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PRESNOVA KALCIJA in FOSFATOV

20

Calcium
40078

Fizioloska vloga kalcija @

e Sodeluje pri nastanku akcijskih potencialov
¢ Vloga pri izloCanju nevrotransmiterjev v presinapticnih zZivcih (Ach v
motoricni ploscici)

¢ Bistven pri vzdrazenju in kréenju v misSicah

¢ Sodeluje v procesu ucinkovanja hormonov na tarcne celice (second
messenger)

¢ Potreben za normalno delovanje encimov
¢ Strjevanje krvi

¢ Sestavni del kosti

Konc. v plazmi v ozkih mejah!!! (8.6 to 10.3 mg/dL)
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(3 Ca?*entry causes
neursUANSmer-containing
synaptic vesicles to release
their conlents by exocytosis.

Synaptic cleft

() Newonansminer diffuses across
the synapiic clet and binds 1o
ligand-gated ion channels on the
postsynaptic membrane.

(2) Voliage-gated Ca™
channels open and
Ca?* enters the
axon terminal.

@ Binding of nevrotransmitter apens gand-gated @ Reuptake by neuron,
ion channets, resulting in graded potentials. and diffusion reduce neuroiransmitter levels, temuinating the
2ignal.

Vpliv kalcija na AP sinoatrialnega vozla

w-  Control Nifedipine
z

40

mV/

S 200 ms

Wash-out

nifedipin — blokira Ca kanalcke
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Fizioloska vloga fosfata

/ | IPhosphorus
30973762

1. Pufrski sistem (HPO,%) v:

* celicah
e ledvi¢nih tubulih
e plazmi

2. Sestavina makromolekul (nukleinske kisline, fosfolipidi)
P kot del energetsko bogatih molekul (ATP)
Sestavni del kosti

Konc. v plazmi ni tako ozko regulirana

NH,

o~ (o o~ H H Adenine

T

Phosphate groups H
OH OH
Ribose

(a) ATP consists of three phosphate groups, ribose, and adenine.

Kolicine kalcija in fosfata v telesu (¢loveka)

Celotno telo:
- kalcij 1000 g
- fosfat 500 g
Kosti:

- kalcij 99 %
- fosfat 85 %
Misice:

- kalcij 0,3 %
- fosfat 6 %
Ostalo:

- kalcij 0,7 %
- fosfat 9 %

Glavne anorganske sestavine kosti
% celotne kolic¢ine v telesu

Kalcij 99
Fosfat 85
Karbonat 80
Magnezij 50
Natrij 35
Voda 9

- Dolgotrajna acidoza — izguba kostnih

mineralov!
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OBLIKE, V KAKRSNIH SE KALCL) IN FOSFATI NAHAJAJO V ORGANIZMU

Kostnina - Najvec kalcija je v organizmu naloZenega v kostnini

Prva, organska komponenta - organski matriks

(90% kolagenska vlakna, 10% pa t.i. osnovna substanca (iz proteoglikanov in hondroitin
sulfata))

Druga, anorganska komponenta — kalcijev hidroksiapatit, Ca,,(PO,)¢(OH),

Kostnino izdelujejo osteoblasti, ki se potem, ko se z njo obdajo, imenujejo osteociti.
Osteociti izdelujejo organski matriks, sodelujejo pa tudi pri pripravi kalcijevega

hidroksiapatita v obliko, ki je primerna za vezavo na organski matriks. To vezavo
imenujemo mineralizacija kostnine

. . . @ cell (b © @
OSTEOKLASTI - razgrajevanje kostnine Stem cell Matrix-synthesizing Mature bone cell Bone-resorbing cell

cell responsible that maintains the
for bone growth bone matrix

Fosfat v plazmi Kalcij v plazmi
Priblizno 4 mg/100 ml Priblizno 10-12 mg/100 ml
HPO,% 80 % - monohidrogenfosfat Filtrabilni Ca?* 60 %
H,PO, 20 % - dihidrogenfosfat * ionizirani 4,8 (50 %)
* vezan na anione 1,2 (10 %)
Se filtrirajo v ledvicah ¢ bikarbonat 0,5
* citrat 0,3
H3PO4=H" + HoPOy4~ ° fosfat 0’4
HPO4™ = H* + HPO#"
RSB Vezan na proteine 40 %
celica M HO co, a4 CO . .
I~ : aIbum'ln 3,0
1\J ! * globulin 1,0
H CO.
% N T e Filtrabilni prehaja v glomerulih
E H.O +CO0,
g Heo; +H— wpos | f lonizirani je fiziolosko aktiven
2 HCO, + H — HOO
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Presnova kalcija v telesu Presnova fosfata v telesu

,, 850 mg/day 300 mg/day

ER

N\ /4
A+ 4 A4

150 mg/day 1100 mg/day

Absorpcija kalcija v GIT

Vecinoma v tankem crevesu
= gktivni transport: duodenum, jejunum

= specifi¢ni prenasalni proteini

= mesto regulacije koli¢ine reabsorbiranega ——F—=
ca2+ \o

= navadna difuzija: ileum

Transverse
colon

*Pri velikem vnosu pride do saturacije
prenasalcev

*Pri majhnem vnosu je bolj pomembna aktivna
absorpcija

*Normalno se vecina absorbira v ileumu (je
daljsi)




Absorpcija fosfata v GIT

¢ VVecinoma v tankem crevesu
- aktivni transport

vezan na CaZ* transport (e je v hrani malo

kalcija, se absorbira tudi malo fosfata)

¢ Ni pomembne regulacije absorpcije

1,25(0OH),Ds
lumen — blood
= VDR
Low Pidiet — active (transcellular) *
NPT2b |
Pi @ @ |
® L]
3Na®
s | .
High Pi diet —@ °
a LS ﬁpassive(paraoeilulah °
e %oz l

- —

Hipokalciemija

¢ V Zivcih nastajajo spontani akcijski
potenciali

® Senzori¢ni Zivci

- parestezije (ustnice, roke, stopala)
e Motori¢ni Zivci

- tetanija (karpopedalni spazmi)

- zadusitev (spazem laringealnih
misic)

e Srce

- aritmije

¢ Petehialne krvavitve

Hiperkalciemija

e “Psihiatri¢ni” ucinki

- depresija, utrujenost, zmedenost
e Ledvica

- kamni

o GIT

- slabost, bruhanje, anoreksija,

e Srce

- aritmije

e Ledvica

- poliurija
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MEHANIZMI URAVNAVANJA KONCENTRACIJ KALCIJA IN FOSFATOV V KRVI

¢ Pomembnejsi je Ca?* kot P

¢ Regulacija brez hormonov
-99 % Ca?* je vezanega v hidroksiapatitu
- 1% je se lahko izmenjuje z ZCT — obstaja kemicno ravnovesje

- proces je zelo hiter, vendar je kapaciteta omejena

* Regulacija s hormoni

- pocasnejsi proces, vendar so koli¢ine veliko vecje
-vitamin D

- kalcitonin

- parathormon

- PTHrP (related peptid): razli¢na tkiva, hormon rasta

parakrino delovanje, ni povezan s konc. Ca?* v plazmi, malignomi

HORMON D (1,25 - dihidroksiholekalciferol, vitamin D)

e Skupina D vitaminov

* Topni v lipidih

¢ Holekalciferol = D,

* Dobimo s hrano ali naredimo iz holesterola

v koZi (UV) 7-dehidroholesterol - holekalciferol (vit D)

v jetrih vit Dy - 25 - hidroksiholekalciferol

v ledvicah 25 — hidroksiholekalciferol = 1,25 — dihidroksiholekalciferol
(pospesuje parathormon) (o) ‘I]

- s hrano (gobe Sitake, portobelo, lucerna)

©x h
e Ergokalciferol = D, 7
t

[Eomamn]
- enake pretvorbe kot D,

Kidney
1,25-OH-vitamin Dy ’
-0
LS =\

@a Parathyroid)
Phosphate (# hormone
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Ucinki 1,25 OH vitamin D,

l, [Care

¢ Ledvica

[ A 3
A0 parathyroid
| ) ---\__o/-‘ glands

N reabsorpcija kalcija
N reabsorpcija fosfata

11,25(0H),D ;
small LY_ U

intestine~__——__

e Kosti

-pospesuje ucinke PTH

¢ GIT (iz prebavne cevi v kri) _
- najmo¢nejsi ucinki YYY
- pospesuje absorpcijo kalcija in fosfata E
- zvisa Stevilo prenasalnih proteinov
Receptor v jedru tarénih celic (vitamin D receptorji VDR na DNA)

-ucinek se pokaze ¢ez nekaj ur

Parathormon

¢ Izloc¢ajo ga celice obscitni¢nih Zlez

* Polipeptid

* Drazljaj za izloCanje je znizanje konc. Ca?* v plazmi
* Senzor je receptor za Ca?* v obs¢itni¢nih Zlez
® Razpolovni ¢as je 4 min, jetra

« Ucinki

- v ledvicah

N reabsorpcija kalcija v dist. tubulih

{ reabsorpcija fosfata v proks. tubilih

- v tubulih

/M aktivnost 1a hidroksilaze

(nastanek aktivne oblike vit. D)
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Usoda kalcija v ledvicah Usoda fosfata v ledvicah

1% of fitered 15% of fitered
calcium phosphate

Regulacija preko PTH v distalnih tubulih Regulacija preko PTH v proksimalnih
tubulih

Ucinki

- v kosteh

receptor za PTH imajo osteblasti, ne pa osteoklasti

/M reabsorbcijo kosti

/M aktivnost osteoklastov (indirektno preko stimulacije osteoblastov - citokini)
pospesi dozorevanje osteoklastov

\ sintezo kolagena e @ @
~VGIT | |
Co >
ucinki preko vitamina D3 O Dbl pRGire
™ konc. kalcija in | fosfata v plazmi Oneselost Filed Endothelal cell,

2| resorption pit blood vessel

J' nalaganje kalcija v kosteh

Nature Reviews| Drug Discovery
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Kalcitonin

¢ Parafolikularne (C ) celice S¢itnice
¢ Peptidni hormon

e Stimulus za izlo¢anje je

- zvianje konc. Ca?*

- GIT hormoni, gastrin

e Ucinki

- v ledvicah

J reabsorpcijo Ca?*in fosfata
- v kosti

J reabsorbcijo kosti

J aktivnost osteoklastov

-v GIT: ni ucinkov

J konc. kalcija in {, fosfata v plazmi

Thyroid gland -~ ca'“'m"‘" Doy Y
T
releases \\‘\J\ A
calcitonin. / \)
g \\"‘J_ 5 Reduces

Stimulates a7 /oy Ca?* uptak
Ca?* deposition — in kidneys
in bones f

STIMULUS:
Rising blood
Ca* level

U

Biood Ca?*
level declines
1o set point

/“—— Blood Ca?* jevel  —
{ (about 10 mg/100 mL) |- N

.
Blood Ca®* STIMULUS:
level rises Falling blood
1o setpoint | Ca2* level
Stimulates  Parathyroid 2
Ca?* release gland ~_
= ¢ !rcm bones -

Increases
Ca?* uptake

in intestines Active

\ : {)\ f f
‘ J vitamin 0 uPtake in kidneys

Stimulates Ca2*

manj pomemben od PTH, ni klinicnih komplikacij, e ga je prevec ali premalo

FIZIOLOGIJA ZIVALI
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Termoregulacija je mehanizem vzdrZevanja normalne telesne temperature

dinamic¢no ravnovesje med koli¢ino nastale oziroma prejete in oddane toplote
Endotermicnost

Termoregulacija

Endotermni - metaboli¢no generirajo toploto P XTEERY

No Vi
Poikilotermni ali ektotermni Potkilotherms

ot ectotherms

Endotherms

Homeotermni

Nonthermoregulating | Nonthermoregulating
endotherms

THERMOREGULATION

Nadzor telesne temperature je evolucijska prednost ???
Poikilotermni organizmi

* telesna temperatura sledi temperaturi okolice

* presnovna intenziteta je odvisna od telesne temperature (van’t Hoffov zakon)

Endothermic Reaction

InKeq

slope=-AH/R
interception= AS/R

1T (1/K)

03/05/2023
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Homeotermni organizmi

* ohranjajo telesno temperaturo ne glede na temperaturo okolice (v

dolocenih mejah)

* presnovna intenziteta je 3 krat vecja/enoto tezZe, kot pri poikilotermnih

* presnovna intenziteta ni odvisna le od telesne temperature

* van’t Hoffov zakon je maskiran

Odziv homeotermnih organizmov na spremembo temperature sredice

telesa
w/m?
180
| Thermoregulation
intact
c
S 120 /
E
3 i
=4 Regulatory
o d heat production
3
T 60
i1 Thermoregulation
blocked (anesthesia)
T T T T T T 1
37 35 33 31 29 27 °C 256
Rectal temperature
Tan and Knight Page 27
Id-defi Heat-def
mehnl
Non-shivering BAT -_
(BAT) Pl \ UeP Activated Inhibited
thermogenesis ) g
Skin blood flow .‘ﬁ:/ Vasoconstriction Vasodilation
Physiological
Fizioloska Water Lot Sweating
evaporation =F-_\T Inhibited Panting
Saliva spreading
=
Shivering
thermogenesis // 4 Activated Inhibited
Termoregulacija - =
Postural ; Reduce Increased
changes SR P d surface P d surf:
?/e:javm.rlzl Temperature D Heat: i Cool-seeking
edenjska choice
J S
Altering Nesting -
microenvironment Social huddling Alrieonditoning
Figure 2. Types of thermoregulatory effectors
Examples of physiological and behavioral gies for g body temp

03/05/2023
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Povezava med telesno maso/prostornino in presnovno intenziteto
® Presnova v vsaki celici pomeni tudi nastanek odvecne toplote

« Stevilo celic je odvisno od prostornine telesa, ta pa raste s kubom
* Toplota se oddaja preko povrsine, ta pa raste s kvadratom

¢ Izgubljeno/oddano toploto je potrebno nadomestiti

Kako velikost telesa vpliva na zmoZnost nadomescanja izgubljene toplote?
* Primer: povecanje stranice kocke za

dvakrat

N

1-mm cube 2-mm cube 4-mm cube

Manjsi organizmi morajo torej imeti
vecjo intenziteto presnove na enoto

telesne tefe Surfacearea  6sidesx’=6mm’  6sidesx2?=24mm’ 6 sides x 4> =96 mm?
Volume 1'=1mm* 2> =8 mm" 4% =64 mm*
Surface area-  6/1 3/1 15/1

to-volume ratio

©.2001 Sinauer Assaciates, Inc)

Nastanjanje toplote (termogeneza)

Termogeneza je proces, s katerim homeotermne Zivali s stalno telesno
temperaturo (endotermi) generirajo toploto

Nastajanje toplote je nujni vzporedni proces presnove

Hotena termogeneza - premikanje telesa

40

(exercise thermogenesis)

(@]

Nehotena termogeneza

Tresava termogeneza

Body Temperature (°

Netresava termogeneza

Snake
(ectotherm)

0 10 20 30 40

Ambient Temperature (°C)

03/05/2023
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Tresava termogeneza — drgetanje (shivering thermogenesis)

* Zival generira toploto z ritmi¢nim kréenjem misic - drgetanjem
* endotermni vretencarji, in nekatere vrste Zuzelk

* primarni motori¢ni center je vdorzomedialnem hipotalamusu
* avtonomni Zivéni sistem hkrati aktivira skupine antagonisti¢nih misic.

* toplota je posledica trenja med elementi misi¢nih vlaken, podobno kot pri
normalnem delovanju.

Axon of mator nevion
L O —

Steletal mscl fbers
1\ s

Tresava termogeneza pri cebelah

Position (pixcls)

o
15 ENE 45
Temperature (°C)

40
35 ¢

oo oW
a8 R

10

Body surface fempy

03/05/2023
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Netresava termogeneza

Delovanje hormonskih sistemov za presnovo mascobnih kislin

Sredica nadledvicnih Zlez pod nadzorom simpati¢nega ZivCevja izloca noradrenalin, ki se
veze na receptorje mascobnih celic

preko sistema sekundarnih sporocevalcev sprozi termogenezo na dva razlicna nacina:
1. poraba ATP za aktivno ¢rpanje ionov preko plazemske membrane
2. razklopitev dihalne verige od sinteze ATP.

Nerv ending

Netresava termogeneza v misicah -
»ogrevalne celice« okoli ocesa
mecericah

Electron
transport

Mitochondrium

- maligna hipertermija

? £ : Myofybril
Netresava SHIVERING yoh
Heat
Y
N

ZviSanje intenzitete presnove v rjavem mascevju

Rjavo barvo ima zaradi ogromnega Stevila mitohondrijev (v katerih
potekata oba procesa netresave termogeneze) in kapilar

Rjavo mascobno tkivo imajo predvsem:

* mladici zivali (tudi ¢loveka) i
Braown fat

» Zivali, ki hibernirajo
* man;jsi sesalci

Thyroid
thermogenesis

Classical perpheral New: contal, brown ta

Blood flow in

I~~~ nonshivering
. thermogenesis

Blood flow out

03/05/2023
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\ — j Bez Belo oz. rumeno

Heat

Lipids UCPT Glucose
~_ZIC1

Lpids UYCPT Gucose Lpids

Clovek v t.i. bazalnih razmerah (v mirovanju, lahko oblecen, pri
temperaturi okolja 25°-26°C in 50% vlaZnosti zraka) tvori 4,2 kJ (1
kcal) toplote/kg telesne teze/h.

Tako 60 kg tezak ¢lovek stvori 60 kcal/h.

Pri velikem telesnem naporu pa se tvorba toplote poveca za 10 do 16-
krat nad bazalno tvorbo toplote. V tem primeru ¢lovek tvori 600 kcal/h.

Ce ¢lovek ne bi oddajal toplote, bi njegova telesna temperatura v
bazalnih razmerah narasla vsako uro za 1°C, pri velikem telesnem
naporu pa kar vsakih 5 min. za 1°C.

proces oddajanja toplote iz telesa v
okolje imenujemo termoliza.

16



ODDAIJANIJE TOPLOTE

KONVEKCUA
— pomeni Sirjenje toplote z gibanjem, usmerjanjem z razlicno mocjo s podrocja z visjo
temperaturo v podrocje z nizjo (kot susilec las).

KONDUKCIA

— pomeni prenos toplote na drug objekt s pomocjo direktnega kontakta; direktno
prevajanje toplote s povrsine telesa na predmete s katerimi pridemo v stik. Tako ¢lovek
odda okoli 4% toplote. Tako porabimo toploto za ogrevanje zraka,ki nas obdaja (npr:
prenos toplote — e stisnemo kocko ledu se stopi)

Figure 2--Conduction, Convection, and Radiation

Conduction Convection Thoss
Enerqy is transferred by direct contact. Energy is transferred by the mass motion Figure 47-1, Conducsion.
of molecules,

RADIACIA

— pomeni Sirjenje toplote s pomocjo elektromagnetnih valov. Ponavadi je TT visja od
temperature okolice, zato telo oddaja toplotne Zarke v vse smeri. Telo tako izgubi do
40 - 45% toplote.

EVAPORACIJA
—izhlapevanje skozi koZo. Z njo oddajamo 30 — 35% toplote. Voda hlapi skozi koZo in
pljucne aveole. Nenehno, neopazno, neobcutljivo ne glede na TT. V 24 urah tako izhlapi

600 — 800ml tekocine. Radiation
dry Qi s— mmsl
- perspiratio sensibillis |
(= znojenje, do 4 1/h)

- perspiratio insensibillis Frgue 47-3, Evaporain
(izguba vode skozi koZo)

- relativna vlaznost zraka

Figure 47-4. Aadiation.

03/05/2023
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Pet kategorij adaptacij, ki pomagajo zivalim pri uravnavanju
telesne temperature

1. Generiranje toplote v procesu presnove

* ZviSanje stopnje presnove s hormoni
* Tresava termogeneza — ptice, sesalci in Zuzelke
* Povecanje fizicne aktivnosti

* Aglomeracija, zdruZevanje in drgetanje — Cebele, pingvini

2. lzolacija

* lasje

* perje

* dlaka, krzno (piloerekcija)
* mascoba, mascevje

03/05/2023
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3. Prilagoditve pretoka krvi

* povecan ali zmanjsan dotok krvi v
kozo

* protitoCna izmenjava toplote,
topla in hladna kri tece v
nasprotni smeri

Blood

returning to
Blood from body core
body core in vein
in artery
35°

Blood from
body core
in artery

Blood
returning
to body
core in vein

4. Evaporacija

* Potenje
* Sopenje

+ Sirjenje sline po telesni povrsini

SFLIR ' '

P

11/ 7103 7:21:51 P

03/05/2023
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5. Vedenjski odzivi na spremembe temperature okolja

ektotermni in endotermni organizmi

* izpostavljanje soncu ali skrivanje v senci

* migracija

* kopanje

Reorientation

Thermal gaping Colour changes

Wallowing

Shelter

Body raising

OBMOCJE NORMOTERMIJE

L
DODATNA [ZGUBATOPLOTE
TVOREA ZEVAPORACDOD
¢ TOPLOTE
Y A,
S N TERMONEVTRALNG
- kS OBMOCIE
2 i3
E \,
E
= \\
PERSPIRATIO
INSENSIBILIS BAZALNA TVORBA
TOPLOTE
Ty T T; T, 1oy
(spodnja migs| @arcy BT {xgomja-maya)

TEMPERATURA ZRAKA
T}

»  OBMOCIE NORMOTERMIJE <
{ohmodje nadzom temperatiee)

Mammalian and bird body

temperatures

Species e O
Human 37

Baboon 38.1
Cactus mouse 36.6
California mouse | 36.4
Humpback whale |36

Fur seal 38

Echidna 30.7
Chicken 39.8
Rabbit 38.3-39.4

03/05/2023
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| Air=-16°C

Air=-31°C

Cold Warm

Razporeditev telesne temperature v hladnem (A) in toplem okolju (B) (prirejeno po Schmidt
in Thews, 1983).

NADZOR TERMOREGULACIJE

Natanc¢no uravnavanje telesne temperature pri sesalcih nadzorujejo skupine nevronov
v hipotalamusu, ki predstavljajo glavni termoregulacijski center.

Hipotalamus deluje kot termostat, ki ima dolo¢eno nastavitveno vrednost
temperature (angl. set point).

Termoreceptorji C TS L L
e Kozni

itary
- za toplo aktivni od 30 — 48 °C vrh pri 45 °C #and

- za hladno skoraj 10x ve¢ aktivni od 5 — 40 °C vrh pri 25 °C s

* V sredici telesa Neuon )
. nemogencsis, PPataamc

'vasoconstriction, "

¢ \/ hipotalamusu asocnarien, SUPL, 3
< u . —
2 Neuron Thyzoine { | |
§ ety i Eweai Skin Skeleal
3 vasodilation i e muscles
E and sweating i B
= — ] ™ o 5 -
g Tncreased P
H Newron ks ) 4
< population 3 iz 3 3
mesanesis
3 and piloerection Adrealine &

37 38 39 shivering.

Neuron temperature (°C)

03/05/2023

21



Set point
¢ Ali res obstaja?
¢ Razlaga mehanizma povisane TT, vrocina

- eksogeni in endogeni pirogeni (izloc¢ajo jih makrofagi (interlevkini) —
interlevkini stimulirajo izlo¢anje prostaglandinov — prostaglandini aktivirajo
centre v hipotalamusu - prestavitev set pointa

- vpliv antipiretikov

‘Thermal Receptors

Hipotermija

Clovek (TT < 35°C)

- v vodi:

10°Ccca lura

0°C 15 min (spodnja meja)
dolgo pri 26 °C vodi v hipotermijo

Adaptacije ektotermnih zivali
proti zamrzovalne kemicne snovi, tekocine

* sladkoriji (glukoza, fruktoza, trehaloza)

* alkoholi (glicerol, sorbitol, manitol)

proti zamrzovalne beljakovine (ledene ribe Trematomus)

03/05/2023
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KONTROLIRANA HIPOTERMUJA

Hibernacija ali zimsko spanje

Estivacija ali poletno spanje

Torpor je kratkotrajno stanje znizane metabolne aktivnosti

HIBERNACIJA in PREBUJENJE

ve( teorij

* da bispali

* da bi urinirali

* da bi ohranili sinapse nevronov

* obcasna aktivacija imunskega sistema

animals, which were hibernating together,

At each of their periodic arouszals, these two
aroused in synchrony with each other.

40
20
0 = At rn.::lc.-I

(=] e
s 8

By temperature (°C)

Ot MNav Drec Jan Feb Mar

Time ot year
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