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Uvod

Kalcijum (Ca, lat. Calcium) je metal I1lA grupe koji je Siroko rasprostranjen u prirodi.
Poseduje 6 stabilnih izotopa. Koncetracija kalcijuma u punoj krvi kod domacéih zivotinja se krece
od 2-3,5 mmol/l. Normokalcemija (normalna koncetracija Ca* u krvi i vanéelijskoj te¢nosti) se
odrzava u fizioloskim granicama zahvaljujuéi radu parastitaste Zzlezde, posredstvom
parathormona (PTH) koga ona lué¢i. Naime, PTH stimuliSe sintezu aktivnog oblika vitamina D u
bubrezima, koji je neophodan da bi doslo do sinteze nosaca potrebnih za resorpciju kalcijuma iz
tankih creva.

Kalcijum se u organizam unosi putem hrane, naj¢e$¢e u obliku nerastvorljivih
neorganskih soli. One se u Zeludcu, pod dejstvom hlorovodoni¢ne kiseline, prevode u
rastvorljive soli, kao Sto su kalcijum-hlorid i kalcijum-fosfat, pa se kao takve aktivnim
transportom u crevima resorbuju u krvotok i koriste u organizmu za mnogobrojne funkcije.

Najveéi deo, priblizno 99% kalcijuma u organizmu, se nalazi u kostima i zubima, dajuci
im mehanicku ¢vrstinu. Preostali deo kalcijuma je u ekstracelularnoj te¢nosti I mekim tkivima.
On ima viSestruku ulogu: deluje kao aktivator enzima, ima vrlo znac¢ajnu ulogu u mehanizmu
zgruSavanja krvi, aktivaciji mehanizma kontrakcije popre¢no-prugastih, glatkih misi¢a i
miokarda. Bitan je za normalno funkcionisanje nervnog sistema kao i za regulaciju nervno-
misi¢ne razdrazljivosti, jer se joni kalcijuma nalaze na ulazu u natrijumove kanale u membrani
nervnih 1 miSiénih Celija.

Kalcijum je neophodan i za normalno funkcionisanje sréanog misi¢a. Osnovni izvori
kalcijuma potrebni za obavljanje funkcija srca jesu kalcijum koji potice iz krvi i kalcijum koji je
skladiSten u sarkoplazmatskom retikulumu (SR) kardiomiocita tzv. intracelularni kalcijum.
Zahvaljujué¢i neprestanoj difuziji kalcijumovih jona, omoguceno je naizmeni¢no smenjivanje
kontrakcije (sistole) i relaksacije (dijastole) sr¢anog misi¢a. U slu¢ajevima kada se kalcijum nade
u visku ili kada ga je manje nego Sto je potrebno, tj. kada iz bilo kog razloga dode do poremecaja
homeostaze intracelularnog kalcijuma, javljaju se problemi vezani za rad srca, koji za posledicu
imaju nastanak brojnih kardiomiopatija (aritmije, hipertrofije i sl.).



Homeostaza kalcijumovih jonai sarkoplazmatski retikulum

Svaki misi¢, bilo da je popreéno-prugasti ili glatki, je izgraden od velikog broja tankih 1
dugackih ¢elija tzv. miSi¢nih vlakana. Ova miSi¢na vlakna, kao i sve druge celije, poseduju
membranu-sarkolemu i citoplazmu-sarkoplazmu u kojoj su potopljene ¢elijske organele. Najveci
deo zapremine sarkoplazme je ispunjen kontraktilnim organelama-miofibrilima. Miofibrili su
osnovne funkcionalne jedinice misi¢ne celije i oni su gradeni od tankih-aktinskih i debelih-
miozinskih miofilamenata. Ostatak sarkoplazme je ispunjen velikim brojem mitohondrija, zatim
tu su: sistem kanala i tubula, tj. sarkoplazmatski retikulum, Goldzi aparat, zrnca glikogena,
masne kapljice, mioglobin, kao i velika koli¢ina razli¢itih jona, poput K*, Na* ,CI" i posebno
Ca™.

Kalcijum zauzima centralno mesto u kontroli sréanog rada i njegove kontraktilnosti. U
sréanom misiéu, glavni izvori Ca®* koji je potreban za kontrakciju i relaksaciju sarkomera, jesu
depoi kalcijuma u sarkoplazmatskom retikulumu i Ca?* krvi. Za vreme svakog otkucaja srca,
ekstracelularni kalcijum ulazi u citoplazmu kardiomiocita kroz L-kalcijumova kanale ( L-type
Ca®* channels, LTCC:eng.), koji se nalaze na posebnim invaginacijama plazma membrane, tzv.
transverzalnim tubulima (T-tubuli) — (SI. 1). Poveéanje koncentracije intracelularnog kalcijuma
uslovljava dalje oslobadanje kalcijuma iz sarkoplazmatskog retikuluma posredstvom tzv.
rianodinskih receptora - RyR (SI. 2).
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Rianodinski receptori (RyR) su vrsta intracelularnih, tetramernih kalcijumovih kanala
koji se nalaze na membrani sarkoplazmatskog retikuluma u razli¢itim vrstama nadraZljivih tkiva
zivotinja, poput onih u skeletnim misi¢ima (RyR1), sréanom misi¢u (RyR2) i mozgu (RyR3).
Interakcija RyR-a sa proteinom FKBP12.6 stabilizuje ovaj kanal, drze¢i ga zatvorenim i
redukuju¢i njegovu aktivnost. Medutim, fosforilacija RyR-a od strane Protein Kinaze A (PKA)
rezultuje disocijacijom proteina FKBP12.6 i ¢ini da ovaj kanal na svojoj citosolnoj strani postane
vrlo osetljiv na prisustvo kalcijuma. Zbog toga, dolazi do naglog otvaranja ovih jonskih kanala i
oslobadanja velikih koli¢ina kalcijumovih jona deponovanih u sarkoplazmatskom retikulumu (SI.
2), ¢ime se povecava koncetracija slobodnog intracelularnog kalcijuma otprilike desetostruko.
Ovaj proces je oznacen kao kalcijum-indukovano-oslobadanje-kalcijuma (Calcium Induced
Calcium Realising, CICR, eng.). Oslobodeni kalcijumovi joni Se vezuju za proteinsku
subjedinicu aktina, Troponin-C. Vezivanje jona kalcijuma je okida¢ miSi¢ne kontrakcije, jer
dolazi do povezivanja aktinskih i miozinskih miofilamenata (stvara se aktin-miozinski
kompleks), tj. aktinski filamenti klize preko miozinskih i tako dolazi do skracivanja sarkomera,
odnosno nastaje kontrakcija miSi¢a. Ovaj proces je nazvan eksitacitaciono-kontrakcijska
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