calzium-regelsystem

ST 404

Löffler 858

Parathormon, Calcitonin und Vitamin D regulieren gemeinsam den Calciumhaushalt unseres Organismus, insbesondere den Calciumspiegel des Bluts.

Angriffspunkte für die Regulation sind die Resorption von Calcium aus dem Darm, Einbau in Knochen und Freisetzung aus Knochen, sowie Ausscheidung durch die Nieren.
calzitonin

in den parafollikulären Zellen (C-Zellen) der Schilddrüse gebildetes Hormon (deshalb auch: Thyreocalcitonin), bestehend aus 32 Aminosäuren mit einer endständigen Cystinbrücke 

Die Ausschüttung erfolgt proportional zur Höhe der Calciumkonzentration im Blutplasma.

Im Blut wird Calcitonin proteingebunden transportiert.

Wirkung

Der Angriffspunkt ist altersabhängig, 

· während des Wachstums v.a. das Skelett (Hemmung der Osteoklastentätigkeit und damit des Knochenabbaus),

· im Erwachsenenalter neben der Förderung des Calciumeinbaus ins Osteoid 

· v.a. Nieren und Darm (erhöhte Ausscheidung von Calcium, Phosphat und Natrium).

Zusätzlich senkt calzitonin im Magen-Darm-Trakt u.a. die Sekretion von Magensaft und Bauchspeichel sowie die Darmmotilität und verlangsamt so die Verdauung im Sinne einer besseren zeitlichen Verteilung der Ca++ Aufnahme.

(
Senkung der Calcium- u. Phosphatkonzentration (antagonistische Wirkung zum Parathormon) sowie bessere zeitliche Verteilung der Ca++ Resorption im Dünndarm.

Therapeutische Verwendung

u.a. bei Osteodystrophia deformans, sympathischer Reflexdystrophie, Hyperkalzämiesyndrom und Osteoporose; 

parathormon syn PTH
in den Nebenschilddrüsen gebildetes Hormon des Calciumstoffwechsels (Protein aus 84 Aminosäuren, MG 9500), das reziprok zur Calciumkonzentration im Serum ausgeschüttet wird;

PTH wird aus einem 115AS langen Praecursormolekül abgespalten. Dieses wird fortwährend synthetisiert; bei hohem Ca++ Blutspiegel wird es vorwiegend degradiert, bei Kalziummangel wird es hingegen in PTH prozessiert uns ins Blut abgegeben.

Wichtigste Angriffspunkte und Stoffwechselwirkungen:

1. Skelett (Steigerung der Knochenresorption und damit Freisetzung von Calcium)

2. Niere (Hemmung der Phosphatresorption, Erhöhung der Calciumrückresorption)

3. begünstigt die Umwandlung von 25-Hydroxycolecalciferol zu 1a,25-Dihydroxycolecalciferol (Calcitriol) in der Niere und damit die Calciumresorption aus dem Darm
(
Allgemeine Wirkung: Anstieg der Calcium- und Absinken der Phosphatkonzentration im Blut (Phosphaturie) sowie Erniedrigung der alkal. Phosphatase (Osteoblasten) im Blut. 

calcitriol / vit. d3

(
ehöht die knochenresorption und die aufnahme von kalzium im darm.
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aktivste Endstufe des Cholecalciferols, entsteht nach dem erstem Hydroxylierungsschritt (an C25) in der Leber durch zweite Hydroxylierung (an C1) in der Niere;

Die Synthese in der Niere (proximales Konvolut) wird durch Parathormon (via cAMP) aktiviert. 

· In Darmepithelzellen wird die Synthese eines Calcium-bindenden Proteins (Calbindin, 28kD) und damit die Aufnahme von Calcium (und Phosphat) aus dem Darm ermöglicht.

· Osteoblasten werden zur Differenzierung und zur Synthese von Kollagen und alkalischer Phosphatase angeregt.

Dies führt zur Synthese von neuem Knochengewebe und dem Einbau von Calcium in die Knochen.

· Da aber Osteoblasten die Differenzierung und die Aktivität von Osteoclasten stimulieren, resultiert erhöhter Knochenumbau, bei Vitamin D-Ueberdosierung Knochenabbau.

therapeutische Verwendung bei Erkrankungen mit Hypokalzämie (z.B. renale Osteopathie, Osteoporose, Hypoparathyreoidismus).

vitamin d allgemein

Vitamin D ist ein Abkömmling des Cholesterins. Obschon der Mensch Vitamin D synthetisieren kann, ist er unter gewissen Bedingungen (vor allem bei zu wenig Sonnenbestrahlung) von der Zufuhr durch die Nahrung abhängig. 

Eine gute Quelle für Vitamin D3 sind Fischöle. Im Fettgewebe wird Vitamin D3 gespeichert (Vorrat für bis 6 Monate). 

Vitamin D3 wird im Blut 

· in Chylomikronen (Aufnahme aus dem Darm) oder 

· an vitamin D-binding protein gebunden (52 kD Protein, Transport von der Haut zur Leber und von der Leber zu anderen Organen)

transportiert.

calzium-homöostase

Der Calciumspiegel des Bluts wird relativ konstant gehalten (bei ca 2.5mM; davon ca. 1mM frei, Rest an Proteine und andere Sustanzen gebunden).

Wenn dieser Spiegel fällt, wird Parathormon sekretiert und Calcitonin zurückgehalten.
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parathormon

interagiert mit Rezeptoren in Zielzellen in Knochen (Osteoblasten) und in der Niere (Tubuli).

Der Rezeptor ist ein Membran-Glycoprotein von 70kD. Er aktiviert die Synthese von cAMP.In der Folge werden Zytokine sekretiert (vor allem Interleukin I), welche die Proliferation und Aktivierung von Osteoclasten regulieren.

· Osteoclasten in den Knochen lösen Calciumphosphat durch Stimulation der Glycolyse, Freisetzung von Lactat und resultierender Erniedrigung des pH. Beide Ionen gelangen ins Blut.

· In Nierentubuli wird die Synthese von 1,25-Dihydroxyvitamin D3 stimuliert und die Calcium-Rückresorption und Phosphat-Ausscheidung stimuliert.

Erhöhte Calcium-Rückresorption wird durch Mobilisierung von Calciumtransportproteinen, welche in intrazellulären Membranen auf Vorrat angelegt sind und unter Hormonwirkung in die Zellmembran eingelagert werden, erreicht.

calcitonin

wird bei erhöhtem Calcium-Blutspiegel sekretiert und interagiert mit Rezeptoren in der Zellmembran von Osteoclasten. Dies inhibiert die knochenabbauende Aktivität dieser Zellen.

Gleichzeitig wird durch eine Senkung der Aktivität des Magen-Darm-Traktes die Aufnahme von Calzium gebremst.

calcitriol / 1,25-Dihydroxyvitamin D3

interagiert mit Rezeptorproteinen in Darmepithelzellen und Osteoblasten.

Rezeptoren für Vitamin D3 (52kD Protein) sind im Zellkern der Zielzelle lokalisiert und werden, wie Steroidhormon-Rezeptoren, zu aktiven Transkriptionsfaktoren, wenn das Hormon bindet. Die Reaktionen der Zielzelle auf das Hormon sind daher in erster Linie die veränderte Transkription von Genen.

· In Darmepithelzellen wird die Synthese eines Calcium-bindenden Proteins (Calbindin, 28kD) und damit die Aufnahme von Calcium (und Phosphat) aus dem Darm ermöglicht.

· Osteoblasten werden zur Differenzierung und zur Synthese von Kollagen und alkalischer Phosphatase angeregt. Dies führt zur Synthese von neuem Knochengewebe und dem Einbau von Calcium in die Knochen. Da aber Osteoblasten die Differenzierung und die Aktivität von Osteoclasten stimulieren, resultiert erhöhter Knochenumbau, bei Vitamin D-Ueberdosierung Knochenabbau.
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