4 STAVBA DETSKE KOSTI

Omnia mutantur, nihil intensit.
(Vse se méni, nic nezanikd.)

(Publius Ovidius Naso, 43-18 pt. n. 1.)

= Principy vyvoje kosti

= Riist, modelace a remodelace kosti
» Embryonalni a fetalni kost

= Détska kost

» Kompakta détské kosti

= Spongidza détské kosti

4.1 Principy vyvoje kosti

Primarni evolu¢ni vyznam vnitfniho skeletu spociva ve vzniku depozita mi-
neralt. Oporné funkce kostry jsou az druhotné nebo paralelni.
Kosti jsou ve vysledku svého vyvoje organy, které v organismu plni pét
zakladnich funkct:
1. vytvéreji podpurny a ochranny systém;
2. poskytuji plochu pro zacatek a Gpon svalu, umoznuji prostorove presnéji
orientovany pohyb (plni funkci pak);
3. jsou hematogennimi organy;
4. zabezpecuji mineralni homeostazu organismu;
5. jsou energetickym rezervoarem (zluta kostni dren).

Morfogeneze kosti je sekvencni, kaskadovy proces. Kritickym obdobim

ontogenetického vyvoje skeletu je predevsim prenatalni proces tvorby a ini-
cialni modelace kazdého jednotlivého zakladu kosti (blastému).
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4.1 PRINCIPY VYVOJE KOST{

Repetitorium - definice blastému

Blastém, bunécny kondenzat, anlage, organovy zaklad, primordium je
vyvojova faze urcitého tutvaru (napriklad kosti nebo svalu). Doprovodnym
projevem jeho vzniku je genové fizena diferenciace mezibunécnych komu-
nikac¢nich kandlt - nexd.

Morfogeneze zakladu kosti prochazi dvéma fundamentalnimi fazemi:

1. fazi vzniku mezenchymového (prochondralniho) blastému kosti (33.-37.
den vyvoje, tj. zdrodek velikosti 10-11 milimetr temenokostréni délky).
Morfologicky je prvni stadium vyvoje charakteristické vzajemnou chemo-
taxi bunék mezenchymu a prekurzortt monocyti, které na svém povrchu
exprimuji 700-1000 receptorti pro kostni morfogenetické proteiny BMP
(viz dale). K dosazeni morfogenetického efektu, tj. k vyvolani lokalniho
déleni mezenchymovych bunék, sta¢i obsazeni 2-3 receptorovych mist. Cést
BMP se vaze i na mezibunécny material.

Agregace mezenchymovych bunék do prochondralniho blastému je ne-
zbytny vyvojovy stupen kondenzace vychoziho materidlu, umoznujici
(usnadnujici) prvni intercelularni komunikaci a komunikaci bunék a me-
zibuné¢né matrix.

Genem osteogeneze je gen Cbfa, ktery koduje transkripéni faktory generu-
jici v mezenchynovém kondenzatu diferenciaci osteoblastické linie bunék.

Diferencujici se mezenchymovy blastém ma zatim jen nezfetelny tvar bu-
douci kosti.

2. fazi vyvoje chondrogenniho blostému kosti (37.-44. den vyvoje, tj. za-
rodek velikosti 15-20 milimetrt temenokostréni délky). Morfologicky
obraz tohoto obdobi je dan predevsim diferenciaci a proliferaci chondro-
blasti a poklesem koncentrace fibronektinu v interceluldrnim prostoru.
Hypertrofujici kulaté chondroblasty jsou pak hlavnimi producenty kost-
nich morfogenetickych proteinti a ipravou kontaktnich mist bunéénych
membran - next urcuji cely dalsi vyvoj chrupavcitého modelu budouci
kosti.

Ve vznikajicim chodrogennim blastému kostniho modelu byl prokazan
rist poctu mezibunécnych kontaktii typu next (gap junction). Nexus je mis-
tem i aktivnim ucastnikem mezibuné¢né komunikace. Komunikace mezi di-
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4 STAVBA DETSKE KOSTI

ferencujicimi se chondroblasty kostniho zakladu nespociva pouze v transpor-
tu biochemickych signald, ale i v regulaci kyselosti intercelularniho prostoru,
specifické (vybérové) propustnosti pro malé molekuly a regulaci membrano-
vého potencialu.

Kostni morfogenetické proteiny (BMP) patii do rodiny tzv. ristovych
faktort (TGEF, transforming growth factor). BMP (zejména BMP 4) indukuje
uplny program enchondralni osifikace chrupavéitého zakladu kosti, véetné
morfogeneze kostni dfené. BMP 4 ovliviuje i diferenciaci zubt a zasahuje
do morfogeneze koncetin. Role kostnich morfogenetickych proteint neni jen
jednostranné chondrogeneticka. V urcité fazi vyvoje mohou BMP vyvolavat
i apoptozu a likvidaci chrupav¢itého blastému.

Tvar kostnich zakladu je i v tomto obdobi stale jesté jakoby ,,setfeny”, ale je
jiz pro danou kost charakteristicky.

Vyvoj kosti je kontinudlni proces, a proto mizeme u jedné kosti pozo-
rovat i obé vzajemné se prekryvajici vyvojové faze. Vytvorenim vazivového,
respektive chrupav¢itého modelu kosti jsou vytvoreny zakladni predpoklady
pro dalsi diferenciaci kosti jako organu. ,,Chrupavcity zaklad kosti“ je vlastné
z biologického hlediska oznaceni pro velmi heterogenni buné¢nou populaci,
tvori model budouci kosti.

Osifikace kosti

Z obecné¢ biologického hlediska je osifikace procesem syntézy specifickych

kolagenti, proteoglykant a procesem depozice hydroxyapatitu.

Kosti vznikaji na misté vazivového nebo chrupav¢itého kostniho mode-
lu (blastému) procesem osifikace. V obou pripadech se tvofi nejprve kost
primarni, ktera je nahrazovana kosti sekundarni. Vzdy tedy nejprve vznika
nezrala, primarni kost, kterd je odbouravana a nahrazovana zralou, sekun-
darni kosti.

o Intermembrandzni (desmogenni) osifikace zacina z kondenzatu
mezenchymovych bunék, které se na pocatku osifikacniho procesu
diferencuji na bunky schopné produkovat kostni hmotu, tj. na osteo-
blasty. Mezenchymovy kondenzat ma jiz ptiblizny tvar budouci kosti.
(Obr. 4.1.)

Osteoblasty vyprodukovana hmota postupné kalcifikuje a osteoblasty uza-
vira - ty se postupné méni na metabolicky méné aktivni osteocyty. Ostrivky
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4.1 PRINCIPY VYVOJE KOST{

Obr. 4.1. Desmogenni osifika-
ce (SM): 1 - osteoblast na povr-
chu kostniho tramce, 2 - kostni
tramec, 3 - ,nediferencovany“
mezenchym.

vznikajici kostni tkdné se stale zvét§uji (mezenchymové bunky na okrajich
ostrivki se rychle déli), splyvaji ve vétsi celky a vznika zaklad tramdité, spon-
gidzni kosti.

Repetitorium - typy osifikace

« intramembranozni (desmogenni) osifikace = pfimd mineralizace matrix
vazivového modelu kosti (evolutio ossium membranaceorum)

« enchondralni (chondrogenni) osifikace = mineralizace kostni matrix
na misté nahrazené (odstranéné) hmoty chrupavky (evolutio osium car-
tilagineorum)

matrix = zakladni, mezibuné¢na hmota; produkt fibroblastt, chondroblas-

tl a osteoblastl

Procesem desmogenni osifikace vznikaji pfedevsim ploché lebe¢ni kosti,
rada kratkych kosti a procesem desmogenni osifikace rostou do $iiky i diafyzy
dlouhych kosti.

« Enchondralni (chondrogenni) osifikaci vznikajici kost je nejprve vytvo-
fena v chrupavéitém modelu (chondrogenni blastém), ktery tvarem zhruba
odpovida tvaru budouci definitivni kosti. Histologicky se jednd o hyalinni
chrupavku. Stupen tvarové shody chrupavéitého modelu s definitivni kosti
je pochopitelné zavisly na véku plodu.

Pfi enchondralni osifikaci kratkych kosti vznika osifika¢ni jadro v cen-
tru chrupavcitého modelu a z tohoto centra pokracuje osifikace na periferii.
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Vlastni kostni tkan vznikd vzdy diferenciaci bunék migrujicich z budouciho
periostu, respektive perichondria chrupav¢itého modelu; nikoli tedy primou
pfeménou (transformaci) bunék hyalinni chrupavky.

Z chrupavcitého modelu nakonec vznika fibrilarni kost pokryta slabou
vrstvou chrupavcitych bunék. Z okolniho vaziva se tvori okostice a teprve
po jejim vzniku zmizi i posledni chrupav¢ity lem na povrchu kosti. Kom-
pakta kratkych kosti se tvofi az pozdéji — z hlubokych vrstev okostice. Jiz pfi
primdrni osifikaci proto vznika pevny, opérné funkce schopny organ - krat-
ka kost.

Pfi enchondralni osifikaci dlouhych kosti jde v principu o sled zmén
na povrchu a v centru chrupavky, kterymi vznikaji nejprve loziska a postupné
i rozsahlé okrsky kostni tkané a celé useky kosti. Cely osifika¢ni proces startu-
je klicovy kostni morfogeneticky protein BMP 4.

Na povrchu chrupavky se v perichondriu aktivuji vazivové bunky, ze kte-
rych se diferencuji osteoblasty produkujici zakladni mezibunécnou hmotu.
Prvni kostni tkan je tedy i u dlouhé kosti vysledkem intramembranézni osi-
fikace vychazejici z perichondria. Mineralizaci této zdkladni hmoty postupné
vznika zprvu jesté fibrilarni plastova vrstva kosti - budouci kostni kompakta
(tzv. kostni prstenec).

Perichondrium je multipotentni pole, jehoz bunky mimo jiné produkuji
adhezivni molekuly leukocytd, které v koprodukci s perichondralnimi bun-
kami aktivuji osteoklasty. Osteoklasty zahajuji tvorbu kanalii pro invazi cév
do chrupav¢itého zakladu budouci kosti.

Uprostied chrupavky tedy dochazi k rozpadu chondroblasti a vristani
krevnich kapilar z povrchu kosti. Sténa vristajicich kapilar je zdrojem osteo-
progenitorovych bunék, jejichz transformaci vznikaji v centru chrupavky
osteoblasty. Vznikajici osteoblasty jsou producenty endotelového riistového
faktoru (respektive jeho prekurzoru), ktery dale stimuluje proliferaci kapilar
do chrupavcitého zakladu kosti, a stale pribyvajici osteoblasty se prikladaji
na povrch zbytkt chrupavky a syntetizuji kostni hmotu - osteoid.

Zakladni slozkou vlastniho osifika¢niho procesu je prostorova orientace
osteoblasti, tedy vznik orientovaného vztahu mezi endoteliemi kapildr a os-
teoblasty. Osteoblasty jsou totiz sekre¢né aktivni bunky (produkuji kostni ma-
trix), tj. museji se polarizovat. Generace vznikajicich osteoblasti se polarizuji
tak, Ze jsou svou bazi v kontaktu s endoteliemi (respektive jejich bazalnimi
membranami - viz str. 54) a protilehly pol bunky (apex) se stavd sekre¢nim
koncem. Timto polariza¢nim procesem se vytvareji morfologické predpokla-
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4.1 PRINCIPY VYVOJE KOST{

dy vzniku metabolického gradientu, ktery je pro sekre¢né vysoce exponované
osteoblasty, rozhodujici.

Primdrni a sekundarni osifikace

Loziska kosti, osifika¢ni centra (jadra) vznikajici ve stfednich partiich dia-
tyzy jsou primarnimi osifikacnimi centry. Expanzivni longitudinalni rast
primdrnich center je provazen i ristem kosténého periostalniho prstence.
Zaroven s timto procesem se aktivuji osteoklasty resorbujici primarni kostni
tkan smérem od centra k epifyzam. Timto procesem vznika elongovana dre-
nova dutina.

Kmenové bunky kostni diené vznikaji z mezenchymu in situ. Cirkulujici
krvi jsou zanaseny krevnimi kapilarami do vznikajici kosti.

Osteoblasty v centralni ¢asti chrupavcitého modelu — v misté budouctho
vnitfniho povrchu dfenové dutiny - davaji vzniknout kostnim tramctm,
které vytvareji i houbovitou strukturu budoucich kloubnich konct kosti.
Vznikajici plastova a spongiozni ¢ast kosti neni jesté definitivni - jde teprve
o fibrilarni, vlaknitou kost. Vznik fibrilarni kosti je vysledkem procesu tzv.
primarni osifikace. Primarni osifikace kon¢i vznikem primarni kosti.

Pro¢ vznikaji primarni osifikacni centra vzdy na priblizné stejnych mis-
tech chrupav¢itych modela kosti, neni jasné. Zda se, ze urcité opodstatnéni
ma hydrostaticka teorie (teorie pruzného napéti), ktera predpoklada vznik
maximalniho hydrostatického zatizeni v urcitych mistech chrupav¢itych mo-
delt kosti (vznik tzv. hydrostatickych bodu), které vyvolava lokalni zménu lat-
kové vymeény chrupavky. Kritické snizeni latkové vymeény a hypoxie (napriklad
komprese cév) vedou k rozpadu chondroblastii (chondrocyti) a k uvolnéni
prostoru pro vrustani kapilar. Zaroven klesa i tvorba fibronektinu a snizuje
se denzita tkani. Lokalizace hydrostatickych bodi se vyznamné shoduje se
zatizenim kompaktni kosti tahem okostice, svalovych tpont a vlivem spon-
tannich pohybi plodu. Teorie pruzného napéti je ve shodé s chovanim rtzné
aktivnich fyz dlouhych kosti. Napriklad distalni fyza femuru se po narozeni
stava dominantni raistovou strukturou stehenni kosti (respektive celé distalni
koncetiny). Napéti, které vznikd v okolnim perichondriu, vyvolava ,,st¢hovani*
hydrostatickych bodi a naslednou urychlenou remodelaci celé distalni epifyzy.

V dal$im obdobi vyvoje plodu se v epifyzach vytvareji sekundarni osi-
fikacni centra. (Obr. 4.2.) Sekundarni centra maji sféricky tvar s mirnym

79



4 STAVBA DETSKE KOSTI

Obr. 4.2. Sekunddarni osifi-
kacni centrum hlavice stehen-
ni kosti (SM): 1 - sekundarni
centrum, 2 - diafyza kosti, 3 -
hyalinni chrupavka epifyzy.

oplo$ténim proti dialyze. Svym objemem zabiraji vétSinu dialyzy. Rostou ra-
dialné. Proces vzniku sekundarnich center je podobny procesu vzniku center
primarnich. Rozdil obou pochodi je v tom, Ze po vzniku kostni tkané v se-
kundarnich centrech neni zbytkova chrupavka epifyz likvidovana a ztstava
zachovana jako kloubni a riistova chrupavka. Odbouravani a opétna vystav-
ba kosti se nékolikrat opakuji, az vznikne tvarové a strukturalné definitivni
lamelarni kost. Tento déj povazujeme za sekundarni osifikaci.

Cely proces tvorby primarnich
a sekundarnich osifikacnich center je
sice v ¢ase pomérné variabilni pro-
ces, ale procesualné jde o sled biolo-
gickych zmén, které jsou vzacné stalé
(podobné). Posouzeni kostni zralosti
postkranialniho skeletu, tzv. kostni-
ho véku, je vSeobecné povazovano
za nejpresnéj$i metodu stanoveni
biologického véku. (Obr. 4.3.)

V textu na fadé mist pouzivame
udaje o ¢asové posloupnosti v dife-

Obr. 4.3. Kostni vék (metoda TW2, rtg
snimek, zapéstnich kosti ditéte 2,5 roku.

80



4.1 PRINCIPY VYVOJE KOST{

renciaci primarnich a sekundarnich osifikacnich center, respektive o splyvani
jednotlivych partii osifikovanych kosti. V principu jde o zna¢né variabilni
proces, jehoz dynamika neni dana pouze vlastni biologickou podstatou osifi-
kac¢niho procesu a faktor, které jej moderuji, ale i metodologii, kterou k za-
chycenti osifika¢nich jader in vivo pouzijeme (napfiklad sono — rentgen). Vel-
ké rozdily v ¢asovych udajich, které maji sviij odraz v odborné literatute, jsou
i dusledkem meziregionalni variability postupu osifikace (asijskd - evropska
populace) a mezigenera¢ni variability. Mezigenera¢ni rozdily v ¢asovém pro-
filu osifikace jsou zna¢né a prakticky velmi omezuji klinické vyuziti historické
literatury. Za této situace bylo nutné definovat, které idaje pfijmout jako rele-
vantni. Vzhledem ke klinickému vyuziti, vychazime vyhradné z rentgenovych
a sonografickych udaji poslednich deseti let, ziskanych u evropské a severoa-
merické populace. V fadé konkrétnich situaci je velmi obtizné charakterizovat
¢asovy rozdil v pribéhu osifika¢niho procesu u muzi a u Zen. Pokud jsou pro
pohlavni dimorfismus osifikace relevantni udaje, jsou tyto rozdily respek-
tovany. Ve vétsiné situaci se predpoklada, ze zavislost osifikace a pohlavi je
zanedbatelnd nebo nebyla novéj$imi metodami (naptiklad volumetrii osifi-
kacnich jader) studovana.

Proces tvarové i strukturalni prestavby, remodelace kosti trva cely Zivot.
(Obr. 4.4.)

Obr. 4.4. Strukturdlni prestavba
kosti (SM, distalni konec II. meta-
karpu, muz, 15 let): 1 - caput meta-
carpi, 2 - kostény tramec.
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