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PODSTAWY METABOLIZMU WAPNIA U ZWIERZAT

W organizmie zwierzecym okolo 99°% calego wapnia zawarte jest
w ukladzie kostnym, a pozostala czes¢ w tkankach miekkich, ich kemor-
kach, blonach komoérkowych i w plynach pozakcmoérkowych. W plynach
ustrojowych pierwiastek ten wystepuje zaréwno w formie jonowej
(Catt), ktora jest przesgczalno-dyfundujgca, jak i w postaci polgczen
bialkowych. Rola wapnia zjonizowanego w crganizmie sprowadza sie o
utrzymania rownowagi mineralno-elektrolitowej, aktywacji enzymow,
pobudliwosci komoérek nerwcwych i miesniowych oraz procesow mitcty-
cznych. Wapn reguluje przepuszczalno$¢ naczyn wlosowatych oraz akty-
wuje dzialalnos¢ ATP-azy w miesniach. Znana jest rola wapnia w proce-
sach krzepniecia krwi. Wapn bierze udzial posredni w wielu innych
czynnosciach np.: w regulowaniu akcji serca i w regulacji ekspresji wy-
dzielania dokrewnego. Jest rowniez jednym z czynnikow przeciwwysie-
kowych, przeciwzapalnych i przeciwuczuleniowych [1, 2, 47]. Mczna za-
da¢ pytanie dlaczego jony wapnia staly sie¢ takim wielofunkcyjnym czyn-
nikiem?

Prawdopodobnie zadecydowalo o tym to, ze wielkosé (Ca?t=0,99A°,
a np. Mg=0,65A°) oraz ladunek tego jonu czynig go tatwo rozroznialnym
wsrod innych kationéw wystepujacych w duzej ilosci w przyrodzie oraz
to, ze fosforany wapnia sg slabo rozpuszczalne. Przy duzym stezeniu
Ca?t+ nastepowatoby w komorce wytracenie zwigzkow fosforanowych, m.in.
ATP. Aby do tego nie dopusci¢ w komorce (z wyjatkiem retikulum en-
doplazmatycznego) utrzymywane jest stezenie jonow wapnia ponize]j
1075 (stan aktywny komorki), a w wiekszosci przypadkéw ponize]j 107 M
(stan spoczynku) chociaz Srodowisko zewnetrzne zawiera Ca?t w steze-
niu 10~3 M. Aktywacja zaleznych od wapnia wymienionych procesow fi-
zjologicznych zachodzi przy stezeniu okoto 10— M wolnych jonéw wap-

nia [6, 27].
Transport i magazynowanie jondw wapnie w komoérce
I. Regulacja koncentracji Ca2t w cytoplazmie

Regulacja poziomu wapnia w komorce zachodzi dzieki wspoldziataniu
roznych ukladow komorkowych, ktore sa zlokalizowane w trzech czes-
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ciach komorki: 1) w blonie plazmatycznej, 2) w organellach wewnatrz-
komoérkowych, takich jak retikulum endoplazmatyczne i mitochondria,
oraz 3) w cytoplazmie, w postaci niskoczgsteczkowych ligandow: fosfora-
now, nukleotydow adeninowych oraz bialek wigzacych wapn [7, 11, 41],
(rys. 1). W blonie plazmatycznej znajdujg sie kanaly umozliwiajace prze-
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Rys. 1. Homeostaza wapnia w komorce. Grube strzalki pokazuja miejsca \Yspol-
dzialania blonowych ukladéw transportujgcych jony wapnia z bialkami mo.—.
dulowanymi przez wapn; strzatki przerywane pokazujg miejsca aktywacjl
hamowania kanaléw wapniowych przez jony Ca. (Ca2*) stezenie wolnych
jonOw wapnia w cytoplazmie; (Ca2*) zw. — zZwigzane jony wapnia w orga-
nellach komérkowych. Strzalki pojedyncze pokazuja kierunek przeplywu jo-
néw wapnia; strzaiki podwoéjne wskazuja réine procesy aktywowane przez
bialka modulowane przez Ca2+, [27].

plyw Ca2?* ze srodowiska zewnetrznego do wnetrza komorki, oraz Ca®*
ATP-aza wypompowujgca Ca?™ na zewnatrz kcmorki. Oproécz tego znaj-
duje sie w niej wymieniacz wapniowo-sodowy wynoszacy jony wania
na zewnatrz koemorki, ktéry w pewnych warunkach moze dziala¢ w prze-
ciwng strone i wprowadza¢ jony wapnia do komorki [33]. Organella ko-
moérkowe biorgce udzial w hcmeostazie wapnia to glownie retikulum
endoplazmatyczne i mitochondria. Retikulum endoplazmatyczne zaw1era'
Ca*t - ATP-aze wypompowujgcg jony wapnia z cytoplazmy do wnetrza
retikulum oraz kanaly wapniowe umozliwiajace uwalmame zmagazyno-
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wanych jonoéw Ca do cytoplazmy. Mitcchondria zawierajg rozne syste-
my transportujgce jony wapnia i sg zdolne do magazynowania duzych
ilosci Ca [17, 40]. Jednakze rola mitochondriow w regulacji poziomu wap-
nia jest niejasna [27]. Trzecim giléwnym elementem regulujacym poziom
wapnia w komorce sg ligandy cytoplazmatyczne. Do nich zaliczajg si¢ m.in.
biatka wigzgce wapn. |

II. Biatka mcdulowane przez wapn

Do bialek wigzacych wapn zalicza sie m.in.: kalmoduling, troponine
C, parawalbumine, biatka zalezne od witaminy D, biatko S-100 i onko-
modu'line. Wszystkie te bialka wystepujg w co najmnie] dwoéch stanach
konfcrmacyjnych: nieaktywnym (bez wapnia) i aktywnym (z wapniem)
i dlatego nazywa sie je biatkami modulowanymi przez wapn. Najbardzie]
pcznanym biaikiem jest kalmodulina odkryta w 1970 r. jako aktywator
{cs’cdwuesterazy cyklicznych nukleotydow [28]. Do procesow 1 enzy-
mow regulcwanych przez kalmoduling aktywng zaliczamy: enzymy me-
tabolizmu cyklicznych nukleotydow (fosfcdwuesterazy 1 cyklazy) enzy-
my transportujgce wapn, biatka cytoszkieletowe, kinazy i fosfatazy bial-
kowe i iane [22]. Innym bialkiem modulcwanym przez wapn jest tropo-
nina C. Troponina C jest skladnikiem kompleksu regulujgcego skurcz
miesni szkieletowych 1 migsnia sercowego [19]. Inne biatka tc, parawa-
lbumina typu « ulatwiajaca rozkurcz miesni szybkich [20] oraz onkomodu-
lina (parawalbumina typu ) wystepujaca w lozysku i komorkach nowo-
tworcwych [31]. Stwierdzono, ze w komérkach ncwetworowych jest wyz-
szy poziom wolnego wapnia oraz biatek modulowanych przez wapn niz
w kcemorkach normalnych [54]. W kemorkach nowotworowych zmienia
sie rowniez wrazliwosé na wapn niektorych procesow komorkowych [04].
Do tej grupy bialek nalezg réwniez bialka wigzace Ca, zalezne od wita-
miny D, ktére biorg udzial w akumulacji wapnia w jelicie cienkim [56]
oraz bialko S-100 wystepujace w tkance mobzgowe]j, ktore reguluje agre-
gacje mikrotubul oraz aktywuje aldolaze [16].

Waprn — jako jeden z mediatoréw dzialania hormonow

W ostatnich latach przeprowadza sig wiele badan nad udzialem fos-
folipidow inozytolowych (trifosfoinozytol i diacyloglicerol) w zlozonym
schemacie kontroli proceséw biologicznych w komoérkach [4, 5]. Jednym
, wielu funkcji trifosfoinozytolu jest mobilizacja wapnia z retikulum
go. Natomiast diacyloglicerol zwigksza powinowactwo
kinazy bialkcwej C wcbec wapnia do tego stopnia, ze pelna aktywnosc
enzymu wystepuje juz w fizjologicznych stezeniach Ca?* [29]. Jcny wap-
nia wraz z ka'moduling moga zmieniaé wzajemny stosunek wewnatrzko-

endoplazmatyczne
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morkowych stezen cyklicznych nukleotydow (cAMP i ¢cGMP) oraz wply-
wac stymulujgco na synteze prostaglandyn. Z danych zebranych przez
Zwierzchowskiego [61] wynika, ze jony wapnia cbok cyklicznych nukleo-
tydow mcga pelni¢ role wewngtrzkomérkowego mediatora lub modulato-
ra dzialania hormonoéw niesterydowych na ekspresje genéow biatek mle-
ka. Podejmowano rowniez proby zbadania ewentualnego udzialu jonow
Ca®" 1 kalmoduliny w regulacji wzrostu i réznicowania komoérek gruczotu
mlekowego przez hormony. Z gruczolu mlekcwego krewy wyizolowano
kalmcdulineg i stwierdzono, ze jej stezenie wzrasta w ostatnim tygodniu
przed wycieleniem [44]. Wykazano, ze w hodcwli in vitro komoérek gru-
czolu mlekowego myszy usuniecie welnych jonéw Ca?t z podloza ho-
dowlanego przez dodanie specyficznego chelatora wplywa hamujaco na
indukcwang przez prolaktyne synteze lipidow, RNA i kazein [10, 43]. Po-
dobne obserwacje poczyniono w doswiadczeniach z gruczolem mlekowym
szczura 1 krolika. Jony Ca?* i kalmodulina uczestniczg w regulacji synte-
zy DNA i podziatéw komoérkowych [55] i uwaza sie, ze mogg cne odgry-
wac istotng role w mitogennym dzialaniu hormenoéw, jak réwniez w dzia-
laniu niehormonalnych czynnikéw wzrostowych. Usuniecie jonow wap-
nia z pelnego podloza za pomocg EGTA lub zastosowanie specjalnego
podloza nie zawierajgcego jonow Ca obniza indukowang przez insuline lub
prolaktyne synteze DNA o okoto 80—90%. Dodanie ch'crku wapnia w odpo-
wiednim stezeniu (1—2 mM) przywraca synteze DNA do normalnego pozic-
mu. Inne kationy dwuwartosciowe (Mg?®*, Mn2*, Zn**, Co2") nie zastepu-
ja pod tym wzgledem jonéw wapnia. Z powyzszych danych wynika, ze
wapn moze spelnia¢ funkcje wewngtrzkomorkowego mediatora lub mo-
dulatora mitogennego dzialania prolaktyny. Obecnos¢ jonow Ca®*, jest
warunkiem pelnej odpowiedzi komoérek na mitcgenne dziatanie prolakty-
ny i insuliny. Rowniez zmiany transportu jonéw wapnia przez blony
komorkowe sg jednym z elementéw zlozonego ukladu wewnaglrzkomor-
kowego mediatoréow dzialania hormonéw na gruczol mleczny [38, 61].

Jony wapnia, a niektére molekularne aspekty zaplodnienia

Jony wapnia pelnig istotng funkcje w kapacytacji i reakcji akrosomal-
nej (RA) plemnikéw. Najbardziej charakterystycznym elementem tego
procesu w czasie jego przebiegu ,in vivo” w dregach recdnych samicy
jest przebudowa cytoplazmy plemnika, umozliwiajgca przenikanie wap-
nia. Wapn prawdopodobnie spelnia role gléwnego inicjatora RA i pobu-
dza ruchliwoéé plemnikow [3, 39, 46]. Reakcja akrosomalna w potgczeniu
z kapacytacjg stanowi kompleks zmian strukturalnych i czynnosciowych
zachodzgcych w plemnikach, ktére umozliwiaja im przenikanie oslonki
przejrzystej i laczenie z cytoplazmatyczng blong oocytu. Bez reakcji ak-
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rcscmainej nie doszloby dc zaplodnienia cccytu [59]. W wywolaniu RA
wazny jest stosunek Ca?** do Mgt i do Zn2*. Niewlasciwy stosunek Ca®*
do Mg?** moz2 calkowicie zablokowac¢ rozpoczecie RA [45]. Wykazano
rowniez istnienie zalezncs$ci miedzy kcncentracjg Ca®™ w srcdowisku,
pH oraz skalg indukcji RA [34]. Wydaje sie réwniez, ze wapn odgrywa
role w pobudzaniu (aktywacji) oocytow bardzo wielu gatunkw zwierzat,
pcprzez gwali-wny wzrost stezenia woinych joenéw wapnia (Ca*"), uwa’-
nianych do cytoplazmy z wewngtrzkomoérkowych zaschow [26].

Endokrynologiczny mechanizm metabolizmu wapnia

Poziom wapnia w osoczu i plynie miedzykomorkowym przed. wszyst-
kim jest regulcwany przez 3 hormony: parathormon przytarczycy (FTED,
kalcytonine (CT) i 1,25-dwuhydroksycholekalcyferol (1,25-(0I1).D-).

a) hormcn przytarczycy — parathormon

Hcrmon ten wydzie'any jest przez gruczol przytarczycy. Biosyateza
PTH scklada sic z kilku posrednich etapow. Znaczna cz¢sC nowcwytwcrzo-
nego hormonu PTH nie jest wydzielana, a uleca wewnatrzlomorkcwej
degradacji. Wewnatrzkomorkowa degradacja PTH jest stymulowana przez
wysoki poziom miedzykomorkowego wapnia. Natomiast niski poziom mig-
dzykomoérkowego Ca hamuje ten proces [12]. Oprocz peptydu PTH za-
wierajacegc 84 reszty aminokwasowe wystepuje rowniez PTH (1—34) zio-
zony z 34 reszt aminokwasowych, ktory jest réwniez biologicznie alklyw-
ny [53]. PTH (1—34) stanowi tylko 1—10% krazacego aktywnogo PTII
[49].

b) kalcytonina

Kalcytonina (CT) jest polipeptydem zlozonym z 32 reszt aminokwasc-
wych a jej ciezar czasteczkowy wynosi 3000 [53]. Budowa chemiczna
kalcytoniny owcy i bydla jest dcbrze poznana. Hormon ten jest wydzie-
lany przez komorki C tarczycy. Najbardziej poznanym czynnikiem pobu-
dzajagcym wydzielanie CT u ssakOw jest wzrost stezenia wapnia w plynie
miedzykomoérkowym. Pobudzajgco na wydzielanie CT oprécz wapnia mo-
ze dzialaé glukagon i inne hormcny przewodu pokarmowego np.: gastry-
na, cholecystokinina [13].

c) 1,25-dwuhydroksycholekalcyferol

1,25—dwuhydroksycholekalcyfer.ol (1,25-(0H);D3) jest aktywna formj
witaminy D, a zaliczany jest do hormcnéw sterydewych. Cholekalcyferol
(witamina Dj;) jest syntetyzowana w skorze z 7-dehydrocholesterolu pod
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Rys. 2. Fotochemiczne i termiczne procesy powstawania witaminy Dz z 7-dehydro-
cholesterolu w skoérze, [24].
DBP — wyjasnienie w tekscie.

wplywem promieni UV i reakcji termicznej (izomerii) — rys. 2, lub jest
przyswajany z pokarmu w postaci witaminy D, lub Dj; [24, 30]. Witami-
na D, jest syntetyzowana pod wplywem promieni UV w materiale roslin-
nym. Witaminy D, i D; s3 wchlaniane w jelicie cienkim, gdzie nastepnie
wchodzg do ukladu limfatycznego. U przezuwaczy, metabolizm witaminy
D pochodzacej z paszy rozpcczyna si¢ W zwaczu. Mikroorganizmy bedace
w zwaczu zamieniaja witamine D na 10-keto 19 par witamine D. Ten
metabolit witaminy D nie ma znanych funkeji [39]. Witamina D jest za-
warta we krwi w stezeniu 1—3 ng/ml. Ta niska kconcentracja odbija sie
szybkim jej wychwytywaniem przez watrobe, gdzie zachodzi hydroksy-
lacja przy weglu — 25 do formy 25-hydrcksywitaminy D (25-OHD) [23].
25-OHD jest podstawowa forma witaminy D krgzacg wraz z krwia.
U przezuwaczy normalny poziom 25-OHD wynosi od 15 do 70 ng w ml.
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Dokladne zmierzenie poziomu 25-OHD we krwi jest najbardziej wiary-
gcdnym wskaznikiem pozicmu witaminy D u zwierzat [22]. 25-hydroksy-
witamina D wigze sie¢ we krwi z bialkiem csccza tworzgc jeden kompleks
(DBP) i w tej postaci jest transportowana do nerek. W nerkach hormon
ten moze by¢ przeksztalcony w wiecej niz 30 znanych metabolitow [21,
36]. W wyniku hydroksylacji 25-OHD; w nerkach powstaje hormon ste-
rydowy 1,25-(OH,)D;, oraz 24,25-(OH,)D;, (rys. 4). Hormon 1,25-(OH,)D;
jest najbardzie] znang formg witaminy D ¢ aktywnosci biologicznej.
Dziatanie biologiczne innych form witaminy D nie jest znane.

d) inne hormony

Pewien wplyw na przemiany wapnia wywierajg somatotropina, tyro-
ksyna, testosteron i estrogeny [2, 53]. Hormon wzrostu przysadki mézgowe]
(somatctrepina) przyspiesza tworzenie sie i przeksztalcenie kosci. Hormon
ten sprzyja syntezie kolagenu i ulatwia przemiany dostarczajace ocdpo-
wiednich ilo$ci wapnia i fosforanow potrzebnych do mineralizacji kola-
genu. Sterydy wytworzone przez gonady cddzialywuja na wzrost i doj-
rzewanie kosci. Dzialanie estrogenéw uwidocznia sie w kosciach zmniej-
szeniem syntezy kolagenu i przyspieszeniem resorpcji Ca, moze to prowa-
dzi¢ do porowatosci kosci. Hormony tarczycy (tyroksyna) s3 niezbedne
do normalnego wzrostu i dojrzewania ukladu kostnego. Przyspieszajg one
zaré6wno tworzenie sie jak i resorpcje kosci, prawdcpodobnie takze zwiek-
szajg reaktywnosé komorek osteolitycznych na PTH. Mozliwe, ze hormo-
ny tarczycy dzialaja takze na jelitowy i nerkowy transport wapnia i fos-
foranéw, jednak doniesienia na ten temat nie sg zgodne [53].

e) dzialanie hormonow

Szybkos¢ syntezv PTH zwieksza sie przy niskim, a zmniejsza przy
wysckim poziomie wapnia [53, 47]. Gléwnymi narzgdami decelowymi
PTH sg kosci i nerki. PTH stymuluje resorpcje wapnia z kosci, a hamuje
jego retencje. Jego dzialanie w nerkach objawia si¢ tym, ze wzrasta wy-
dalanie P w moczu a hamowane jest wydalanie Ca i Mg [50]. PTH jest
niezbedny do stymulowania produkeji 1,25-(OHz)D; w nerkach, co powo-
duje zwiekszone wchlanianie Ca z przewodu pokarmowego [52]. Kon-
sekwencja dzialania PTH jest wzrost poziomu Ca w oscczu (rys. 3). Zu-
pelnie inne dzialanie ma kalcytonina, ktora powoduje obnizenie poziomu
Ca w osoczu krwi (rys. 3). Dzialanie jej powcduje hamowanie resorpcji
Ca z osteoklastéw kosci [58] i obnizenie absorpcji zwrotnej Ca, i Mg z ka-
nalikéw nerkowych. Wydzielanie CT szczegélnie stymuluje hiperkalce-
mia lub hipermagnezemia. Oprocz tego wydzielanie CT jest stymulowa-
ne przez wysoki poziom Ca w diecie, dzieki czemu poziom Ca w osoczu
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Rys. 3. Wspolzalezno$¢ miedzy stezeniem wapnia w osoczu krwi a wydzielaniem
kalcytoniny, parathormonu i aktywnej witaminy Ds (hormonu) 1,25-(OH)2Ds.

nie ulega gwaltownemu podwyzszeniu i nie rozwija sie hiperkalcemia.
Natcmiast dzialanie 1,25-dwuhydroksycholekalcyferolu wyraza si¢ w na-
stepujacy sposéb: wspoélnie z PTH reguluje mineralizacje kosci, zwigksza
wchlanianie zwrotne wapnia i fosforanéw w kanalikach nerkowych,
zwieksza transport wapnia i zalezny od niego transport fosforanu przez
komorki bloay sluzowej jelita [51].

Prcdukcja aktywnej formy witaminy D; 1,25-(OH);D; i nieaktywne]
24,25-(0OH),D; w nerkach stymulowana jest i hamowana przez czynniki
przedstawione na rys. 4 [21]. Komérkoewy mechanizm dzialania hormonu
1,25-(0OH),D; opisuje rys. 5. 1,25«(OH),D; krazgcy wraz z krwig jest po-
czatkowo zwigzany z bialkiem (DBP). We krwi krazy rowniez mniej niz
5% hormonu w wolnej postaci, ktéora latwo przenika do komorek posia-
dajagcych wewnatrzkomoérkowe receptory dla 1,25-(OH),D;. Powstanie po-
laczenia receptor—hormon indukuje lub hamuje transkrypcje specyficz-
nego mRNA. W wyniku tej specyficznej regulacji transkrypcji mRNA
zachodzi biosynteza biatek, ktére utrzymuja homeostaze Ca w docelo-
wych tkankach jelit, koéci i nerek [22, 36]. Liczba receptoréow 1,25-
{OH,)D; w docelowych tkankach i metabolizm polowicznego rozpadu
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Rys. 4. Gl6wne drogi metabolizmu witaminy Ds i czynniki wplywajace na prodku-
cje 1,25-(OH)2:Ds i 24,25-(OH):Ds, [21].

1,25-(OH),D; w tych tkankach determinowany jest wystepowaniem okre-
sow kryzysowych. Wigksza liczba receptorow tkankowych powoduje
zwiekszong odpowiedZz na hormon. 1,25-(OH;)D; sam stymuluje wzrost
‘syntezy swcich wlasrych receptoréow, ktére mcga wzmacniaé czulosé
tkanek na ten hormon (rys. 5) [14]. Jak widzimy na tym rysunku, zwiek-
szenie syntezy wlasnych receptoréw dziala na zasadzie sprzezenia zwrot-
nego. Dzieje sie¢ tak dlatego, ze wzrost aktywnosci 1,25-(OH),D; w wy-
niku zwiekszone] liczby receptorow stymuluje rowniez synteze enzymow
(23+24 hydrroksy’laze), ktore mogg inaktywowac¢ hormon. Wynik biolo-
gicznej odpowiedzi na dzialanie 1,25-(OH),D; przedstawia rysunek 5. Row-
niez inne czynniki takie jak wiek zwierzecia i dieta mogg prowadzi¢ do re-
dukcji liczby receptorow komoérkowych [42]. Mechanizm dzialania wyze]
wymienionych hormonéw w regulacji pozicmu wapnia w osoczu krwi
zwierzat zostal przedstawiony schematycznie na rysunku 3.

Wechlanianie wapnia z przewodu pokarmcwego

Glownym miejscem wchlaniania wapnia w organizmie zwierzecym jest
jelito cienkie. U przezuwaczy cze$¢ wapnia wchlaniana jest w trawiencu
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Rys. 5. Schematyczny model interakcji 1,25-dwuchydroksywitaminy Ds z receptora-
mi i indukcja odpowiedzi komoérkowej, [42].

i w zwaczu. Gdy zwierzeta otrzymujg w paszy mniej wapnia niz wynika
to z ich zapotrzebcwania to wzrasta wchianianie Ca z przewodu pckarmo-
wego. Natomiast gdy w paszy jest duzo wapnia to wchlanianie jego do
organizmu zmniejsza sig¢. Dzieje sig tak dlatego, ze w wyniku niskiego
poziomu wapnia w surowicy wzrasta poziom hormonu przytarczycy PTH,
ktory stymuluje wzrcst syntezy 1,25-(0OH),D; w nerkach. Wzrost zawar-
tosei 1,25-(OH),D; w surowicy powoduje wzrost sprawno$ci wchlaniania
Ca. Odwrotnie jest gdy p~ozi-6m wapnia w surowicy jest wysoki. Wowczas
to zawartos¢ PTH obniza sie, a w konsekwencji zmniejsza sig zawartosé
1,25-(OH),D; w surowicy i sprawno$¢ wchilaniania wapnia maleje [21].
Jony wapnia pcbierane z pozywieniem przechodza przez dwie btony komo-
rek nablonka. Najpierw zgodnie z gradientem stezen przez blone luminalna,
a potem przez blone bazolateralng, przeciwko gradientowi stezen. Przy-
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puszcza sig, ze przechodzenie wapnia do wnetrza komorki odbywa sie
przez kanaly wapniowe. Wyizolowano z blony luminalnej biatko wigzgce
wapn o cigzarze okolo 20000, ktére stanowi element systemu pobierajace-
go wapn [48]. Transport wapnia z jednego konca komorki do przeciwle-
glego odbywa sie przy udziale bialek wigzacych wapn. lub przy udziale
organelli wewngatrzkomoérkowych [27]. Znane sg dwa bialka wigzace wapn,
wystepujace w cytoplazmie komoérek nablonka jelit. Ich synteza zalezy
bezposrednio od aktywnej witaminy D [27, 53, 57]. 1,25-(OH),D, dziala
W spos6b analogiczny jak inne hormony sterydowe, np. sterydy gonad lub
kory nadnerczy (rys. 6). Najpierw hormon ten lgczy sie z receptorem

W 4,25~ (0H), D,

CaBP M@@@ B

\ ;7 | m; Ptor\. 4

Rys. 6. Mozliwy mechanizm jelitowego wchlaniania wapnia, [24].

cytoplazmatycznym, nastepnie kompleks hormon—receptor wedr'uje do
jadra i wigze sie z chromatyng. W wyniku tego nastepuje aktyvufaCJa swo-
istego genu, synteza mRNA, biosynteza bialek wigZacych wapﬁ. iw ko.nc.u
zwiekszony transport wapnia przez komorke [25, 53], (rys. 6). Blalkq wigze
waph i podaza do blony bazolateralnej, lub przekazuje wapn takim or-
ganellom komoérkowym jak mitochondria, retikulum endoplazmatycz.ne
i aparat Golgiego [42]. Transport Ca na zewnatrz komorki do krw1: jak
juz pisalem, odbywa sie przeciwko grandientowi stgzen. Odbywa sie to
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za pomoca pompy Ca?T™-ATPaza i (lub przez wymieniacz wapniowo-so-
dcwy) Na*t/Ca?+, [27, 42].

" Retencja i resorpcja Ca z kosci

W przeciwienstwie do rozpowszechnionego pogigdu, kosci sa struktu-
rami wysoce aktywnymi i ulegajg ciaglej przebudcwie dzieki tworzeniu
sie nowe] tkanki 1 resorpcji starej tkanki. Procesy te przebiegajg z roz-
nym nasileniem w kazdej kosci [25, 60]. Szkielet zawiera ckolo 99% Ca
i 800/ Pos znajdujgcego sie w organizmie. Szczyt najwiekszego odklada-
nia Ca w kosciach u przezuwaczy wystepuje okolo 1 roku zycia, a na-
stepnie znacznie zmniejsza sie spadajac do w miare wyrownanego pozio-
mu w wieku 9 lat [42]. U micdych zwierzagt tworzenie sie kosci nastepu-
je w wyniku mineralizacji macierzy produkowanej przez osteoblasty. Ten
proces w kosciach dlugich jest znany jako kostnienie $rédchrzestne [60].
W trakcie kostnienia srodchrzestnego dochodzi do powstania punktu kost-
nienia a nastepnie mankietu kostnego, ktory odcina chrzastke od zrodla
substancji odzywczych. Nastepnie wyrédznicowuje sie zesp6! komorek
tkanki mezenchymalne]j, zwany paczkiem okostnowym. Pgczek okostno-
wy zawiera naczynia krwicncs$ne, niezréznicowane komoérki mezenchy-
malne oraz ostecklasty i komoérki chrzastkogubne — chcndroklasty. Z
tkanki mezenchymalnej wyroznicowuja sie komorki kosciotworcze —-
osteoblasty, ktore wytwarzajg substancje kostng [24, 42, 60] (rys. 7). Rola

—F—g osreoMlant
b

b’

"'Rys. 7. Przebudowa kosci, [24].

1,25;(0112)D3‘w procesie mineralizacji sprowadza sig¢ do utrzymywania od-
powiedniej-koncentracji Ca i PO, w plynie miedzykomérkowyrh.'Jedna‘kf
ze sam proces mineralizacji kierowany przez odpowiednie - metabolity
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witaminy D; jest niejasny. 24,25-(OH),D; lub metabolity inne niz 1,25-
-(OH),D; mogg odgrywac kluczowg role w procesie mineralizacji [8, 37].
Retencja Ca w kosciach zachodzi réwniez przy udziale PTH i CT. Wszy-
stkie komorki wyscielajgce kose (osteoblasty) laczg sie wypustkami cyto-
plazmatycznymi z osteocytami w jamkach kostnych, tworzgc uklad. Ze-
spol ‘osteoblast-osteocyt w kosciach zbitych reaguje bardzo szybko na
PTH i CT. Zarowno 1,25-(0OH),D; jak PTH sg potrzebne dla optymalnej
resorpeji Ca z kosci [15]. PTH przyspiesza wchlanianie zwrotne wapnia
do pozakomoérkowego przedziatu plynu, CT zas hamuje wedrowke wap-
nia z kostnego przedzialu plynu. Przy naglym zapotrzebowaniu na wapn
mogg go dostarczy¢ osteocyty (poprzez rozpuszczone kosci). Jezeli zapo-
trzebowanie na wapn trwa dluzej, PTH moze pobudzi¢ resorpcje kosci
przez ostecklasty [53]. Podczas laktacji, szkieletowe zapasy wapnia sg zre-
dukowane, ale pozniej nastepuje ich odnowienie w koncowym okresie
laktacji i po jej.zakonczeniu [9].
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