Kalcium anyagcsere



A kalcium szerepe

* a gerincesekben szerepe kettos:
- szervetlen sok (féleg hidroxiapatit): a belsé vazat felépitése
- oldott dllapotban az extracelluldris térben taldlhato

* igen pontosan szabdlyzott, a megfelelé Ca-szint sok életm(ikodésben
nélkilozhetetlen

- fesziiltségfiiggd Nar-csatorndk kiiszobe: alacsony Ca** esetén
spontdn gorcsok, tetdnia; magas Ca* estén ingerlékenység csokken

- alkalézis (pl. hiperventillacié miatt) -> fehérjék ionizdltabbak ->
t6bb Ca** kotodik meg, kevesebb a szabad Ca** -> ideg-,
izomsejtek ingerlékenysége né

- exocitozis - szinapszis, mirigysejt

- sziv és simaizom akcids potencial, kontrakcio

- véralvadds (mire karosodna, mar halal!)

* a vér teljes Ca™ tartalmdnak kb. fele fehérjéhez (pl. Ca-kalmodulin)
kotott, a diffazibilis kis részben anionokkal kapcsolédik, igy az ionizadlt
szabad koncentracié: 1,1-1,2 mmal/|

» minden szabdlyozdsi lehetdség a plazma ionizdlt Ca-szintjének
fenntartdsdra irdnyul
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* a csont
- vdzat képez

A csontszovet

- lehetévé teszi a mozgast

- védi az életfontos szerveket
- helyt ad a vérképzésnek

- Ca** és PO,3 raktar

- alak szerint:
- lapos és

- csoves csont

- felépités szerint:
- trabekularis

- cortikdlis elemekben gazdag

- sejtes dllomdny: osteoclastok (RES elem) és

osteoblastok

» sejtkozotti dllomadny

- szervetlen része hidroxiapatit,
- szerves része kollagén és egyéb
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A csontszovet

a szervezetben kb. 1 kg kalcium van, ebbél 990 g a csontokban

a csontokban folyamatos az atépiilés, hidny esetén Ca* potlds
atépiilés szabalyozdsa:
» kalciotrop hormonok
- parathormon
- kalcitriol
- kalcitonin  —vérplazma Ca?* szint csokkentés
» androgének (oszteoblaszt; 6sztrogének?) —. csontbeépiilés
* glukokortikoidok — csontleépiilés
oszteoprogenitor - oszteoblaszt - mdtrix szintézise (kollagén, stb.
rostok) - oszteoid szovet
csontvel6i sztromasejtekbdl szdrmaznak

a matrixba zdrt sejtek oszteocitdkkad alakulnak, egymdssal nydlvanyokon
at érintkeznek (mechanikai behatdasok erzekelese)

}vérplazma Ca? szint emelés

kozvetitik az oszteoklaszt sejtek felé
irdnyuld jelzéseket ¢
mdtrix szintézist kovetkezden a rostokra [ &' .4
hidroxiapatit valik ki - kalcifikdcié, vagy .
mineralizacio




Az oszteoblaszt

- ’

s S malin

{ =aaiing
- ZOne

b

Az oszteoklaszt / J T A - ' i .. S PRuifled

) membrane




A csontszovet atépiilése
* az oszteoklasztok nagy, sokmagvi makrofdgok (hematopoetikus eredet)

- csontok bontdsa, Ca™ felszabaditds pH csokkenésével:

- H* és hidrolizdlé enzimek szekrécidja: hidroxiapatit és mdtrix bontdsa

- az oszteoblasztok parakrin faktorai és egyéb lokdlis hatdsok
aktivdljak (TNF, IL-1, stb.)

- kalcitonin receptorok: kozvetlen hatds, inaktivacio

- 0sztrogén: oszteoklaszt-képzbédés gatldsa; 6sztrogén-megvonds ->
oszteopordzis (menopauza utdn)

* androgének serkentik a helyredllitdst, glukokortikoidok gatol jak

- atépiilés ,téglafal-modell” szerint (nem tudni, mi inditja be):
oszteoklasztok pardnyi lyukakat vdjnak (7-10 nap), oszteoblasztok
madtrixt szintetizdlnak, majd mineralizacié

» fiatalon 100%-o0s, késdbb nem: oszteoporadzis

- gyerekkori csontnovekedés: epifizis és metafizis kozotti novekedési
porc; epifizis feldli oldalon porcsejt-osztédds és differencidcid, majd
elcsontosodas

* ha a porcsejtek osztddasa ledll, megdll a hossznévekedés



A csontszovet novekedése
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A csontszdvet ateépiilése

B. Long bone growth




A parathormon (PTH)

- emberben a pajzsmirigyben Iévé 4 darab 40 mg-os
melléekpajzsmirigy termeli e
- pajzsmirigy irtds - haldl: tetdnids izomgorcsok az alacsony plazma
Ca™ szint miatt
- fermeldédik még PTHrP (PTH-related-peptid), itt is és sok mas
szovetben, ahonnan nem jut a vérbe - parakrin szerepe van csak

- pre-pro-PTH (115) - pro-PTH (90) - PTH (84) szekretdlodik
* a PTH nagy hdnyada még szekrécid el6tt lebomlik; szabdlyozds féleg a

szekrécio el6tti lebontds szintjén

* fermelését negativ visszacsatoldssal elsésorban a vér Ca® szintje
szabdlyozza (gyors):

- igen érzékeny, 1-1,3 mmdl/| kozott reagdl a vdltozdsokra, e
felett és ez alatt nem

- Ca®* szintet G-fehérjével asszocidlt 7TM receptor érzékeli:
alacsony Ca™ szint -> cCAMP szintézis 1-> PTH irités;

- Ca?* jelzés nélkil maximdlis PTH termelés - fizioldgids Ca?* szint
mellett gatolt aktivitds

» a plazma Ca?* szint emelése mdsik (lassabb) eleme a kalcitriol




A parathormon hatdsai
» alapvetd hatds a vér Ca™ szintjének novekedése

* a hatdsok foként a vesén és a csontokban érvényesiilnek: PTH receptor
- G, kapcsolt, cAMP 1
vese
» proximdlis csatorndkban a foszfat-visszaszivds csokken -> vérplazma
ionizdlt Ca?* szintje 1
+ a proximdlis vesetubulusokban serkentddik az 1-a-hidroxilaz
aktivitdsa - kalcitriol termelés fokozdsa

- a disztdlis csatorndkban no a Ca* visszaszivas
csont

* az oszteocitdk nydlvanyai barriert képeznek a kapilldrisok és az
intersticium k6zott - nd a Ca™ permeabilitds (2-3 ora alatt)
* oszteoklaszt aktivacio: kozvetetten, oszteoblasztok parakrin médon
(12 6ra utan) - oszteoklasztokon nincs receptor
- az éretlen oszteoklasztok érettekké differencialddnak
vékonybél: kozvetett hatds, kalcitriolképzidés fokozdsa
* magas PTH szint (mellékpajzsmirigy-adenoma): csont lizis, hiperkalcémia
* krénikus hipokalcémia: mellékpajzsmirigy-hiperplazia, magas PTH-szinf,
tetdnia (szekunder hiperparatiredzis; D-vitamin hidnya, veseelégtelenség
estén )




alacsony plazma Ca** szint oszteoblaszt :
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* a D-vitamin 2 formdja ismert:
- taplalékkal jut be
- tapldlékkal jut be (csukamdjolaj), vagy a bérben

keletkezik UV (napfény) hatdsdra 7-dehidrokoleszterinbdl, t6bb
|épésen keresztiil (mdj, majd vese)

» D-vitamin hidny: csak akkor, ha a tdpldlékkal nem jut be egyik sem és
nincs napsiités sem

* a kalciferolok hatdstalanok - mdjban a D-vitamin mennyiségétal
fliggben a kissé hatékony alakulnak - vitamin
tdladagolas!

- vesében szabdlyozott Iépésben Gjabb OH az 1. helyen -

- termelését fokozza (1-a hidroxilaz aktivaldsa):

- parathormon
» vérplazma foszfatszintjének csokkenése

» a szabdlyzasban 3 visszacsatolds, ezenkiviil mds hidroxildzok is
atalakithat jak - inaktiv formadk



A kalcitriol hatasai
- f6bb hatadsai:
- a vér Ca?* szintjét noveli
- elsdsorban a bélbal valo visszaszivas serkentése
+ aktiv transzport a disztdlis tubulusban (kevésbé fontos)

- hat a csontra és egyéb szovetekre: csont-datépiilés fokozdsa

* a csontban a parathormonhoz hasonléan receptor az
oszteoblasztokon és az éretlen oszteoklasztokon van

* hat a matrix fehérjék szintézisére: oszteokalcin temelés

- az oszteoblasztokbdl felszabadulé faktorokon at hat az
oszteoklasztokra

- serkenti az éretlen oszteoklasztok érését
- gatolja a PTH és sajdt maga szekrécidjat

- mddositja az immunfunkcidkat: limfocitdkon és monocitdkon van
kalcitriol receptor

» hidnya: rachitis (angolkér) - elégtelen mineralizacié gyerekkorban és
izomgyengeség

- bélbél elégtelen Ca™ visszaszivds: hipokalcémia



plazma J A kalcitriol hatasai
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A kalcitonin

» génje kiilonbozéképpen irédhat dt:

- pajzsmirigy diffuzan elhelyezkedé parafollikuldris (C) sejtjeiben
kalcitonin prekurzor

- idegsejtekben alternativ dtirdsi moddal ..calcitonin-gene-related-
peptide”, CGRP keletkezik, ami neurotranszmitter

* prekurzor (124) - kalcitonin (32)

* termelését kozvetlenil a Ca™ szint szabdlyozza 6-fehérjéhez kapcsolt
receptoron at

Ca?* szint novekedése a cAMP 7TM receptor, G-fehérje
szintézist és a kalcitonin Z> aktivdcid -> cAMP novekedés, PKC
szekréciot fokozza aktivdcid

* £6 hatds: plazma Ca?* szintjének csokkentése:

- érett oszteoklasztok inaktivalodasa - kézvetlen hatds:

csontlebontds gatldsa
- vesében a Ca-visszaszivas csokken és no a kivalasztas (kisebb

jelentéség)
- fizioldgidsan a jelentésége kérdéses
* receptor downregulacio: magas kacitonin szint -> receptorszdm csokken
-> normdlis Ca** szint megmarad



A kalciumforgalom (6sszefoglalds 1.)

Parathyroid
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A kalciumforgalom (6sszefoglalds 2.)

o vérplazma alacsony [Ca*]
fokozza a parathormon

o vérplazma magas [Ca*]
szekréciot a € \
/ . . . ’” Hc

mellékpajzsmirigybdl

fokozza a kalcitonin
szekrécidét a
parafollikuldris sejtekbdl

o ~calcitriol fokozza a
bélben a Ca**
‘visszaszivdst, igy noveli a
vérplazma [Ca*]-t

o parathormon fokozza a
vesében a calcitriol
szintézist és szekréciot

o kalcitonin gatolja az

osteoclastokat, igy
cs6kkenti a vérplazma
[Ca~]-+

o parathormon fokozza a
csont leépitését,
csokkenti a Ca* liritést a
vizeletben, igy noveli a
vérplazma [Ca**]-t

Y, ,
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» a csontbontads gatlasa:
- hormonpétlo kezelés: 6sztradiol gdtolja a csontbontdst

- kalcitonin (Miacalcic)
- bifoszfonatok (P-C-P kotés):
- gadtoljdk az osteoclastok toborzdsdt és miikodését,

- a Ca-foszfdt kristdlyokhoz tapadva megakadalyozzdk
novekedésiiket, aggregdciojukat és oldoddsukat

- ipriflavon (flavonoid v. fitodsztrogén):
- csontbontdst gatolja, bdr 6sztrogén-hatdsa nincs (magyar
fejlesztés)
- kalcium + D vitamin: (Osteogenon + csontfehérjék)
- csontépités fokozdsa:

- fluorid:
- a hidroxiapatit kristdalyokba beépiilve gdtolja azok lebontdsdt
- az osteoblastokat szaporoddsra serkenti, aktivitdsukat fokozza
- Téladaaoldsdval a csontok torzak, vaskosak és torékenyek
leszne

- anabolikus szteroidok: az osteoblastokon androgén receptorok vannak

- parathormon: csak nagy mennyiségben adva noveli a csonttémeget
tdl draga)



Abrdk



A csontszovet kialakulasa




A mellékpajzsmirigy
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