojim zptisobem. Nejprve
vzniké na povrchu diafyzy (stfedni ¢asti
dlouhych kosti) perichondralni kosténa
manzeta, kdy bunééné déje v podstaté od-
povidaji desmogenni osteogenezi — tento
proces se nazyva perichondralni osifikace.
Jak vyvoj pokracuje, chondrocyty v cent-
rech chrupavcitych modela se piestévaji
délit a stavaji se hypertrofickymi. Nésle-
duje rychla invaze krevnich cév, chondro-
klastd a mezenchymovych bunék z peri-
chondria do chrupavéitého modelu, ktery je
postupné nahrazen kosti a vznika tak pri-
marnf{ osifika¢ni jadro (centrum). Tento d&j
enchondrélni osifikace je komplikovany,
nejprve se vytvori dfefiova dutina s kostni
dfeni a na konci kosti pak ztstava rastove
aktivni chrupavka (u ¢lovéka setrvava té-
méF 20 let) a budouci kloubni chrupavka.

Desmogenni osifikace

V misté osifika¢niho centra se mezenchy-
mové buriky uprostied kapilarnich pleteni
méni v osteoblasty, které lezi relativné da-
leko od sebe a dotykaji se pouze svymi vy -
bézky pomoci gap junctions. Osteoblasty
ukladaji kolem svych tél a vybézka mezi-
buné¢nou hmotu, osteoid, a po jeji mine-
ralizaci se méni v osteocyty (obr. 2). Tak
vznikne maly okrsek kosti a na jeho okra-
jich pokracuji dals{ osteoblasty v uklada-
ni dalsi kostni tkdné (apozice). Paralelné
se zatinaji objevovat osteoklasty, které
odbourévaji pfebyte¢nou kost (resorpce).
Jednotlivé okrsky splyvaji a vznika primi-
tivni vldknita kost, ktera se teprve druhot-
né pfeménuje na kost lamelarni, do niz
jsou soucasné zabudovany krevni kapiléry.
Béhem rastu dochézi neustéle i k prestav-
bé —na konvexni strané lebky k p¥istavbé
a na konkdvni ploge k odbouravani.
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Vyvoj koncetin ¢clovéka

jako model osifikace dlouhych kosti
Samotné koncetiny se zakladaji jako kon-
Getinové pupeny. Veskerd pojiva pocha-
zeji z mezenchymu somatopleury, kdezto
vychozi buriky ostatnich tkanf do kondeti-
ny migruji (myogenni buriky, melanoblas-
ty, Schwannovy buiiky, angioblasty) nebo
vristaji (nervova vlakna, cévy) z axialnich
struktur embrya.

Ektoderm na povrchu konéetinového pu-
penu je tvofen kubickym epitelem, ktery
se na obvodu koncové &asti pupenu ztlus-
tuje a vytvari apikalni ektodermovou listu
(AER — Apical Ectodermal Ridge, obr. 3,
vlevo). Tato lista indukuje proliferaci
v pfilehlé populaci nediferencovanych
mezenchymovych bunék tvoficich rtisto-
vou z6nu. Diferencovat se zaéinaji tepr-
ve buiiky, které se s postupujicim ristem
koncetiny dostévaji z vlivu AER.

V 6. tydnu vyvoje lidského embrya se
koncova ¢ast koncetiny oplostuje a vytva-
t{ zaklad ruky, resp. nohy (autopodium),
oddélené od zbytku koncetiny cirkulér-
nim zagkrcenim. Pozdéji druhé zaskrceni
rozdéli proximélni ¢ast na dva segmenty,
budouci paZi, resp. stehno (stylopodium),
a budouci predlokti, resp. bérec (zeugopo-
dium; na koncetiné oznacujeme terminem
proximalni ¢ast blizsi k trupu, kdezto ter-
minem distalni ¢ast vzdalenéjsi od trupu).
Tak jsou vymezeny v8echny hlavni ¢asti
koncetiny. P&t paprskt prsti se osamo-
statni s ndstupem programované bunéc-
né smrti (apoptézy) v AER a v budoucich
meziprstnich $térbinach (obr. 3, vpravo).
Nasledujici formovani prst zavisi na je-
jich pokra¢ujicim rtistu, kondenzaci me-
zenchymu a diferenciaci chrupavéitych
prstovych paprski a dalsfm zaniku tkéné
mezi paprsky.
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Vyvoj horni a dolni konéetiny probiha
podobné, ale u dolni kondéetiny je p¥ibliz-
né o 1-2 dny opozdén.

Mezenchym koncetinovych pupent se
zaéiné diferencovat v dobé, kdy se vyviji
zevni tvar koncetiny. Diferenciaci v chon-
drocyty piedchazi zmnozeni a zahusténi
vychozich bunék. Tyto buiiky za¢inajf vy-
tvatet prvni chrupav¢ité modely (hyalinni
chrupavku) budoucich kosti od 6. tydne
vyvoje (obr. 3, vpravo). Klouby vznikaji po
vytvofeni chrupavcitych zéklada. V mis-
tech budoucich kloubt dochazi ke kon-
denzaci ptivodniho mezenchymu ve formé
tzv. primitivnfho disku (interzona). Mezi-
bunécné prostory se zvétuji a ¢ast bunék
pfitom fizené zanika, ¢imZ vzniké kloubni
dutina. Okoln{ buiiky se zahustuji a vytvéte-
ji plast, ktery se postupné méni v kloubni
pouzdro. Uplnym zanikem bungk primi-
tivniho disku pak vstupuji chrupav¢ité kon-
ce modelu kosti do vzdjemného kontaktu.
Molekuldrni mechanismy ur¢ujici polohu
kloubi nejsou objasnény, ale za spoustéci
signél je povazovana molekula WNT14.

Chondrogenni osifikace kosti koncetin
zacina ke konci embryonalniho obdobi.
Primarn{ osifikaéni centra se tvoii v dia-
fyze dlouhych kosti od 12. tydne vyvoje.
Osifikace za¢iné v perichondriu na povr-
chu diafyzy tvorbou kosténého plasté. Jeho
tvorbé pfedchazi robustni exprese vasku-
larniho ristového faktoru cévniho endo-
telu (Vascular Endothelial Growth Factor,
VEGF) v perichondriu a okolni tkani, coz
ma za nasledek vznik cévnich siti obklo-
pujicich chrupavku (obr. 4a, b). Nasledné&
dochézi k diferenciaci osteoblastt v peri-
chondriu, kde se mechanismem endesmal-
ni osifikace vytvaii kostény plast. Kosts-
ny plast na povrchu diafyzy se protahuje
v obou smérech a z perichondria vznika

29

periost, z néj pak vychazi dalsi rast kosté-
ného plaste do tloustky. Tuto fazi osifikace
nazyvame perichondralni osifikaci.

Enchondralni faze osifikace zac¢ina
v centru diafyzy, které je jiz obklopeno
perichondralni manzetou (obr. 6). Buiky
chrupavky se zde prestavaji délit a vzni-
kaji z nich hypertrofické chondrocyty. Ty
jednak podnécuji mineralizaci chrupavéité
matrix, jednak zvy$ené produkuji VEGF,
coz vede k vristani cév do chrupavcitého
zakladu (obr. 4c). Cévy z periostu pronikaji
pomoci osteoklastl skrze kosténou man-
Zetu do chrupavé¢itého zakladu a spolu
s nimi migruje mezenchym, ktery obsa-
huje prekurzory kostnich bunék, z nichz
se zahy diferencuji osteoblasty. Jednoja-
derné prekurzory chondro- a osteoklastt
pochézeji z center krvetvorby plodu v jat-
rech. Tyto prekurzory jsou podobné mo-
nocytim a fizuji do mnohojadernych
bunék, aby zvysily svou proteosyntetickou
aktivitu.

Chondroklasty maji funkci podobnou
osteoklastlim, odstrafiuji ¢ast mineralizo-
vané chrupavcité matrix a vytvareji tak pri-
marn{ dfefiovou dutinu, zatimco hypertro-
fické chondrocyty podléhaji programované
bunééné smrti. C4st mineralizované chru-
pavcité matrix pfetrvava ve formé drobnych
trdimci a slouZi osteoblastim jako leSeni
pro ukladani kosténé hmoty. Tak vznika pri-
marn{ houbovitd kostn{ tkén (spongidza)
a enchondralni osifikace diafyzy postupuje
k obéma koncim chrupavéitého modelu.

Primarni dfefiova dutina je nyni zepte-
du i zezadu ohrani¢ena nap¥i¢ postavenou
linif osifikace, kterou pfedstavuje zéna
ukladani kostni matrix na mineralizova-
nou matrix chrupavky (obr. 5). Tuto linii
osifikace tvori ploténka chrupavky mezi
diafyzou a epifyzou — rtistova chrupavka
(epifyzarni chrupavka, ristova ploténka,
v anglosaské literatufe physis, z toho klini-
ky uzivany termin fyza), ktera je klicovou
strukturou pro rist kosti do délky a pfetrva-
va mezi osifika¢nimi centry diafyzy a epi-
fyzy po uréitou dobu rtstu. Kdyz kost do-
sdhne své plné délky a ukonéi rist, ristova
chrupavka zanika a epifyza splyva s dia-
fyzou. U dlouhych kosti se nachézi rtsto-
va chrupavka na obou koncich; u mensich
kostt, jako jsou kosti zaprsti a ¢lank prstt,
pouze na jednom konci (obr. 6).

Diafyza kosti je pfi narozeni obvykle
zcela osifikovana, ale obé epifyzy ztistavaji
chrupavcité. Sekundarni osifika¢ni centra
se v epifyzach tvofi v ur¢itém sledu v cas-
né fazi postnatédlniho rtstového obdobi.
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Vyjimkou jsou sekundérni osifika¢ni cent-
ra v distaln{ epifyze stehenni kosti (femu-
ru) a v proximalni epifyze kosti holenni
(tibie), zakl4ddajici se jesté pfed narozenim.
Tato manifestace osifikaénich center je
postupné a vék, v némz se v epifyze cent-
rum objevuje, je pro danou oblast typic-
ky. P¥itomnost urcitych osifika¢nich jader
na rentgenovém snimku miize slouzit ke
stanoveni tzv. kostniho véku, ktery napf.
u nékterych endokrinnich onemocnéni
nemusi odpovidat véku kalendafnimu a je
dilezitym znakem v détském lékatstvi.

Urcitou vyjimku z typické chondrogen-
ni osifikace dlouhych kosti tvofi kli¢ni
kost, ktera zacina osifikovat v misté budou-
ci diafyzy na podkladé dvou vazivovych
zékladd procesem endesmalni osifikace.
Po jejich splynuti uz pak dale osifikuje na
chrupavcitém podklads.

Ristova chrupavka (fyza) a jeji stavba

Zéna chrupavky, kterd oddéluje epifyzu
s jejim sekundarnim osifika¢nim centrem
od metafyzy, zajistuje pfedevim rist kos-
ti do délky. Makroskopicky jde o vrstvu
chrupavky o tloustce nékolika milimetri,
vloZenou mezi epifyzu a metafyzu. Tloust-
ka fyzy se v pribéhu ristu nemséni, pro-
toZe na strané metafyzy se neustéle odbou-
rava pii pfeméné v kost, na strané epifyzy
chrupavka stale dortistd. Chrupavka ma
zpocatku tvar nizkého komolého kuzele
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a probiha napfi¢ kosti. Z jeji metafyzarni
plochy vystupuji smérem do spongidzy
kratké chrupavcité vybézky a béhem dalsi-
ho ristu dochézi k jejimu lehkému zvlné-
ni. V nasledujicim vyvoji doznéava fyza
zmén svého prostorového tvaru, napt. se
méni na stfechovity (proximaln{ epifyza
pazni kosti a stehenni kosti) nebo vytvari
zietelné viditelné epifyzarni hrbolky. Po-
stupné se projevi fenomén piekryti (lappet
formation), kdy se periferni ¢asti fyzy skla-
néji smérem k diafyze, a ptekryvaji tak ob-
vodové ¢asti metafyzy. K posledni zméné
dochazi, kdyz se osifikaéni centrum v epi-
fyze zvétsi natolik, Ze dosahuje k chru-
pavce. Viechny tyto zmény lze povazovat
za funkéni adaptaci ploténky na zvysené
pusobeni stfiznych a torznich sil (obr. 7).
V mikroskopickém obraze mtZeme roz-
dslit rtistovou chrupavku do nékolika vrstev
(obr. 8 a9). Vnésledujicim popisu postupu-
jeme ve sméru od epifyzy k metafyze.
e Rezervni zéna je tvofena primitivni hya-
linni chrupavkou (viz také str. XXV-XXVII
kuléru). Buitky maji kulovity tvar a vysky-
tuji se samostatné ¢i ve dvojicich, netvori
organizované utvary, ale jsou rozptyleny
v mezibuné¢né hmoté bohaté na kyselé po-
lysacharidy. Tyto buiiky se déli jen z¥idka
a predstavuji zdroj pro nasledujici zénu.
Rezervni vrstvou probihaji epifyzarni cévy
v kanélcich bez vyraznéjsiho vétveni a smé-
Fuji k bunikdm vrstvy proliferaéni.
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5 Postup osifikace diafyzy.

a — prochondralni blastém metakarpu,
uprostied se vytvari primarni osifika¢ni
centrum z hypertrofickych chondrocytd;
1 — hypertrofické chondrocyty, 2 — peri-
chondrium, 3 — chrupavdity zéklad epi-
fyzy; b — primérni osifika¢ni centrum

se zvétSuje a dochazi k pronikani cév;

1 — vaskularizované osifika¢ni centrum,
2 — limec periostalni kosti vznikly
perichondralni osifikaci, 3 — periost,

4 — hypertrofické chondrocyty v linii
osifikace; ¢ — ndhrada chrupavky kosti
v centru diafyzy; 1 — limec periostalni
kosti, 2 — periost, 3 — primérn{ spongidza,
4 — linie osifikace. Barveno alcianovou
modii a eozinem

6 Postupné zvétSovani osifika¢nich
center (hvézdicky) v nepravidelnych kos-
tech je podkladem jejich rtistu. U mono-
epifyzovych a dlouhych kosti je fyza
(3ipky) hlavnim mistem rastu do délky.
7 Ristova chrupavka. Nepravidelna
linie rtistové chrupavky v oblasti
proximalni ¢asti kosti pazni (humeru)
na suchém preparétu (obr. a, $ipky).
Na frontalnim fezu proximalni ¢ésti
(obr. b) je ztetelné rtistova chrupavka
(3ipky) a sekundérni osifika¢ni jadra

v hlavici a tuberculum majus. Okraje
chrupavky ptekryvaji okraje metafyzy —
lappet formation (Cervena Sipka).
Pohled na metafyzarni plochu rastové
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chrupavky hlavice kosti stehenni (femu-
ru, obr. ¢). Nerovny povrch fyzy s vybéz-
ky zvysuje jeji odolnost proti stfiznym
silam. Epifyzarni hrbolky v oblasti
riistové chrupavky proximalni ¢asti
femuru (obr. d, sipky)

8 Mikroskopické stavba epifyzy

a rustové chrupavky. Pfehledné zvétseni
zachycujici epifyzu, fyzu a metafyzu
(obr. a). E — epifyza, F — rstova chrupav-
ka (fyza), M — metafyza, D — diafyza. Vrst-
vy fyzy (obr. b). 1 — zbytky chrupavéitych
sept obklopené osteoidem, 2 — tramce
primérni spongi6zy, 3 — trimce sekundar-
ni spongi6zy. Detail hypertrofické vrstvy
a zény cévni invaze, cévni klicky probiha-
ji mezi septy (obr. ¢). 1 — perichondrium,
2 — hypertrofické chondrocyty, 3 — cévni
klicka, 4 — oblast Ranvierova zafezu,

5 — periost, 6 — plast periostalni kosti.
Barveni hematoxylinem-eozinem (obr. a,
b), alcidnovou modii, eozinem (obr. c)

9 P¥i{¢né fezy rostouci kosti.

Rez epifyzou v drovni rezervni vrstvy
(obr. a). Rez fyzou v drovni hypertrofické
chrupavky (obr. b). 1 — hypertrofické
chondrocyty, 2 — perichondrium.

Rez v tirovni metafyzy, pfes zénu primarni
spongiézy (obr. ¢). 1 — primarn{ kostni
trdmce, 2 — invadujici cévy. Pfi¢ny fez

v urovni diafyzy, mezi kostnimi lamela-
mi je vidét prostor dfefiové dutiny

(obr. d). 1 — kostni d¥eri, 2 — kostni tramce,
3 — kostni limec vznikly periostalni osifi-
kaci, 4 — periost. Alcianova modf, eozin

e Zéna proliferaéni je charakterizovana
vysokou aktivitou chondrocytti, které se
fadi do sloupcti z 8-10 bunék, rovnobéz-
nych s dlouhou osou kosti. Jednotlivé fyzy
se lis1 poctem bunék — ¢im aktivnéjsi je
ristova ploténka, tim je vétsi pocet bunék
prolifera¢ni vrstvy. Chondrocyty uvoliuji
rustovy faktor Thh (Indian hedgehog), kte-
ry mé dvé hlavni funkce: udrzuje mnozstvi
chondrocytta ve stavu proliferace a brani
jejich pfechodu do stavu hypertrofického
chondrocytu, a dale stimuluje tvorbu pro-
teinu PTH-RP (Parathyroid Hormone Rela-
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ted Peptide) v chondrocytech perichon-
dria p¥ilehlého ke kloubni plose. Zpétna
vazba mezi Thh a PTH-RP fidi rovnovahu
mezi proliferujicimi a hypertrofickymi
chondrocyty.

e Hypertrofickd vrstva vznikd z vrstvy
predchozi, kdy chondrocyty ndhle méni
tvar a postupné zanikaji. Navzdory tomu
hraji dileZitou roli v ristu kosti, protoze
fidi mineralizaci okolni mezibuné¢né hmo-
ty, navic jsou relativné hypoxické, a pro-
to produkuji VEGF, ktery pfitahuje cévy.
Také stimuluji chondroklasty k degradaci
mezibunééné hmoty, vedou chondrocy-
ty pfiléhajiciho perichondria k pfeméné
v osteoblasty tvofici kostn{ limec, produ-
kuji molekulu mezibunééné hmoty kola-
gen X a nakonec po splnéni své funkce
podlehnou apoptéze. Hypertrofie bunék
soucasné vede ke zmenseni mezibunéc-
nych prostor mezi jednotlivymi sloupci,
az z nich vzniknou podélné orientovana
septa, v nichz pak dochézi k provizorni
kalcifikaci. Relativni redukce mezibunéc¢-
né hmoty a kolagennich vlaken, kterd v ni
probihaji, vede ke sniZeni mechanické pev-
nosti fyzy. To je dtivod, pro¢ u vétsiny pora-
néni epifyz probiha linie lomu v hypertro-
fické vrstvé, v z6né provizorni kalcifikace.
K hypertrofické vrstvé prilehlé k metafyze
pak smétuji slepé konce kapiléar ze zény
cévni invaze.

e Posledni vrstvou je zéna cévni invaze, coz
je misto, kde cévy pronikaji pfi¢nymi ten-
kymi septy mezi septy podélnymi (obr. 8).
Chondrocyty v této vrstvé produkuji pro-
teolytické enzymy (matrixové metalopro-
teindzy) a VEGF, jenz stimuluje vristani
cév. S cévami sem pronikaji i osteoproge-
nitorové buriky — z nich vznikajici osteo-
blasty se za¢inaji ukladat podél cév a pro-
dukuji i ukladaji nezvapenatélou kostni
matrix, osteoid, ktery kalcifikovanou chru-
pavku pokryje. Cévy jsou provazeny chon-
droklasty a makrofagy, které resorbujf a od-
bouravaji septa. Tyto chrupavcité trdmce
postupné nahrad{ kost a vznikaji trimecky
primitivni vlaknité kosti. Proto tuto oblast
oznacujeme jako zénu osifikace.
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Na ni pak uz navazuje metafyza, kterd
sahé od linie resorpce kalcifikované fyzy
aZ k okraji periostalniho plasté na povrchu
diafyzy. Je to oblast rozsdhlych modelac-
nich pochodt, kde se méni nejen vnitini
struktura kosti, ale i jeji tvar. MtZeme ji
opét rozdélit do nékolika vrstev. V z6né re-
sorpce jsou aktivnim ¢initelem kapilarni
kli¢ky, pfinasejici prekurzory chondro-
klastd neboli makrofagy, které postupné
odstraniuji apoptické hypertrofické chon-
drocyty a z&4sti i podélné septa. Tim se ne-
ustale posouva hranice metafyzy od mis-
ta pocate¢niho ristu kosti. Cast podélnych
trdmct pretrvava v kalcifikované podobé
a méni se v tzv. smérové trdmce. V navazu-
jici osteoidni z6né se uklada osteoid ve
slabé vrstvi¢ce na povrch téchto trameckd,
které poté mineralizuji. Tak vznik4 pri-
marni spongidza, kdy mezi tramecky kos-
ti jesté zustavaji malé ostravky degeneru-
jici chrupavky. Obvodova ¢ast metafyzy je
postupné zahustovana v kompaktni vrst-
vu kortikalni kosti. Uvnitf metafyzy pak
dochéazi k pfeméné ve spongiézu sekun-
darni, kterd mé tramce hrubsi a navzajem
pri¢né propojené. Pod vlivem zatéZe se
tyto trdmce orientuji podle sméru prevla-
dajici zatéze. Cast z nich je osteoklasty
odstranéna a vznika dieriova dutina.

Ukoncent ristu skeletu je spojeno s uza-
vérem rustovych chrupavek. Postupné sni-
Zeni tempa rastu provazeji strukturalni
zmény v chrupavce — redukce prolifera¢ni
a hypertrofické vrstvy, pfi niz se zmensu-
je velikost hypertrofickych chondrocyta
a klesa pocet tramcti. I kdyZ mechanismus
neni dosud zcela jasny, je tento proces -
zen zenskymi pohlavnimi hormony estro-
geny. Proces uzaveéru zacind jejim ziZe-
nim a spongidzni kost se v t&sné blizkosti
z obou stran chrupavky zahusti v kost kom-
paktni — denzni ploténku. Casti chrupavky
pfivracené k denznim ploténkam se mine-
ralizujf a jen stfedni ¢4st zistdvad nemine-
ralizovana. Dale vznika mineralizovany
kostni muistek mezi epifyzou a metafyzou.
Vysledkem je tiplné vymizeni fyzy a jeji na-
hrada kosti. Zptisob uzavéru je pro kazdou
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kost typicky, mtZe za¢inat centralné i na
okraji. Napf. v oblasti distalni epifyzy
holenni kosti postupuje z vnitin{ strany
a pretrvavajici chrupavka mutze byt pod-
kladem pro typicky pribéh lomné linie
v jeji laterdlni ¢asti u déti ve véku, kdy
je ristova chrupavka ¢astetné uzaviena.
Ukonceni ristu nastava v pribéhu dospi-
vani, u divek d¥ive neZ u chlapcti.

Neni fyza jako fyza

V riistovych chrupavkach dlouhych kosti
probiha rist pouze jednim smérem, a pro-
to jsou takové chrupavky oznacovany jako
unipolarni. V nékterych oblastech jsou
dvé k sobé pfivracené rastové chrupavky
se spole¢nou rezervni zénou, tento typ se
nazyvé bipolarni a nachdzime ho na dné
jamky kycelnfho kloubu ve formé ypsilo-
novité chrupavky (obr. 10).

Kazda rtistova chrupavka mé rdznou
rustovou aktivitu zcela specifickou pro
danou oblast, a zaroveri tato aktivita neni
rovnomérnd po celou dobu ristu skeletu.
Aktivnéjsi byva rtstova chrupavka, ktera
ma vétsi plosny prifez a nachazi se na
mohutnéjsim konci kosti. Zaroveil docha-
z{ k ¢asnéjsi manifestaci sekundarniho
osifika¢niho centra v pfiléhajici epifyze.
Napft. proximélni fyza stehenni kosti je
zodpovédné za 25 % délky kosti a je aktiv-
ni pfedevsim v prvnich ¢étyfech letech Zi-
vota, kdezto distalni fyza téZe kosti je zod-
povédna za 75 % rtstu do délky a femur
prepubertdlné roste hlavné z ni (viz tab. 1
na str. XXVIII kuléru této Zivy). Zjedno-
dusené lze ¥ici, Ze na horni koncetiné jsou
rastové aktivnéjsi chrupavky proximélni
¢asti pazni kosti a distdlni chrupavky na
kostech predlokti, kdeZto na dolni konce-
tiné jsou aktivnéjsi chrupavky pfivracené
smérem ke kolennimu kloubu. Monoepi-
fyzové kosti, jako jsou kosti zaprsti ruky
a nartu nohy, rostou do délky pfevazné
z této fyzy (obr. 6).
ristové chrupavky je vznik kostniho must-
ku. Miistek se vytvoii, pokud je Gast rastové
chrupavky zni¢ena — napf. propadne nekré-
ze po rozdrceni metafyzadrnim fragmentem,
nebo je-li pferuseno cévni zasobeni epi-
fyzy. Nekrotickou ¢ast ristové chrupavky
zprvu nahradi vazivo a nasledné probéh-
ne osifikace. Tim dojde ke kosténému pie-
mosténi mezi epifyzou a metafyzou, které
v8ak brani rdstu a zpisobuje zkraceni
a vétsinou i ihlové zakiiveni kosti. Klinic-
ka vyznamnost zdlezi na véku (jak dlou-
ho méla byt konkrétni riistova chrupavka
aktivni a jaky je jesté ocekdvany rist v této
oblasti) a lokalizaci. Dnes dokdZeme roz-
sah a lokalizaci muastku dobfe zmapovat
pomoci magnetické rezonance (obr. 11).

Cévni zasobeni — motor vyvoje a rustu

Protoze kosti si vétsinou predstavime jako
vybéleny skelet ve vitring, musime si uvé-
domit, Ze naprosto kliovou strukturou je
cévni zdsobeni, které je tésné svdzano
s vyvojem, ristem, pfestavbou a hojenim
kosti. Vzhledem k rtistové chrupavce se
cévni zdsobeni epifyzy a diafyzy vyviji
samostatné a propojuje se az po zaniku
fyzy. Dlouhé kosti tak maji nékolik zdrojt
(obr. 12, vlevo). Diafyza je zdsobena pomo-
ci arteria nutricia, 1-2 silné&jsich tepének
odstupujicich z okolnich tepen. Vznikaji
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z cév, které pronikly do kosti jako prvni pfi
cévni invazi do primérniho osifika¢niho
centra. Do kosti vstupuji tedy v misté&, kde
zacala osifikace. Arteria nutricia zprvu
probiha kosti kolmo, ale postupns, jak kost
roste, sméfuje Sikmo. Asymetrickym riistem
fyzarnich chrupavek se arteria nutricia po-
stupné sklan{ a je zabudovana $ikmo do
nové kosti. Vstup cévy mifi proto vzdy $ik-
mo smérem k rtistové méné aktivni fyze.
Prabéh tohoto cévniho kanalu muaze byt
viditelny na rentgenu a je tfeba znat jeho
orientaci pro odlisenf{ pf{padné linie lomu.
Na hornich konc¢etinach smétuji cévni ka-
nély dlouhych kosti k loketnimu kloubu,
kdezto na dolnich pry¢ od kloubu kolen-
niho. Arteria nutricia se dostdvéd svymi
vétvemi do kostni dfené, vyZivuje ji a na-
Ppojuje se na cévy v Haversovych kanalcich.
Tim je fecisSté arteria nutricia propojeno
s dalsim vyznamnym zdrojem krve. Maxi-
mum krve pfichézi totiZ do kosti periostal-
nimi tepnami (arteriae periostales) z okos-
tice. Periostalni tepny, které pronikaji
z vét§ich cév v blizkosti povrchu kosti, se
mezi sebou bohaté propojujf spojkami (ana-
stomézami) a zdsobuji pfedevsim periost.
Z periostu vstupuji do kosti pfes Volkma-
novy kanalky a napojuji se na cévy Haver-
sovych kanalk? i na cévni Fecisté arteria
nutricia. V pfipadé poskozeni téchto tepé-
nek tedy nevzniké zavazné poskozeni vy-
zivy kosti ani d¥ené. Deperiostace tlomki
ale vede ke zhor§enému hojeni zlomeniny.

Do oblasti metafyz vstupuji samostatné
cévy, arteriae metaphysariae, zpravidla
kolmo. Zacinaji z tepennych siti okolo
kloubt a vyzivuji kost i kostni dferi. Pod-
statné je, Ze se v pribéhu ristu podileji
na vyziveé ristové chrupavky (zhruba peri-
ferni dvé pétiny jejiho priameéru). P¥i poru-
$eni metafyzarni cirkulace dochazi ale jen
k docasné zastavé kalcifikace chrupavky,
porucha se rychle napravuje a rtst kosti
nebyvé ovlivnén.

Epifyza je zasobena samostatnymi tep-
nami — arteriae epiphysariae. Pochézeji
z kloubnich siti a vstupuji do epifyzy mimo
kloubni povrch a kloubni pouzdro. Ve vlast-
ni chrupavdité epifyze jsou vytvoteny ka-
nélky, kudy probihaji cévy zajistujici vy-
zivu chrupavdité epifyzy, ale i jeji rist
a konecné také osifikaci (obr. 12, vpravo).
Celou epifyzu prostupuji rovhomérné cév-
ni kli¢ky, pouze kloubni chrupavka zista-
vé bezcévna. V blizkosti cévnich klicek se
pak zac¢inaji utvafet drobna osifika¢ni jad-
ra, kterd postupné splyvaji, az se vytvori
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10 Ypsilonovita chrupavka jako p¥iklad
bipolarni fyzy — misto rstu panevni kosti
11 Zobrazeni osifika¢nich jader a rtsto-
vé chrupavky v oblasti epifyzy distdlniho
femuru magnetickou rezonanci (kostni
tkan cerné, chrupavka bile). Situace ana-
tomicka (a), a zfetelna deformace osifi-
ka¢niho jadra a ristové chrupavky (b).
Vytvotil se kostni mustek (Sipky), ktery
zpusobuje zkraceni kosti; oc — osifika¢ni
centrum, d — diafyza femuru.

12 Vlevo cévni zasobeni rostouci
(nahote) a dospélé kosti (dole).

1 — arteria nutricia, 2 — periostalni cévy,
3 — arteriae epiphysariae, 4 — arteria
metaphysaria. Vpravo cévni zasobeni epi-
fyzy, fyzy a metafyzy. 1 — arteriae epiphy-
sariae, 2 — cévy Ranvierova zafezu,

3 — arteriae metaphysariae, 4 — vétev
arteria nutricia. Pfevzato se souhlasem
ze Zakladu klinické anatomie pohybového
aparatu (Bartonicek a Heft, Maxdorf 2004)
13 Schéma prestavby kosti v kompakté.
Osteoklasty (Ok) vyvrtavaji zleva doprava
tunel, ktery osteoblasty (Ob) vypliiuji
novymi kostnimi lamelami. Z osteoblastt
se stanou osteocyty (Oc); nejmladsi osteo-
blasty se stanou buiikami endostu (EO).
Podélny fez (obr. a) a pficné fezy (obr. b—e;
v trovnich oznacéenych $ipkami v obr. a).
Seds jsou zvyraznény jen tti osteony, které
byly ptfed vznikem tunelu dplné; Zluty
kruh (obr. e) vyznacuje obvod bliziciho
se tunelu. Krevni cévy ¢ervené a modre,
* vyrtstajici vybéZzek cévni klicky. Mon —
mononukledrni pfedchtdci osteoklastti.
Osteoid svétle zelené, mineralizovana
matrix tmavozelené (min. Mx). Upraveno
podle: R. Liilllmann-Rauch (Histologie,
2009, ¢esky 2012), kreslila R. Boskova

rentgenologicky patrné osifikaéni jadro.
Mezi pfivodnymi cévami sice existuji jem-
né spojky, ale pfi uzavéru pf¥ivodnych cév
se neuplatiiuji. Podobnym zptsobem jako
epifyzy jsou vyzivovany i kratké kosti ruky
a nohy. ProtoZe maji vét§inu povrchu kry-
tou kloubni chrupavkou, je misto pro vstup
cév omezeno jen na malou oblast.

Zcela specifickou oblast tvofi v détské
kosti rastova chrupavka, jez ziskdva zaso-
beni ze dvou stran (viz obr. 12, vpravo). Ze
strany epifyzy k ni pronikaji vétvicky epi-
fyzarnich tepen. Probihaji vrstvou bunék
rezervni zény a kondi a vétvi se az v pro-
lifera¢ni z6éné, ktera je tak bohaté zasobe-
na. Ze strany metafyzy ptichézeji k rtsto-
vé chrupavce termindlni vétvicky arteria
nutricia, které zpocatku predstavuji jediny
zdroj vyzivy. Postupné je pak obvodova
oblast fyzy zdsobovana metafyzarnimi tep-
nami. Z téchto zdrojt se tvor{ vétvicky, kte-
ré probihaji kolmo k fyze az do jeji hyper-
trofické zény. Zodpovidaji za degradaci
chrupavky a za vznik primarnich kostnich
trdmci. Spojky mezi epifyzarnim a metafy-
zarnim Fec¢istém prochézejici skrze ris-
tovou chrupavku nejsou vytvofeny a k vy-
tvofeni anastom6z mezi obéma Fecisti
dochézi aZ po zéaniku fyzy.

Rekapitulace vyvoje

jako podklad hojeni zlomeniny

V ptipadé zlomeniny kosti béhem nékoli-
ka tydnt pfemosti linii lomu kostni jizva
(kostni svalek). Zprvu se sklada z trameckt
vlaknité kosti, ktera je podobna embryonal-
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ni kosti, a poté dochézi k piestavbé v kost
s lameléarni architekturou. Na samotném za-
¢atku dojde v misté poranéni ke krvaceni
a krevni sraZenina se organizuje v granulac-
ni tkan — fidké vazivo husté prostoupené
vlasetnicemi (kapildrami). Hojen{ pokra-
¢uje tvorbou vaziva, ¢imZ se provizorné
spoji okraje zlomeniny a za¢iné se tvofit
chrupavcita jizva. V této fazi hraji zdsadni
roli mezenchymové kmenové buriky nacha-
zejici se v kostni dfeni, které se mohou
proménit jak na chondroklasty, tak na
osteoblasty. Na okrajich zlomeniny mezi-
tim probiha resorpce nekrotické tkané os-
teoklasty a postupna nahrada chrupavky
vlaknitou kosti mechanismem enchon-
drélni osifikace. Proces hojeni zahrnuje
celou fadu signalnich drah. Na pocatku
dochézi k aktivaci zanétlivych kaskad
(TNF-alfa, IL-1, IL-6) a k tklidovym reak-
cim, na nichz se podileji pfedev$im ma-
krofagy. Nasleduje aktivace osteoprogeni-
torovych bunék z periostu a endostu, které
se diferencuji v osteoblasty, nové produ-
kujici osteoid. Paralelné se tvofi nové
kapilary — hlavnim stimuldtorem jejich
rastu je opét zvySena hladina VEGF.

Prestavba

Prof. Petr Broulik ve své pfednasce o osteo-
poréze ndm jako medikiim fikal, Ze kdyby-
chom byli jen trochu tise, slyseli bychom,
jak osteoklasty neustale hlodaji nase kosti
a osteoblasty je znovu stavéji. Tato meta-
fora je viceméné pravdiva, rocné se totiz
prestavi 28 % spongidzni a 4 % kompakt-
ni kosti, coz pramérné odpovid4 asi 10 %
naseho skeletu. Trvala pfestavba slouzi
k pfedchédzeni inavé materiélu, opraveé mi-
kroskopickych pogkozeni a ptizptsobeni
architektoniky a mnoZstvi materidlu spon-
gidzy mechanickym naroktim. Prestavba je
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regulovana pfedevsim mechanickymi na-
roky — pokud je zatéz skeletu nedostatecna,
muZeme kostn{ hmotu i ztracet (napf. pii
dlouhodobé imobilizaci nebo pobytu ve
vesmiru, dochazi i k vymizenf alveolarni-
ho vybézku celisti po ztraté zubu). Jako me-
chanosenzory se pravdépodobné uplatiiu-
ji vybézky osteocytd, jeZ pfedéavaji signaly
osteoblastiim, které pak aktivuji osteoklas-
ty. Rovnovéahu pfestavby ovliviiuje i fada
hormont — estrogeny, parathormon/kalci-
tonin, hormony kary nadledvin.
Osteoklasty a osteoblasty jsou organi-
zovany do tzv. stavebnich skupin (Bone
Multicellular Units, BMU), které provedou
odbourédni a novotvorbu kosti v ¢asové
a prostorové koordinaci (obr. 13). Pfestavba
v kompakté probfha tak, Ze skupina osteo-
klastt vyhloubi do kostni matrix tunel
o pruméru p¥istiho osteonu, zfejmé bez
ohledu na stavajici osteony. Staré osteo-
cyty zfejmé zanikaji apoptézou. Do kanalu
vrustaji cévy a nemyelinizovana nervova
vladkna. Za ,,vrtaci hlavou“ nasleduje sku-
pina osteoblastd, které ulozi prvni lame-
lu osteoidu na sténu vyvrtaného kandlu.
Nasledujici skupina osteoblasti produku-
je druhou lamelu, ¢imz je prvni generace
osteoblastl ,,zazdéna“ a zméni se v osteo-
cyty. Tak to pokracuje, aZ je vyhloubeny ka-
nél vyplnén 5-20 lamelami a volny zusta-
ne jen Haversiv kanélek, ktery obsahuje
cévy a nervova vladkna. Nejmladsi genera-
ce osteoblastd produkuje nejvnitinégjsi
lamelu nového osteonu, ztistane vsak ,ne-
zazdéna“. Bunky se vrati zpét do klidové-
ho stavu a spolu s nezralymi matefskymi
buiikami vytvareji endost. Zevni lamela
osteonu je tedy nejstarsi, vnitfni lamela je
nejmladsi. Vznik nového osteonu trva fadu
mésici. Mineralizace lamel nedosdhne
ihned svého maxima, ale dokoncuje se
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dal$im rtistem apatitovych krystald béhem
mésict po dokonceni osteonu.

Ve spongi6ze osteoklasty snizuji pH ve
své blizkosti a vylucuji proteolytické enzy-
my, ¢imZ vznikaji charakteristické jamky
(Howshipovy lakuny). Ty jsou posléze vy-
plnény novymi lamelami ¢innosti osteo-
blastt. Tim se vysvétluje nerovnomérné
uspofadani lamel na riznych mistech tra-
mecki. Pfestavbu kosti centrédlné reguluji
hormony — parathormon piistitnych téli-
sek ji stimuluje a kalcitonin ze titné z1a-
zy sniZzuje. Hnacim momentem je udrzo-
vani stabilni hladiny vapniku v krvi, ktera
je nutnou podminkou Fady biochemic-
kych reakci a zachovani funkce nervové
a svalové tkané. Odbouravani a novotvorba
kosti museji byt v rovnovaze. Tato rovno-
vaha muZe byt porusena napf. ibytkem
pohlavnich hormont podminénym vékem,
coz vede k Fidnuti kosti (osteoporéze), kte-
ré mize byt pfi¢inou patologickych zlo-
menin. Naopak kdyZ chybé&ji prekurzory
osteoklasti, kost se patologicky zhutriuje
(osteopetréza). Tato porucha mtize vést
k zédniku dfeflové dutiny a smrtelnému
ttlumu krvetvorby. K patologické prestavbé
kosti dochazi i pfi metastazovani nékte-
rych typd zhoubnych néddort (prostaty,
prsu), pro jejichZz burky pfedstavuje kostni
mikroprostfedi ¢asty cil. Obzvlasté tzv. ly-
tické metastazy aktivujici osteoklastickou
resorpci jsou Castou pfi¢inou obdvané
komplikace — patologické zlomeniny, kdy
dojde k poruseni kostni integrity bez pied-
choziho tirazu pouze tahem vlastnich svali
nebo hmotnostf téla.

Kromé toho je kostni piestavba podmi-
néna i mechanickymi faktory — lze s nad-
sdzkou Fici, Ze mikroarchitektura kosti je
veder pfed uloZzenim na lazko jind neZ rano,
kdyz vstdvame. Tato skute¢nost je tak nej-
vétsi pfekazkou dlouhych kosmickych lett
v beztiZzném stavu.

Zavérem

Kost je zivym orgdnem, jehoZ vyvoj a ne-
ustala pfestavba je regulovana fadou hor-
monélnich kaskad, ale ktery dokaze rea-
govat i na zevni vlivy. Bunétné pochody
v pribéhu ristu, pfestavby a hojeni vyuzi-
vaji spoletné signalni kaskady a zasahy do
nich mohou v budoucnu pfinést nové moz-
nosti v 16¢bé vrozenych poruch ristu, osteo-
porozy, ale napf. i pomoci k rychlejsimu
hojeni komplikovanych zlomenin.

Pouzita literatura uvedena na webu Zivy.
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