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BIOLOSKI ZNACA]J KALCIJUMA

RASPROSTANJENOST

*u Zemljinoj kori ga ima oko 2,6% (odmah posle aluminijuma i
gvozda).

* u obliku karbonata - krecnjak i kreda (CaCO,),

* sulfata (CaSO,),

» Velike kolicine ovog elementa nalaze se u
* fosfata (Ca;(PO,),)

o _ _ vodi u obliku rastvornih soli bikarbonata i
e silikatnih minerala.
sulfata.
» U biljnom svetu Ca ima u celijskim
zidovima, posebno je uskladiSten u

stabljici i liscu.



» Prirodni izvori Ca su: mleko, mlecni proizvodi, badem, semenke,
soja, kakao, lisnato zeleno povrce.

» Ostali izvori su: seme susama, morska riba, zeleno lisnato povr¢e,
proizvodi od soje.

» Najveci izvor Ca su odgovarajuci saplementi (kalcijumove soli).

»Ljudski organizam sadrzi oko 1200 g na 70 kg proseCne mase
odraslog Coveka.
»Potrebe za Ca zavise od uzrasta i posebnih fizioloskih stanja.

»Preporucene doze: deca u period rasta oko 1-1,5 g dnevno, odrasli

1,0 g dnevno, trudnice i dojilje 1,3 g dnevno.



» _Zastupljenost Ca u organizmu

* Oko 99% u Cvrstim mineralnim tkivima (kostima, zubima),

* kao amorfni kalcijum-fosfat

* delom kao karbonat,

* beznacCajne koliCine se nalaze u obliku drugih mineralnih soli
deponovanih na organskom matriksu koji se sastoji od proteina,
glikoproteina i proteoglikana.

* 0KO 1% npucytHor Ca HaJia3u ce IPeBaACXOHO Y KPBHO]j IJ1Ia3MHU

U OCTaJIMM MEKHUM TKHBHUMA.

N




Osobine Ca

»Prema fizicko-hemijskim osobinama i elektronskoj konfiguraciji:
Ca: [Ar] 4s?

Ca gradi pretezno jonska jedinjenja, od kojih su karbonati, fosfati,

oksalati slabo rastvorne soli.

»>Jon Ca?* ima posebno izraZen afinitet prema kiseoniku i preko ovog

atoma ostvaruje interakcije u jonskim jedinjenjima.

»Kao ,tvrda“ Lewiss-ova kiselina preko, O-donor atoma nekih

biomolekula, gradi rastvorna kompleksna jedinjenja koja su prisutna

u razlicitim bioloskim tecnostima i tkivima.



KALCIJUM U ORGANIZMU

»U ljudskom organizmu Kkalcijuma ima u svim tkivima i telesnim
teCnostima.

»U kostima i zubima prisutan je kao skeletni materijal u obliku
nerastvornih Ca-fosfata i Ca-karbonata.

»U krvnoj plazmi ima oko 2,2-2,7 mmol Ca po 1 dm?.
»Nedifuzabilni kalcijum vezan je pretezno za albumine, i u manjoj
meri za gamaglobuline (45%).

»Difuzabilni kalcijum je u plazmi prisutan kao slobodan, jonizovan
(47%) i oko 7% vezan sa citratima, fosfatima, laktatom i

bikarbonatom.



»Neorganske komponente mineralnog tkiva Cine sitni Kkristali

bioloSkog apatita (kalcijum-hidroksiapatita) i amorfnog kalcijum-

fosfata.

»Sastav  apatita se izraZava
formulom  Ca,,(PO,)¢X, ali i
Ca(P0,);CO;, u kojoj je X=0H:, ali
mozZe biti i F-jon.

»Apatit inaCe pripada sistemu
heksagonalnih kristala u kojima su
joni Ca’* rasporedeni na dva

nacina: stubno i aksijalno (Slika 1).

6)
Slika 1. Hidroksiapatit



»Uloga Ca u organizmu, bez obzira Sto je u telesnim teCnostima

prisutan manje od 10 g, je ogromna, ucestvuje u regulisanju velikog
broja Celijskih aktivnosti, kao Sto su:
*kontrakcija skeletnih miSi¢a, zatim srcanog miSi¢a, krvnih
sudova i svih nerava;
*koagulacija krvi (uz ucesce jonskog Ca?* plazme);
~oslobadanje i sinteza hormona idr.

» Kalcijum kao koenzim ucestvuje u:

*metabolickim procesima;

*regulaciji transporta kroz Celijske membrane;

*sintezi enzima neophodnih za proces varenja.



»S obzirom da ucestvuje u Kontroli tako velikog broja procesa nazvan je
,drugi glasnik” (second messenger), koji posreduje reakcije ¢elija na mnoge
stimulanse.

»Koncentracija Ca u ¢elijama je 1-2 umol-dm i oko 100 puta je niZa nego
vancelijska koncentracija. Delovanje kalcijuma u celiji vezano je za Ca-

vezujuci protein kalmodulin;

Slika 2. Ca?* vezujuce mesto kalmodulina



RESORPCIJA KALCIJUMA

»Kalcijum se resorbuje u poCetnom delu tankog creva digestivnog
trakta. Na obim njegove resorpcije utiCe nekoliko Cinilaca:

1) pH Zeludacnog i crevnog soka.

2) Odnos kalcijum/fosfor u ishrani.

3) Fitinska Kiselina, fitati, oksalati.

4) Masne Kiseline.

5) Proteini hrane.

6) Ugljeni hidrati.



REGULACIJA METABOLIZMA KALCIJUMA

» U regulaciji koncentracije kalcijuma u ekstracelularnoj tecnosti, pre
svega krvnoj plazmi, uCestvuju tri hormona:

1) paratireoidni hormon (PTH)

2) kalcitriol (1,25- dihidroholekalciferol)

3) kalcitonin (CT). 1

l'lapaTupcou,tluc AHes3ace

Ekckperuja

Slika 3. Fluks kalcijuma u organizmu S -



BILANS KALCIJUMA

> U telu coveka Ca sa oko 2% ukupne telesne tezine.

»U organizmu Coveka se odvija vrlo intenzivan promet kalcijuma,
tako da se sa pravom moZe govoriti o njegovom bilansu.

»SudeCi prema koliini unetog i izlucenog Kkalcijuma preko

digestivhog trakta i bubrega, bilans kalcijuma moze biti pozitivan,

uravnotezen i negativan.



»U slucCaju pozitivnog bilansa odredena koliCina Kkalcijuma se
svakodnevno deponuje u kostima.

»Kod dece u rastu ova vrednost svakodnevno iznosi 0.1 g.

» Odrasle osobe imaju uravnoteZen bilans

»0sobe starije od 50 godina imaju negativan bilans, jer vise
kalcijuma izluCuju nego Sto se deponuje.

»7Zbog navedenog nastaje postupni gubitak kostanog tkiva, poznat

pod nazivom osteoporoza.



ELIMINACIJA KALCIJUMA IZ ORGANIZMA

»Dva osnovna puta za eliminaciju kalcijuma iz organizma:
1)digestivni trakt (feces) i
2)urinarni trakt - bubrezi (urin).
Glavni put eliminacije su bubrezi, odnosno urin. Urin je prakticno
presi¢en jonima Ca’* i fosfata, kao i kalcijum-fosfata. Ipak, do
precipitacije ne dolazi, cak i kada ovaj sekret stoji duze vreme. Za ovo
su odgovorne supstance koje sprecCavaju precipitaciju pomenutih
mineralnih sastojaka. To su citrati, fosfati i sulfati koji sa kalcijumom
grade vrlo stabilne rastvorljive komplekse vezujuc¢i od 10-30%

kalcijuma.



POREMECA]JI METABOLIZMA KALCIJUMA

Hiperkalcijemija

Hiperkalcijemija je pojava veCeg sadrzaja kalcijuma u odnosu na
normalnu vrednost u tkivima i organima u kojima se on nalazi.

Uzroci:

*PovecCana apsorpcija Ca na nivou tankog creva zbog velikog unosa
vitamina D

*PoveCana koncentracija albumina krvne plazme usled stanja koja
dovode do dehidratacije

*Povecana resorpcija Ca na nivou kostnog sistema zbog imobilizacije,
ali i malignih tumora

*PoveCana reapsorpcija Ca na nivou bubrega zbog bolesti, npr
Adisonova bolest.



Hipokalcijemija

Hipokalcijemija je pojava manjeg sadrzaja kalcijuma u odnosu na

normalnu vrednost u tkivima i organima u kojima se on nalazi.

Uzroci:

*smanjen unos Ca zbog neadekvatne ishrane i deficita vitamina D
*smanjeno oslobadanje Ca?*-jona iz kostnog tkiva zbog nedostatka
PTH

evanskeletno odlaganje Ca wusled akutnog pankreatitisa i
hiperfosfatemije

*EDTA i citrati vezuju kalcijum

*Biomineralizacija, biomineralizacijom kostiju nastaje
karbonatizovani apatit [Ca<(PO,)(CO;);]



BIOLOSKI ZNACA] MAGNEZIJUMA

RASPROSTRANJENOST Mg-a:

» U zivim organizmima cetvrti katjon (ljudski organizam: Ca > K >
Na > Mg)

» drugi u hidrosferi (morska voda: Na 450 mM > Mgi Cl ~50 mM > K
~10 mM)

» Sesti u litosferi 2.74% (O > Si > Al > Fe > Ca > Mg)

Epsomit MgS0,-7H,0




» Esencijalni element (ucesce u Sirokom polju bioloskih funkcija)
» 0d ukupnog Mg:
* oko 65% ulazi u sastavu (mineralizacija) kostiju,

* 32% ucestvuje u kompleksiranju sa nukleinskim Kkiselinam i

proteinima,

* ostatak se nalazi u plazmi, kao i uskladisten u obliku drugih

manjih formi. ———
I mumnhnu Il Bc3aH 33 IPOTCHHE
Bl McKa TKUBa [ jOHCKH O0JIMK .
. . [ exkcrpahenujcka TEIHOCT Bl KOMIUICKCHPaH ca aHJOHUMa
» hlorofil - fotosinteza -

65%

20%

» U biljkama oko 6% od

ukupnog Mg je vezano za

19%

hlorofil. ® )



Fizicko-hemijske osobine od kojih zavisi bioloska
funkcija Mg-a

1. Naelektrisanje jona

* Mg i Ca su pozitivno naelektrisani joni (+2)
*“takmice” se za negativno naelektrisane molekule
*Pored ovih sli¢nosti izmedu Mg?* i Ca?* postoje i odredene razlike:

v Mg pokazuje vec¢i amfinitet za ligande koji kao donor atom imaju O,

npr. negativno naelektrisani karboksilatni, fosfatni, enolatni joni.

v' Ca pokazuje vec¢u konstantu izmene liganda (k.,), i to reda velicine

10° nasuprot 10° s za Mg.



2. Jonski radijus

* relativno mali jonski radijus (0.86 nasuprot 1.14 A za Ca)

3. Hidrataciona energija (-1922 nasuprot -1592 k] /mol za Ca)

* Na osnovu odgovarajucih radova na temu jonski radijus-hidratacija
jona, pokazano je da je zapremina hidratisanog Mg?* jona 400 puta veca

od njegove jonske zapremine (nehidratisani oblik jona)

L T T— Y VT R T -—'mmm

Antagomsn of calcium by magnesium in the heart muscle cells




4. Koordinacioni broj i geometrija

* Jon Mg?* obicno koordinira sa 6-7 molekula vode (kao npr.
MgS0,-7H,0 ili MgCl,-6H,0)
 Ca i Ba obicno koordiniraju sa 2 ili 1 molekulom vode.

5. Izmenyjivacki kapacitet njegovih rastvora

* slabiji u odnosu na K*, Na*i Ca**

6. Transportni broj

* pokazuje prosecan broj
molekula rastvaraca Kkoji se

vezuju za katjon i koji mogu da se

krecu (migriraju) sa katjonom.




»Na celijskom nivou reakcije “takmicenja” (kompeticije) odigravaju
se ne samo izmedu Mg i Ca, vec i izmedu Mg i protona ili amina (-
NH,*).

»Protoni su obicno javljaju u koncentracijama ne ve¢im od 107 M na

pH = 7. Medutim, protoni se vezuju za fosfatne centre pri pK, ~ 6.5,

Sto je znacajno niza pK, nego kod Mg - fosfat kompleksa.

» Ovo pokazuje da se Mg moze izmeniti iz ATP-a u bilo koje vreme
pri pH 6.0, prouzorkujuci znacajne modifikacije /izmene ovih reakcija

koje zavise od Mg - ATP kompleksa:
Mg -ATP + H* - H -ATP + Mg?**



»Poliamini, nastali iz amnonijaka, jesu drugi primer kompetitora za
Mg. Oni pokazuju veliki amfinitet vezivanja za polianjone (npr

nukleinske kiseline), i oni mogu da zamene Mg u njima.

» Distribuciju Mg u intra i ekstra celijskom prostoru, kao i
poredenje sa koncentracijama drugih metala prikazani su u sledecoj
tabeli.

Ta6ena 1. [Iuctpubynnja mojequHux jona y hemmju [6]

Konuenrtpanuja [mmol/L]

Jon i )
I/IHTEaBEJIH!CHH EKCTEaBEJIH!CHH
Na* 10 145
K 140 5
Mg>* 300 1
Ca** 1 4
H* 5x10 % 5x10

Cl 4 110




Interakcija Mg sa enzimima

»Mnogi enzimi ukljuceni u puteve intermedijarnog metabolizma su
Mg?* zavisni, kao i veliki broj enzima uklju¢enih u metabolizmu

nukleinskih kiselina.

»0d 10 enzima koji ulaze u glikoliticki put, 5 su Mg?* zavisni
(heksokinaza, fosfofruktokinaza, fosfoglicerat Kkinaza 1 piruvat

kinaza) i enolaza.

»Mg?* vezivanje za enzime moZe biti direktno kroz proteinsku
stranu lanca ili peptida karbonila (unutrasnja sfera) ili preko
indirektne interakcije preko metal-molekuli vode vezivanja

(spoljasnja sfera).



» Osnovni nacin dejstva Mg kao kofaktora, moze se prikazati
sledeCom Semom:
1) stabilizacija intermedijera:

M"* + supstrat - M®** - Y - M™ + produkt
2) stabilizacija produkt odlazece grupe:

M + SX - M™ - XS - M™X + S

3) simultano vezivanje dva reaktivna supstrata i ubrzavanje reakcije
efektom ,neposredne blizine“

M“++S+X—>M“+<)S( — M™*X + S



Table 2
Major classes of Mg-requiring enzymes (adapted from R.J.P. Williams, 1993)

Enzyme

Kinases

G-proteins
Adenylate-cyclase
ATPases

Alkaline phosphatase
Enolase

Isocytrate lyase
Glutamine synthase
Methyl aspartate
Pyrophosphatase
Xylose isomerase
Ribulosephosphate carboxylase

Requirement

ATP-Mg phosphate transfer
GTP-Mg phosphate transfer
ATP-Mg substrate
ATP-Mg substrate

Mg binds and activates the enzyme
Mg binds the enzyme
Mg-isocytrate substrate

Mg in the enzyme

Mg binds the enzyme

Mg bound to substrate

Mg binds the enzyme

Mg in the enzyme




Kinaze

»Kinaze su ,,prirodni alati“ za uvodenje fosfatnih grupa u organske
molekule, ponekad su to metaboliti kao npr. glukoza i fruktoza-6-fosfat u

glikolitiCkom putu.
»Donor fosforil grupe je Mg?* -ATP kompleKks.

»Heksokinaza katalizuje transfer fosforil grupe od Mg?* - ATP na
glukozo-6-fosfat i Mg*-ADP.

heksokinaza u kompleksu,sa
glukozom bt b O

e T N

S

Heksokinaza
(a) (b)
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Fosfataze

»Fosfataze katalizuju “uklanjanje” fosfatne grupe sa fosforilovanih
metabolita kao Sto su glukozo-6-fosfat ili fruktozo-1,6-bifosfat u
centralnim metabolickim putevima, ili od proteina koji su prethodno

fosforilovani protein kinazama.

Lys/Arg Se\r/ Thr
+/ /

..
L
‘e
*

Asp Asp
Kataliticka aktivnost Mg?* kod fosfataza




Enolaze

»>rezultat dejstva enolaza dolazi do gradenja enolatnog anjona kao
Intermedijera. Ovako nagradeni iIntermedijer (enolatni anjon) je
stabilizovan koordinacijom pomo¢u Mg** jona. Dalje se ovaj

Intermedijer usmerava ka razli¢itim proizvodima.

s >~
Substrate [ Intermediate Product
. <
'.4' o W -'-’DH Mgz.' --0- OH O HO "’H
MLE Jo] o o
4 2 Y
o} =0 - o
.%H'H Mgz’ >=( "H A s
O H O~ H -0
Enolase MgZ*
Q. OPO,?- O OPO;% o] OPO,%
, MQT{‘.. >=<
-0" g CH20H ‘0~ CH,0OH/ -O CH,
N— 7
$39 $39 Supstrati, enolatni anjon intermedijeri i produkti

llustracija koordinacije dva Mg2* jona u mandelat racemaze (MR), mukonat lakton enzim (MLE)

enolazi-( Mg?*),-2-PGA kompleksu






Interakcija sa nukleinskim kiselinama

»Mg ima ulogu genskog regulatora i to kroz direktnu interakciju sa
DNA, ali sa ishodom koji dalje jos uvek nije reSen.

»Mg moze ucestvovati u ,kompeticiji“ (takmicenju) sa poliaminima,
koji su poznati kao regulatori Celijskog ciklusa:

DNA-(Mg?*), + m-poliamin** - DNA-(poliamin**)_ + nMg?*
»Mg je esencijalan za funkciju nukleiskih kiselina (DNA, RNA), zato
Sto on ucestvuje u:

v aktivaciji enzima vaznih za DNA odrZavanje (npr. obnavljanje
egzonukleaza),
v’ duplikaciji (topoizomeraze 11, polimeraz I)

v’ transkripciji (ribonukleaza H)



» UcesSce Mg?* jona sa molekulom RNA moze se pokazati na primeru
Hepatitis Delta Virusa (HDV) ribozoma. Aktivna strana ovog enzima

sadrzi citozin (C75) pK, = 6.5 (kiselo-bazni kataliticki mehanizam) za

koju se veze Mg?*.

solvatisani Mg?* jon

DNA fragment
X-ray Kkristalografija




»1 Mg i Ca joni stabilizuju biloSke membrane neutralizacijom
naelektrisanja posle unakrsnog povezivanja karboksilovanih ili

fosforilovanih glava (glavnih grupa) lipida.

» Helatni agensi koji vezuju ove jone (EDTA) mogu poremetiti

funkcije membrane.

» U ovom kontekstu metalni jon takode reguliSe endo- I egzo- citozu

ukljucujuci fluidnost I stabilnost membrana.



» Katjoni vezani za membranu takode poveéavaju membramnsku
permeabilnost za vodu, pomazu osmotsku regulaciju rastvora kroz
membranu 1 inhibiraju hemijsku degradaciju Mg, Ca, Fe i Na se

selektivno vezuju za ¢elijke membrane.

(a) Normal membrane potential

Glutamate Ca?

Glycine - } L
RARARARARAA e RE
SAALLLLELLLL W

(b) Depolarization

Glutamate Ca?t
Glycin@\ =




Uloga Mg u transportu kroz celijsku membranu

» Mg?* ima ulogu u jednoj od faza primarnog aktivnog transporta

kada se vrSi fosforilacija enzima, odnosno vezivanje ATP-a za a-

subjedinice.
» Za fosforilizaciju enzima neophodno je prisustvo Mg?* sa

unutrasnje strane membrane.

ATP ADP
Mg2+ +Mg2"’
E1-3Na*L—> E,-ATP+3Na —-i—>E1—P-3Na*
A

. . 2. Stvaranje
1. Vezivanje ATP visokoenergetskog
fosfatnog

2K &~ intermedijera
unutra

6. Transport K’
i vezivanje Na*

spolja
K—>3Na+
v

5. Hidroliza 4. Vezivanje K’
fosfata

E2.2K+<7TE2_ P.2K" 4—f EiP

P, H,O 2K

3Na'—

3. Transport'Na’




Mg i nervne celije

» Mg inhibira Ca u procesu induktivnog oslobadanja neutotransmitera

na nivou nervnih ¢elija tj., na nivou membrana presimpatickog nervnog

sistema.

Adrenaline, noradrenaline




Hlorofil

» Hlorofil je dobar
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( Ocramna TKnBa )

~4,9 mg
\\ KOCTU |
/ | ~ 12,9 mg |
I[I/IFECTI/IBHH TPAKT BYBPE3U MUILIMhA
arcopnuuja: 120 mg untpanmja: 2 400 mg  ~ 6,6 mg

cekpennja: 20 mg peancopruja: 2 300 mg




> Resorpcija Mag-a se smanjuje usled prisustva veée koli¢ine:

VA

* Ca

e vitamina D

e proteina

* fosfata Mg ucestvuje u metabolizmu:

» tiamina (vitamin B,)
» vitamina C

» piridoksina (vitamin B;)



Poremecaji usled nedostatka Mg

» kardiovaskularne bolesti
» diajabetes

» osteoporoza

» migrene

» astma

» nedostatak energije u organizmu



Mg u terapiji nekih bolesti

»srcani udar - povecava stvaranje energije, spreCava agregaciju
trombocita, vazodilatator

» srcane aritmije

» angina

» kardiomiopatija

»dijabetes - povecava toleranciju na glukozu i na aktivnost insulina.
“Stiti” organizam od komplikacija koje se javljaju u dijabetesu, npr.
bolesti srca i ociju.

»astma - kao relaksant bronhijalnih glatkih miSic¢a

»osteoporoza



Zakljucak Mg

Kofaktor Transport elektrolita
enzima kroz ¢elijsku membranu

AN e
-

e

Antagonist Stabilizator celijskih
kalcijumu membrana




