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Vapnik jako fyziologicky vyznamny prvek

Souhrn

Dana prace je vénovana vapenatému kationtu v organismu. Z divodu jeho zapojeni
do fyziologickych d&jii je potieba zachovéavat hladiny Ca®* na stalych urovnich. V kostech
a Vv zubech Cloveka je predstaven ve formé hydroxylapatitu. V prvni kapitole je popséna kratka
historie a vlastnosti daného prvku. Dale je zde piedstaveno doporu¢ené mnozstvi pro jedince,
ato s ohledem na individualitu a zdroje, odkud vapnik muize ¢erpat. Druha kapitola je zamétena
na hospodafeni s vapnikem, kde je rozebrano vstfebavani vapniku pasivni a aktivni cestou,
a taky vyluéovani. Vyznamnou podkapitolou je regulace hladin Ca?* pies hormonalni fizent,
které mlze probihat cestou reabsorpce ledvinami a kostni regulaci. Podstatnymi hormony jsou
parathormon, kalcitriol a kalcitonin. Teti ¢ast je vénovana fyziologickému vyznamu Ca?*. Je
zohlednéno, jakym zptisobem Se vapnik ucastni kontrakce kosternich a srde¢nich svalt, srazeni
krve a zmén krevniho tlaku. V role bunééného posla vyuziva vapenaty kationt kanaly fizené
napétim, ligandou a koncentraci vapniku, pumpy, vymeéniky. V tieti podkapitole je ptedstaven
systém transportu Ca?" v mitochondrii, je vyznaéena spolutidast vapnikovych iontl v zaniku
buiky, a to zejména v nekréze a apoptoze zprostfedkovanou mitochondrii. V posledni
podkapitole jsou zohlednény onemocnéni spojené s poruchou hladiny vapniku v organismu,
nebo mutace, které vyvoldvaji vysokou citlivost proteind na Ca?*. V ptipadé
neurodegenerativnich onemocnéni se Casto jedna o poruseni rovnovahy a otevieni mPTP.
Onemocnéni jako syndrom Stormorkena, katecholaminergni polymorfni komorova
tachykardie, spadaji do skupiny onemocnéni spojenych s mutaci Ca?*-senzitivnich proteind,
kde dochazi ke snizeni nebo zvySeni jejich funkci. V posledni ¢asti popsané nemoci
jako hypokalcemie a hyperkalcemie, které mohou byt vyvolany poruchami ve funkci vitaminu

D, parathormonu, stitné Z1azy.

Kli¢ova slova: vapenaty kationt, vapnikova signalizace, vapnik, fyziologie, burika



Calcium as a physiologically important element

Summary

This work is devoted to the calcium cation in the body. Due to involvement
in physiological processes, it is necessary to maintain Ca?* concentration at a constant level.
It is presented in human bones and teeth in the form of hydroxylapatite. The first chapter
describes a brief history and properties of the element as well as the recommended amount
for each individual, according to personal parameters and sources of the calcium. The second
chapter is focused on calcium operation and excretion, where calcium absorption could be
maintained by active and passive way. Following subchapter describes the regulation of Ca?*
levels through hormonal control, which can occur via renal reabsorption and bone regulation.
The essential hormones are parathyroid hormone, calcitriol, and calcitonin. The third part is
dedicated to the physiological significance of Ca?". It defines how calcium is involved
in skeletal and cardiac muscle contraction, blood clotting, and changes in blood pressure. In the
role of the cell messenger, the calcium cation uses channels controlled by voltage, ligands
and calcium concentration, pumps, exchangers. Relative subchapter presents transportation
system of Ca?* in mitochondria and the participation of calcium ions in cell death, especially
in necrosis and apoptosis mediated by mitochondria. The last subchapter presents diseases
associated with a failure of calcium levels in the body or mutations that cause high sensitivity
of proteins to Ca?*. It was noticed that in the case of neurodegenerative diseases, it is often
a matter of imbalance and opening of mPTP. Further details reveal that diseases
such as Stormorken syndrome, catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia fall
into the group of illness associated with loss-of-function or gain-of-function mutations
in Ca?*-sensitive proteins. The last part describes hypocalcemia and hypercalcemia diseases
and their result, which can be followed by disorder of vitamin D, parathyroid hormone, thyroid

gland.

Keywords: calcium cation, calcium signaling, calcium, physiology, cell
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1 Uvod

Zajem naSich predchiidcti o véapnik byl patrny jiz ze starovéku, kde ho pouzivali
predevsim ke stavebnim tceltim.

Vépnik hraje podstatnou roli ve fyziologickych procesech odehravajicich se
Vv organismu. Je obecné znamo, ze se podili na stavbé kosti a zubu, ale kromé toho ma i Siroké
spektrum ptisobeni. Velka ¢ast vapniku v organismu, konkrétné 99 %, se nachazi v kostech
ve form¢ hydroxylapatitu, kde je vyznamny pro ziskani kostni hmoty a udrzovani hustoty.
Zbylé 1 % vapenatych kationtt je zapojeno do déja v burikach.
V plazmé existuje polovina vapniku ve volné form¢, kde koncentrace ionizovaného vapniku
zavisi na pH plazmy, pfitomnosti proteind, druha ptilka se vaze na proteiny, nebo se zde vytvari
soli.

Vépenaty kationt je unikatnim a jedinym prvkem, ktery je hormonalné regulovan v téle.
Pfitom jeho hladina je striktné kontrolovana z divodu jeho tcasti ve fyziologickych dé&jich.
Vapnikovy iont je zapojen do biochemickych a fyziologickych procesi, jako je uvoliiovani
hormont, aktivace a regulovani enzymi a proteintl, udrzovani osmotické rovnovahy bunék,
buné¢na motilita, srazeni krve, regulace krevniho tlaku. Je zapojen do procest spojenych
s druhym poslem, neurotransmitery, biomembrany, mechanickym stresem, svalovymi proteiny
a buné¢nou komunikaci. Je vyznamny v procesech proliferaci a diferenciaci bunék. Je jasné,
ze do realizace danych dé&ju jsou zapojeny dalsi bunééné nastroje, jako jsou receptory, kanaly,
pumpy. NaruSeni homeostazy vapniku vede k poSkozeni vnitiniho systému a k vyvolani
onemocnéni, které mtize byt od hypokalcemie az po Alzheimerovy chorobu.
Z divodu zapojeni vapenatého kationtu do zasadnich d&u v organismu bylo cilem prace
shrnout soucasné poznatky o funkci vapenatého kationtu v organismu, zejména jeho tcasti
ve fyziologickych procesech a ve vapnikové signalizaci.



2 Cil prace

Cilem prace bylo shrnout soucasné poznatky o funkci vapenatého kationtu v organismu.
Soucasné poznatky ukazuji na jeho zapojeni do fyziologickych vyznamnych dé&ja, jako je
srazeni krve, kontrakce svalli, zména krevniho tlaku. Riizni autoti uvadéji, ze neregulované
hladiny vapnikovych ionti mohou byt pfi¢inou srdecnich chorob, neurodegenerativnich
onemocnéni, hypokalcemie a hyperkalcemie. Z toho vyplynul dalsi cil, ktery byl vénovan
vapnikové signalizaci.



3 Literarni prehled

3.1 Obecny prehled o vapniku
3.1.1 Historie a vlastnosti vapniku

Vapnik je kovem alkalickych zemin, ktery se podle hojnosti vyskytu nachazi na patém
misté a je tfetim kovem v zemské kife dle hmotnosti s atomovym ¢islem dvacet. Vapnik
se nevyskytuje ve volné formé¢ v ptrirodé zejména kvuli vlastnosti lehce reagovat s kyslikem
avodou (Perrone & Monteiro, 2016). Mize existovat jak v pevné formé, tak i v tekuté
(Buchowski, 2015).

Nazev ,kalcium® pochazi z latinského slova ,,calx”“ a miizeme ho oznacovat jako
,vapno“. Uz ze starovéku ho lidé pouzivali ve stavbé. Naptiklad Rimané v prvnim stoleti
piipravovali beton tak, Ze smichali vapno (CaO) a horniny. Cisty vapnik byl poprvé ziskan
v roce 1808 sirem Humphry Davem pomoci hydrolyzy CaO a HgO (Perrone & Monteiro,
2016).

Nejcastéji se setkavame s vapnikovymi slouc¢eninami v pevné formé, jako jsou vapenec,
mramor, kiida (CaCOs3), sadrovec a anhydrit (CaSOa), kazivec (CaF2), apatit (Caz(POa).).
Kromé vyskytu v minerdlech a hornindch, lze nalézt vapnik Vv kostfe, krunyii a skofapce
nékterych zivych organismu. TakZe existuje v jednotlivych ¢astech rostlin, kde koncentrace
se mize pohybovat od 0,1 % do 10 %. V kostech a zubech pfitomen jako hydroxylapatit
(Cai10(PO4)s(OH)2) (Buchowski, 2015).

V periodické tabulce se vapnik umistuje ve ¢tvrté periodé. Je schopen vytvaret iontové
vazby s anionty diky dvéma elektrontim, které ma ve své valenéni sféfe ([Ar] 4s%). Tyto dva
elektrony jsou snadno odstépitelné a zvysuji atomovou stabilitu vadpniku. Vépenaty kationt tvoii
anorganické soli, které jsou rozpustné ve vodé (kromé CaSOs, CaCOs, Caz(POa)2) (Perrone
& Monteiro, 2016).

Ca?* velmi dobe se vaze na proteiny kviili iontovému poloméru vapniku, ktery je 99 pm
a jeho schopnosti je zahrnovat 4 az 12 atomi kysliku ve své primarni koordinacni sféfe (Weaver
& Heaney 1999; Clapham 2007).

3.1.2 Doporucené davky

Doporucena denni davka vapniku se pohybuje v rozmezi od 1000 mg az do 1500 mg
v zavislosti na faktorech, jako je vék ¢i stav metabolismu (Peacock, 2010). Doporu¢ené hodnoty
jsou uréeny tak, aby pokryly potfeby organismu, jako je rast, vyvoj a udrZovani zdravi.
Mnozstvi je stanoveno na zaklad¢ vybranych zdravotnich parametrti a vysledkt (Cormick
& Belizan, 2019) (viz Tabulka ¢. 1).



Tabulka ¢. 1: Stravovaci referen¢ni hodnoty vapniku podle FAO/WHO (Upraveno a pievzato
od Cormick & Belizan, 2019)

vk Odhadovan-y(rf]gu%e;l)y pozadavek | 1y ruceny prijem Ziviny
0-6 mésici 240-300 300400
6—12 mésict 240-300 300-400
1-3 roku 500
4-6 let 440 600
7-10 let 1300
Muzi
11-14 let 1040 1300
15-18 let 1040 1300
19-24 let 840 1000
25-50 let 840 1000
50 let 840 1000/1300
Zeny
11-14 let 1040 1300
15-18 let 1040 1300
19-24 let 840 1000
25-50 let 840 1000
50 let 840 1000
Tehotné
14-18 let Nejsou data Nejsou data
19 a starsi 940 1200
Laktace 1040 1000

3.1.3 Zdroje vapniku

Historicky prvni ¢lovék musel z divodu lovu zvifat spliiovat své energetické potieby
a konzumovat vice potravy. Takovym zpusobem mohl denni pfijem vapniku piesahovat
dvakrat davku 1500 g/den. Témito zdroji vapniku byly kofeny, hlizy, ofechy a fazole.
S domestikaci zrna doslo ke sniZeni pfijmu vapniku, protoze ¢asti rostlin jsou na vapnik chudé
(Weaver & Heaney, 1999). V dne$ni dobé jsou prevladajicim zdrojem vapniku mlécné
produkty (viz Tabulka ¢. 2). Dalsimi zdroji jsou zelenina, ovoce, kde je obsah vapniku nizky;
obiloviny, potraviny obohacené vapnikem, dopliiky stravy, ofechy, koteni (Buchowski, 2015)
(viz Tabulka ¢. 3).

Konzumace mléénych produktt je vkazdé zemi rtzna. Napiiklad Vv jidelni¢ku
predstavitel Skandinavskych zemi jsou prfevladajicim zdrojem vapniku mlécné produkty,
ve Finsku a Svédsku je z danych vyrobki pfijimano 60 % vapniku, v Norsku az 70 %. Spotieba
vapniku u Zen ze Skandinavského regionu sestavuje 800—1000 mg/den, u muzid 1000-1200
mg/den (Uusi-Rasi et al., 2013). Ve straveé zapadniho stylu je typicky pfijimat vapnik
z produktd, jako je maso, ryba, obiloviny, lusténiny, kde je podil vapniku nizky, kolem 1-5 %.
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U obyvateld Spojenych stati americkych, konkrétné u 40 % dospélych jedincii, u 70 % starSich
zen je doporuceno vyuzivat vapnik jako dopln€k stravy. Nejcastéjsimi formami vapniku jsou
Vv téchto doplicich stravy uhli¢itan vapenaty, citrat vapenaty, laktat vapenaty, glukonat,
glukoheptonat a hydroxylapatit. Pfestoze je uhli¢itan vapenaty bohatsi na vapnik, je mnohdy
spojen s vyskytem nezadoucich vedlejsich ucinka (Buchowski, 2015).

I kdyz jsou mlé¢né produkty vyznamnym zdrojem vapniku, je dilezité si uvédomit, Ze absorpce
vapniku z nich tvoii okolo 30 % (Weaver & Heaney, 1999).

Tabulka €. 2: Obsah vapniku ve vybranych zdrojich mlécnych potravin bézné€ ptitomnych
ve stravé (Upraveno a pievzato od Buchowski, 2015)

Zdroj Vapnik (mg/100 g)

MIléko odtuc¢néné (s pridanym vitaminem A, D) 170

MIléko se snizenym obsahem tuku (2 % mlé¢ného tuku) 140

MiIéko tucné (3,25 %) 120

Jogurt s nizkym obsahem tuku (s/bez piidavku ovoce) 120-190
MIléko suché, odtucnéné, bez piidanych vitamint A, D. 1250
Tvaroh odtu¢nény nebo s 1-2 % mlécného tuku 60-85
Zmrzliny na bazi mléka 130-170

Syr (napt. ¢edar, §vycarsky, muenster, provolon, mozzarella) 400-800
Vejce, celé — syrové nebo vatené 5662

Tabulka ¢. 3: Obsah vapniku ve vybrané zelenin¢ a ovoci bézné ptritomnych ve straveé
(Upraveno a ptevzato od Buchowski, 2015)

Zdroj Vépnik (mg/100 g)

Brukev fepak, kapusta — varené 130-150
Kapusta, rukola, brukev fepék, sdja, fepa zelena — syrové 120-200
Ibisek jedly, ¢inské zeli, brokolice, Spenat — syrové 80-100
Mrkev, rajcata, rizickova kapusta, ¢ekanka, dyné — syrové 30-40
Cibule, chfest, fazol mési¢ni, zeleny hrasek — syrové 15-30
Mandarinky, ¢erny rybiz, pomerance 40-60
Ostruziny, kiwi, hrozny 27-37
Papdja, grapefruit, angrest 20-25
Jablka, hrusky, meruniky, broskve 4-8
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3.2 Hospodareni s vapnikem

Koncentrace vapenatych kationtl v extracelularni tekutiné je udrzovana pfisStitnym
téliskem a vitaminem D na hladin¢ 4,8 mg/100 mL (1,20 mmol/l), stejn¢ jako komplexni vapnik
na 1,6 mg/100 mL (0,4 mmol/l). V plazmé se nachazi nepatrné ¢asti vapniku vazaného
na proteiny s koncentraci 3,2 mg/100 mL (0,8 mmol/l) (Buchowski, 2015).

3.2.1 Vstiebavani vapniku

Absorpce vapniku za¢ina v tenkém stfeveé, kde se zacastni 1,25-dihydroxyvitamin D5,
coz je aktivni hormonalni metabolit vitaminu D, estrogen, kalbindin, TRPV6 kanal (Bronner,
2009). Existuji dvé drahy absorpce, a to aktivni a pasivni transport (Buchowski, 2015). Cas
zadrzovani traveniny v duodenu jsou minuty, v dolni poloving stéeva je pies 2 hodiny. Proto je
v duodenu absorbovan vapnik, ktery byl pfijat v nizkych davkach (Bronner 2009; Buchowski
2015). V tlustém stieve absorpce vapniku téméf neprobiha, a jeho podil sestavuje priblizné 10
% (Bronner, 2009).

Aktivni neboli transcelularni transport je provadén pievazné v duodenu a jejunu.
Po peroralnim podani vapniku dochazi k jeho vsttebavani pies TRPV6 kanaly, poté nasleduje
intracelularni difuze, kde se molekula vapniku navazi na kalbindin Dgk. Poslednim dé&jem je
exkrece Ca?* prostiednictvim Ca?* ATPazy na bazolateralni membrané epitelialnich bunék.
Ucast jednotlivych molekul v metabolismu je podstatna, estrogen tak ovliviiuje vapnikovy
kanal TRPV6. Nasledkem je zlepSeni procesu transcelularni absorpce, 1,25-dihydroxyvitaminu
D5 puisobi na membranové vapnikové kanaly a aktivuje kalbindin (Bronner, 2009).

Pasivni transport, coz je paraceluarni transport, je prevladajicim typem absorpce
vapniku Vv tenkém stfevé, ktery je provadén po celé jeho délce, ale pievlada zejména v distalni
casti (Christakos, 2012). K jeho ucinnosti dochazi ptfi pfijmu piiméfeného nebo vysokého
mnozstvi vapniku (Bronner & Pansu, 1999). Paracelularni transport je provadén
prostiednictvim zonula occludens a struktur v mezibunééném prostoru, jako je klaudin
(Christakos, 2012).

Vyluéovani Ca?* moé&i je soucasti udrzovani bilance vapniku mezi mnozstvim, které je
filtrovano ledvinami a reabsorpci z renalnich tubult. 98 % vapniku je reabsorbovano ledvinami,
a to bud’ pasivné v proximalnim tubulu, nebo aktivné ve vzestupné €asti Henleovy smycky,
distalnim tubulu a sbérném kanalku (Buchowski, 2015). Z celého mnozstvi filtrovaného
vapniku jsou jenom 1-2 % vylucovana moci (Beggs & Alexander, 2017). Krom¢ mo¢i miize
exkrece vapniku probihat ptes stolici, pot, kizi a vlasy (Theobald, 2005).

3.2.2 Regulace hladiny vapniku

Tti zakladni mechanismy se podileji na udrzovani homeostazy vapenatych kationtd.
Tim je stfevni absorpce, kostni resorpce a tvoteni, reabsorpce ledvinami (Boros et al., 2009).
Pomoci CaSR, coZ jsou extracelularni receptory pro vapenaté ionty, vyskytujicich v pfistitném
télisku je podporovano regulovani extracelularniho vapniku pomoci procesii popsanych
v ptedchozi vété (Pu et al., 2016).
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Absorbce vapniku v travicim traktu muze byt ruzna, jelikoz je zavisla na pH (Perrone
& Monteiro, 2016).

Transcelularni a intraceluldrni transport ve stfevu

Existuji 2 typy transportu vapniku pies stievo. Jedna se o transcelularni a paracelularni
typ. Umoznéni jednoho nebo druhého typu transportu zavisi na mnozstvi piijatého vapniku,
rozpustnosti a alkalité chymusu, biologické dostupnosti (Wongdee et al., 2019).

Transcelularni absorpce je provadéna za pomoci vapnikovych kanald, intracelularnich
vapnik vézajicich proteint a vapnikovych pump. Metodou transcelularni absorpce v duodenu
stieva projde 80 % pfijimaného vapniku pfi nizkovapnikové diet¢ a méne nez 10 % ptijimaného
vapniku pii vysokovapnikové diet¢ (Pu et al., 2016). Prvnim krokem je prichod vapniku
kanalem TRPV6, ktery se nachazi v kartaCovem lemu stfev a umoziuje prinik vapenatych
kationtl do enterocyt (Diaz de Barboza et al. 2015, Pu et al. 2016). Dany kanal je selektivni
jenom pro vapnik, kde protein obsahuje dlouhy N-terminalni a C-termindlni domény a 6
putativnich transmembranovych domén. VySe exprese TRPV6 ve stievé je regulovana
vitaminem D (Pu et al., 2016). Druhym krokem po transportu vapniku pies TRPV6 kanal
do buiky je navazani vapniku na vapnik pufrujici protein, zejména kalbindin D9k (Wongdee
et al., 2019). Dany protein vaze vapnik s vysokou afinitou kvili existenci u molekuly jedné
klasické EF-ruky a jedné pseudo EF-ruky (Pu et al., 2016). Kromé toho, Ze kalbindin vaze
vapnik a pfenasi Ca?* z apikalni strany do bazolateralni membrany enterocyti, také zachovava
jeho intraceluldrni koncentraci na urovni 107 mol/l. Proto odchylky od normdlni funkce
kalbindinu mohou vést k pfedcasné smrti buiiky (Diaz de Barboza et al., 2015). Tetim krokem
je vylouceni vapniku z bazolateralni membrany do cév pomoci PMCALb, ktery je z 80 %
zodpovédny za extruzi Ca?*, a NCX1 hrajici minoritni roli (Areco et al., 2020).

Paracelularni transport piedstavuje drahu pro pfijem vapniku, ktery prevlada v jejunu
a ileu (Diaz de Barboza et al., 2015). Pasivni paracelularni transport Ca?* je podminén fadou
faktorti, jako je koncentrace a elektricky gradient napfi¢ epitelu. Pii paracelularnim transportu
je vyznamnou ¢asti zonula occludens, nebo tzv. ,tight junction®, coz jsou mezibunécné
struktury, kde se plazmatické membrany sousednich bun¢k nachazeji v blizkém kontaktu (Diaz
de Barboza et al., 2015) (viz Obrazek ¢. 1). Propustnost zonuly occludens reguluje mnoho
proteint v¢etné klaudinu 1 a 12 (Pu et al., 2016). Dana cesta je majoritni pfi piijmu vysoké
davky Ca?* (Diaz de Barboza et al., 2015).
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Obrazek ¢&. 1: Transcelularni a paracelularni transport Ca?* (Upraveno a pievzato od Pu et al.
2016)

Hormonalni regulace vapenatych kationti

Kalcitonin, kalcitriol a parathormon (PTH) jsou tfi hormony, které jsou zapojené
do procesu homeostazy vapniku. SniZzena hladina Ca?* v plazmé vyvolava produkci a sekreci
PTH, zvysené mnozstvi naopak inhibuje (Theobald, 2005).

Reabsorpce v ledvinach

V ledvinach probihd zpétna resorpce vapniku tak, Ze volny ionizovany vapnik je
filtrovan ptes glomeruly. Mezitim dochazi k pasivni reabsorpci vapniku v oblasti proximalniho
tubulu nefronu a ve vzestupné ¢asti Henleovy smycky (Boros et al. 2009, Beggs & Alexander
2017). Pfitom Vv proximalnim kanalku nefronu probiha nejvyssi absorpce vapniku (viz Obrazek
¢.2).

Existuji dve cesty zpétné resorpce, kterymi jsou paracelularni a transepitelialni cesta (Pu
et al., 2016). Paracelularni reabsorpce probihd po celé délce nefronu na zakladé gradientu
stanovenym NaCl a reabsorpci vody (Boros et al. 2009, Beggs & Alexander 2017). Hlavni
struktury v dané draze jsou klaudin 2, ktery zajiSt'uje propustnost vapniku, klaudin 16 a 19 tvofi
pory propustné pro kationty v zonula occludens (Beggs & Alexander, 2017).

Transepitelialni reabsorpce je podobna transcelularni absorpci véapniku ve stieve.
Ta se skladd ze tfech krokli. Prvni je transport vapniku do intracelularniho prostoru
prostfednictvim vapnikového kanalu TRPVS, ktery je regulovan anexinem-2, Rablla,
kalmodulinem a dal§imi proteiny. Druhym krokem je vazani intracelularniho vapniku proteiny
pufrujicich vapnik, mezi které patii kalbindinD28k a kalbindinD9k. Pasivni difuzi se vznikla
molekula dostava do bazolateralni membrany pies vapnikovy gradient. Poslednim krokem je
transport do krve pomoci proteini PMCA1b nebo NCXI1. Ve zpétné resorpci vapniku
v ledvinach se ucastni parathormon, 1,25-dihydroxyvitamin D3 a estrogen. Parathormon snizuje
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expresi TRPVS, kalbindinu D28k, PMCA1lb a NCX1 v ledvinovych bunikach, a naopak
povzbuzuje produkci 1,25-dihydroxyvitaminu D3 v proximalnich kanalcich (Pu et al., 2016).
Posledni krok v procesu vyluovani Ca?* zledvin je vykonavan v distalnim tubulu
a spojovacim tubulu za ucasti aktivni reabsorpce (Boros et al., 2009).

Krevni (nefiltrovany) vapnik

PTH

Proximalni
Glomerulus tubulus
> N
Distalni T
Ca tubulus Sbéraci
' kanalky
Pasivné
v
Moc¢

Henleova smycka

Obrazek ¢. 2: Exkrece Ca?* v nefronu (Upraveno a pievzato od Theobald, 2005)

Regulace kosti

V regulovani hladiny Ca?* v krvi se také podili kosti pomoci osteoblastu a osteoklastu
(Pu et al., 2016). Pomoci remodelace kosti 1ze regulovat koncentraci vapniku (Uusi-Rasi et al.,
2013). V piipad¢ systematické regulace je zapojena fada hormoni. Pomoci PTH se zachovava
stala hladina vapnikovych iont v seru, a to pomoci procesi: kostni resorpce, zvySeni renalni
tubuldrni resorpce Ca?* a rendlni tvorba kalcitriolu. Pii pferuSovaném vylucovani PTH
se formuji kosti, naopak pii neustalém dochazi ke kostni resorpci (Hadjidakis & Androulakis,
2006). V ptipadé snizené koncentrace Ca®** v plazmé dochizi k redukci vazby Ca?*
na CaSR (Ca?*-senzitivni receptory spfazené s G-proteiny), pii narustu vapenatych kationti
dochazi k navyseni mnozstvi PTH. Riistu tirovné Ca?* v plazmé je dosazeno pomoci PTH, ktery
zesiluje aktivitu receptoru RANKL. Dany receptor je povazovan za regulatora c¢innosti
osteoklasti v resorpci kosti (Rowe et al., 2021).

Utast osteoblastt v resorpci vapniku je ¢asteéna. Pro regulace iontt Ca®* v plazmé PTH
vyuzivad zasoby vapniku a fosfatu v kostech. Muze zvySovat hladinu fosfatu v plazmé
a takovym zplsobem omezovat vstiebavani vapniku z kosti. Dal§i hormon, kalcitonin,
zabezpeCuje kostie ochranu béhem zivotnich procest, jako je rust, téhotenstvi
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atd. tak, Ze inhibuje resorpci (Theobald, 2005). Estrogen omezuje tvorbu osteoklast,
tedy tim, Ze zhorSuje schopnost progenitorovych bunék osteoklastli reagovat na RANKL. Je
pokladan za podporovatele proliferace osteoblastli a snizuje jejich apoptozu (Hadjidakis &
Androulakis, 2006). Rovnéz brani syntézu a pusobeni interleukinu-6, ktery je jednim
z komponentt Vv procesu kostni resorpce (Rowe, 2021). Osteoklasty vysvobozuji vapnikovy
iont tim, ze rozrusuji kostni tkan (Pu et al., 2016).
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3.3 Fyziologicky vyznam

Pomoci regulace koncentrace vapniku v extracelularni tekutiné a bunéénych organelach
je umoznéna fada funkci, jako naptiklad: kontrakce svald, aktivace enzymu, diferenciace
bunék, imunni odpovéd’, buné¢na smrt, neuronalni aktivita (Pu et al., 2016).

Vapenaty kationt ptisobi jako posel pro hormonalni funkci, jako spousté¢ svalovych kontrakeci,
stabilizator proteinové struktury, nebo také jako iniciator srazeni krve (Moreira et al., 2016).

3.3.1 Obsah vapniku v organismu

Z jednoho kilogramu vapniku v téle se vétsi podil (99 %) nachazi v kostech ve formé
fosfore¢nanu vapenatého (Pu et al., 2016). Zbyvajicich 0,9 % se nachazi uvnitf bun¢k a 0,1 %
pak Vv extracelularni tekuting. Pfitom koncentrace Ca?* v extraceluldrni tekuting je vy3si
nez celkova koncentrace v bunéénych kompartmentech (Buchowski, 2015).

Koncentrace intracelularniho vapniku sestavuje 0,1 pM. Oproti tomu koncentrace
extracelularniho vapniku ve volné ionizované form¢ je vyssi, a je roven 1,1-1,3 uM. Poruseni
danych limitu je nebezpeéné a mize vést k bunééné smrti (Wongdee et al., 2019).

3.3.2 Svalova kontrakce

Vépnik je nezbytnym kationtem, ktery potiebuji cytoskeletdlni proteiny a svalova
vlakna pro uskute¢néni stahu a relaxace svall. V zachovani intracelularniho Ca?* se podili
membranové proteiny na endoplazmatickém nebo sarkoplazmatickém retikulu, plazmaticka
membrana a cytosolické kinazy, kam patii proteinkinaza C (Rajagopal & Ponnusamy, 2017).
Vice neZz jedna pétina objemu svalll je tvofena proteiny, kterymi jsou aktin a myozin.
Koncentrace vapenatych kationtll v sarkoplazmé je pfi klidovém stavu svalu 108 az 107 mol/L
(Murray, 2003).

Svalova kontrakce ptfedstavuje mnohotroviiovy mechanismus, ve kterém se také
ucastni Cay kanal a ryanodinovy receptor. RyR je situovan na sarkoplazmatické
nebo endoplazmatické membrang, pficemz ve svalové kontrakce ptijimaji ucast dvé izoformy
RyRu: RyR1 a RyR2. Ukolem RyRu je vypousténi iontd Ca?* z intracelularnich zisob
pii spfazeni excitace s kontrakci. Jeho aktivace nastava po depolarizaci plazmatické membrany
a spusténi Cav kanald. Poté nasleduje relaxace svalu prevodem véapenatych kationtd
ptes SERCA do sarkoplazmatického retikula. U kosterniho a srde¢niho svalu se rozliSuje
izoformy kanall a receptortl a zpusob aktivace. Mechanismus kontrakce kosterniho svalu je
zabudovan na zakladé tzv. ,mechanické spojky“, kde Cayl.1 kanal po membranové
depolarizace méni svoji konformaci a aktivuje RyR1 (Wu et al., 2017). To znamena,
7e u kosternich svali Cay1.1 nevystupuje jako vapenaty kanal, ale aktivuje vypousténi vapniku
z intracelularnich rezerv neboli funguje jako napét'ovy senzor pro spiazeni excitace s kontrakci
(Flucher & Tuluc, 2017). V ptipad¢ srde¢niho svalu tok vapnikovych ionti tece pres Cayvl.2
kanal, coz vyvola aktivaci RyR2. Dany dé¢j se nazyva CICR (calcium induced calcium release)
(Wu et al., 2017) (viz Obrazek ¢. 3).

17



Vapnik zpusobuje kontrakci a relaxaci svall, zakladem c&ehoz je oscilace
intracelularniho véapniku ve svalovych buiikach. Ugast vapnikového iontii ve stahu srde¢niho
svalu spoc¢iva v tom, Ze po depolarizaci plazmatické membrany dochazi k otevieni vapnikového
kanalu typu L (DHPR). Pfes dany kanal projde mal¢ mnozstvi vapniku, a to vyvola vystup
zasob vapniku z sarkoplazmatického retikula pies ryanodinové receptory do cytosolu.
Nasledkem vysoké koncentrace Ca?* je jeho spojeni s troponinem C a zah4jeni kontrakce svalu
(Gorski et al., 2017). Impuls k aktivaci kontrakce myokardu za¢ina v sinoatridlnim uzlu,
kde jsou buiiky schopné depolarizace piitokem Na* (Rajagopal & Ponnusamy, 2017). Akéni
potencial myokardu za¢ina poklesem ionti K* a rapidnim zvyS$enim Na™ iontd, dochazi také
ke zméné€ membranového potencialu z —-90 mV do +10 mV. Nasleduje kratka repolarizace,
po které nastupuje faze platd, kde se udrzuje depolarizace a prodluzuje se akéni potencial
zvy$enim membranové propustnosti pro ionty Ca®*. Na konci faze dochazi k proudu iontd
sodiku do buiiky pomoci Na*-Ca?* vyméniku, pfi kterém tii ionty Na* jsou vyménény za jeden
iont Ca?', ktery tee ven. V dalsi fazi se Ca®" kanaly uzaviraji a proudy Na® vyvolavaji
repolarizaci (Pinnel et al., 2007). Langmeier a kol. (2009) piSou, Ze k aktivaci Ca®* kanalt
v sarkoplazmatickém retikulu dochazi zvySenym mnozstvim vapenatych iontd v cytosolu.
Vlastni kontrakce myokardu je dana tokem Ca?* iontl z retikula do cytosolu pies oteviené
vépenaté kandly. Dominantni typ Ca? kanalu ve fazi platé je L-typ. Pfi relaxaci dochazi
Kk opaénému d&ji, kde se 85 % iontd Ca®** pumpuje prostiednictvim SERCA z cytosolu
do retikula. Zbylych 15 % tece do extracelularniho prostiedi Na*-Ca?* vyménikem.

[/‘."g’; Kosterni Srdeé.ni
o svalovina svalovina
oW .cavt.1 Cav1.2
NG 2
N > v/
‘ \f / e\ Plazmaticka membrana
= ‘ o Ca: 4 4 r r
Mechanické spojeni Ca® Uvolnéni vapniku

membrana re membrana

SR SR

Obrazek ¢. 3: Pracovni modely aktivace RyR1/2 pomoci Cay1.1/1.2 (Upraveno a pievzato od
Wu et al., 2017)
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3.3.3 Srazeni krve

Prvni navrhy o tom, Ze se vapnikové ionty G¢astni v konverzi protrombinu na trombin,
bylo zminéno v roce 1892 (Spronk et al., 2003). Vapenaté kationty jsou vyznamnou soucasti
srazeni krve, kde diky jejich spolutcasti dochazi k aktivaci faktort IX, VIII a X, které se podili
na tvorbé fibrinovych vlaken (Langmeier et al., 2009). Dalsi roli vapnikového iontl je tcast
Vv pfeméné protrombinu na trombin a tvorba kofaktoru, ktery pfedstavuje komplex Ca?*
s faktorem V (Theobald, 2005).

Srazeni krve predstavuje fetézovy systém aktivace enzymu nebo srazecich faktort.
Vysledkem je pfeména protrombinu na trombin a aktivace fibrinu. Koagula¢ni mechanismus
zahrnuje dva systémy, které se déli na vnitini a vn&jsi (Theobald, 2005). Cesty obou systémi
sméfuji k aktivaci faktoru X (Palta et al., 2014). Princip vnitiniho systému je zalozen
na kontaktu kolagenu s neaktivnim faktorem XII, ktery se pak méni na aktivni formu faktor
Xlla (Theobald, 2005). Dale tato reakce vede k aktivaci faktoru XI, pfi¢emz faktor XI mutze
byt aktivovan piimo trombinem (lla) (Spronk et al., 2003). U vnéjsiho systému koagulace
kli¢ovou molekulou zacinajici proces srazeni krve je tkanovy faktor, ktery reaguje s faktorem
VII. Tim se obraci faktor VII na jeho aktivni formu (TFVIIa). Pfi¢emz pro jejich interakci je
vyzadovan vapenaty kationt (Theobald 2005, Palta et al. 2014). TFVlla aktivuje faktory IX
a X (Palta et al., 2014). To dovoluje produkovat protrombindzovy komplex spojenim faktort
Va a Xa. Dany komplex méni protrombin na trombin. Sou¢asné trombin méni faktory V a VIII
(kofaktorem FIXa) na aktivni formy, ¢imz podporuje produkci FXa na povrchu krevnich
desticek. Na bunééné membrané, ve které se probéhla expozice fosfatidylserinu, nastava ptevod
faktoru X na FXa, a to pomoci komplexu FIXa a FVIIIa. Aktivni faktory X a V spolu vytvaieji
fibrinova vlakna (Versteeg et al., 2013). Takovym postupem se formuje vice trombinu (Flla),
ktery aktivuje tzv. faktor stabilizujici fibrin (faktor XIII). Dochazi k vzniku fibrinovych
polymert (Palta et al., 2014). Vysledkem vytvaieni trombint je tvorba inhibitoru TAFI, ktery
chrani molekulu fibrinu (Spronk et al., 2003). Aktivované desticky navic produkuji polyfosfaty
(Poly P), které mohou podpurné stimulovat aktivaci faktort XII, V a XI (Versteeg et al., 2013)
(viz Obrazek ¢. 4).
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Obrazek ¢. 4: Koagulaéni kaskada (Upraveno a ptevzato od Versteeg et al., 2013)

V procesu koagulace je dulezity fosfolipidovy povrch, na kterém se uskuteciiuje
mechanismus ,,flipflop“. Je to dgj, ktery se obraci molekulu fosfatidylserinu z vnitiniho listu
bunééné membrany na vnéjsi. Zafina tim koagulace, ktera je vzbuzena tkanovym faktorem.
Krevni desticky pak navazuji na trombinovy receptor. Tim, ze doslo k expozici negativné
nabitych fosfolipidfl, se vytvaii komplex s faktorem IXa, kofaktorem Vllla a Ca?*, a taky
protrombinazovy komplex s faktorem Xa, kofaktorem Va a Ca?* na fosfolipidovém povrchu
(Spronk et al., 2003).

3.3.4 Krevni tlak

Nizka hladina iontl vapniku v krvi miize zpiisobovat zménu krevniho tlaku, a to pies
mechanismus zvySeni objemu cév a vazokonstrikci, ktera se fidi vapnikovym iontem v burikach
cévni hladké svaloviny. Pii nedostatku vapniku dochézi k zvySeni parathormonu, ktery zvysuje
ionty vapniku v plazm¢, coz vede kvazokonstrikci a ke zvySeni krevniho tlaku.
Krom¢ parathormonu se zvySuje i hladina kalcitriolu, a to bud pfimo, nebo ptisobenim
parathormonu. Narust jeho hodnot také vede k zvyseni krevniho tlaku (Villa-Etchegoyen et al.,
2019).
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3.4 Vapnik jako bunéény posel

Bunécna signalizace slouzi pro pienaseni informace z povrchu membran do urcitych ¢asti
uvniti bunék. Vapnikové signaly maji Sirokou Skalu pusobeni, tudiz miize byt uGc¢innost
vapenatych iontl pozorovana jak v malych oddilech endomembranového systému buiiky,
tak i v cytosolu a organelach (mitochondrie, jadro) (Berridge et al., 1999). Koncentrace Ca?*
v cytosolu je mnohem mensi a sestavuje 50-200 nM oproti extracelularni koncentraci Ca?*,
ktera je rovna 1-2 mM (Carafoli & Lim, 2009). Existuje n¢kolik podnétii, které mohou vyvolat
vapnikovou signalizaci, a to je elektrické, mechanické a hormonalni podnéty. Dusledkem je
vystup Ca?* z intracelularniho prostedi do cytosolu nebo vstup pies plazmatickou membranu.
Uvolnéni vapenatého kationtu z endoplazmatického retikulu je provadéno pomoci druhého
posla inositolu 1,4,5-trifosfatu (IP3). Dany posel je vyvinut nasledkem toho, Ze hormon
se navazi na receptory sprazené s G-proteinem (GPCRs) (Bootman, 2012).

Endoplazmaticky retikulum je organela, kterda je povazovana za nejvetsi zdsobarnu
intracelularniho  Ca?*, u svalovych bunék je to sarkoplazmaticky retikulum
(Bagur & Hajnoczky, 2017). Jakmile se v cytoplazmé zvySuje obsah vapenatych kationtd, vede
to pak ke spousténi uréitych nastrojii pro jeho snizeni. Pro regulovani koncentrace Ca?* uvnitt
buriky jsou pouzivany kanaly, pumpy, cytosolické pufry (Bootman, 2012). Bootman a Bultynck
(2020) tvrdi, ze mezi vnéjsi faktory, které podnécuji buiku ke zvyseni Ca?* v cytosolu,
patii: teplota, zména pH, riistové faktory, hormony, neurotransmitery, osmotické zmény,
mikrobidlni invaze, cytotoxicka ¢inidla.

3.4.1 Vapenaté kanaly, pumpy a mechanismy

Pro zachovani spravného poméru ionti Ca?" a pfenos signdlu jsou nutné nastroje
a systémy pro jeho uskute¢néni (Carafoli & Lim, 2009). Transport vapenatych kationti je
provadén pomoci pump a kanalii typu: ovladané napétim, ligandou, koncentraci vapniku. Cas,
ktery je uréen pro jejich otevieni a zajisténi vstupu a vystupu Ca?*, je kratky (Berridge et al.,
1999). Pumpy ziéastnéné v pienosu vapnikovych iontt jsou Na*-Ca?* vyménik (NCX), PMCA,
které vykonavaji svou ¢innost v plazmatické membrané, SERCA pumpa uvnitt buitkky a SPCA
pumpa (Carafoli & Lim, 2009).

Napét’ové Fizené Ca?*-kanaly (VGCC)

Mnoho fyziologickych déji souvisi s napétové fizenymi vapnikovymi kanaly, coz jsou
membranové proteiny. K jejich spuSténi dochazi pfi zméné membranového potencidlu.
Napétove fizené vapnikové kanaly se fadi mezi napétoveé fizené iontové kanaly (Wu et al.,
2017). Jejich tkolem je fizeni kontrakce-relaxace svald, sekrece, regulace gent, ktera je
zalozena na premeéné elektrickych signali vzruSivych bunék na piislusny bunéény d¢j
(Rajagopal & Ponnusamy, 2017). Mezi dané dé&je patii: uvolnéni neurotransmiterti, spusténi
Ca2* zavislych enzymi (Wakamori & Imoto, 2009).

Hlavni Ca, kanaly vyskytujici se u savci jsou Cayvl, Cav2, a Cav3 kandly. Pfi vysokém
napéti se aktivuje Cayl kanal, ptes ktery dlouhodobé prochazi velké iontové proudy, tudiz jsou
pojmenované jako L-kanal. Naproti tomu pro Cav3 kanal je charakteristické nizké napéti a maly
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jednokanalovy proud oznaCeny jako T-kanal. V zavislosti na soucasnych vlastnostech
vapnikového iontu Cay2 kanal mize predstavovat P/Q typ, R typ nebo N typ (Wu et al., 2017).
Podle Wakamori a Imoto (2009) je Cavl kanal zapojen do genové exprese a konkrétné
zpusobuje jeji zménu. Cav3 kanal je vyznamny pro vzbuzeni rytmické aktivity. Cav2 kanaly
jsou zastoupeny v mozku a jsou zapojeny do uvolfiovani neurotransmiter.

Napétové fizené vapenaté kandly jsou citlivé na depolarizaci membranového
potencialu. Jako odpovéd’ se elektrickym podnétem oteviraji pory vapnik—selektivniho kanalu
(Flucher & Tuluc, 2017). Vapenaté kationty vstupem do bunky napét'ove fizenymi vapenatymi
kanaly zahajuji rizné bunécné déje v roli druhych poslu elektrickych signala (Catterall, 2011).

Kanaly regulované koncentraci

V piicné pruhovanych svalech vépenaté kationty vytékaji do sarkoplazmatického
retikula vapenatym kanalem, ktery se jmenuje ryanodinovy receptor (RyR). V luminalni
a cytoplazmatické doméné molekuly RyRu se umist'uji mista zvana jako L-misto a A-misto,
které aktivuji ionty vapnikd. Pak synergickym tokem dochdzi k aktivaci kandlu.
Kromé toho v cytosolové doméné existuji dalsi dvé mista, 11 a 12, ktera jsou vyznamna
inhibi¢nimi vlastnostmi a afinitou kiontdm Ca?* (Laver, 2018). VétSinu kanalu tvori
N-terminalni doména (90 %) a ostatnich 10 % objemu tvofi transmembranova doména (Kushnir
et al., 2018). Pti spiazeni excitace s kontrakci predstavuji kanaly RyR hlavni drahu uvolnéni
vapenatych kationtd (Fill & Copello, 2002). V ptipad¢é kosternich svald je to RyR1 (Chen
& Kudryashev, 2020), u srde¢ni svaloviny je to RyR2 (Laver, 2018). Existuje jesté tieti typ
RyRu — RyR3, ktery byl poprvé objeven v mozku. Dané tfi izoformy RyRu maji spolecny
princip aktivace a inhibice, kde aktivace kanali nastava pii zméné& koncentrace iontti Ca?*
na mikromolarni veli¢inu, inhibice na milimolarni (Kushnir et al., 2018). Mutace v genu RyR1
vyvolava geneticky podminéné onemocnéni jako RyR1 asociovana kongenitdlni myopatie,
vnimavost k maligni hypertermii (Witherspoon & Meilleur, 2016). Proteiny, které pochazeji
Z cytoplazmy a lumenu sarkoplazmatického retikula, reguluji spusténi kanalu RyR1 (Chen
& Kudryashev, 2020).

Kanal SOCC (store-operated calcium channel) uskute¢iiuje piliv iontd Ca?*. Vyskytuje
se v neexcitovanych bunkach. Poruchy funkci kanalu SOC jsou zdrojem roztrousené skler6zy,
alergie, zanétlivych onemocnéni stiev, rakoviny (Rajagopal & Ponnusamy, 2017).

Kanaly Fizené ligandou

V plazmatické membrané¢ se nachazi specifické receptory, které po navazani hormont
aktivuji enzymy. Zasluhou téchto enzymu dochazi k hydrolyze fosfolipidd a vytvoreni inositolu
1,4,5-trifosfatu (IP3), ktera predstavuje fosfoinozitidovou drahu. IP3 difuzi pronikd dovnitf
bunky a navazi se na IP3 receptory, dochazi k otevieni kanalu a pfechodu vapnikovych iont
z ER/SR do cytoplazmy. Otevieni IP3 receptort je fizeno mnozstvim Ca?* v cytosolu (Bootman
etal., 2002).

SOCE

SOCE je mechanismus, ktery regeneruje Giroveti Ca®* na apikalni strané ER po prechodu
a vycCerpani iontd vapniku ze zasob ER do cytosolu. Zakladem je vyuzivani STIM proteini
a kanali ORAI (Agellon & Michalak, 2017). U savct existuji 3 typy ORAIL: ORAI1, ORAI2,
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ORALIS3, které spolu tvoii kandl CRAC (Zheng et al., 2018). STIM je transmembranovy protein,
ktery je citlivy na snizeni mnozstvi Ca** v ER. ORAI je zodpovédny za vytvoieni ORAI
Ca?* kanalu v plazmatické membrané (Bootman & Bultynck, 2020). V diisledku vycerpani
luminalniho Ca?* v ER nastava oligomerizace STIMu a vytvofeni komplexu s ORAI. Dany
komplex zvysuje pfiliv Ca®* z extracelularniho prostiedi (Agellon & Michalak, 2017).
K interakci STIMu a ORAI dochazi tak, Ze pfi ztraté vapnikovych iontt ze struktury STIMu
dochazi k novému uspoiadani molekuly, kde C-konec STIMu se obraci k ORAI kanalim
(Bootman & Bultynck, 2020).

SERCA pumpa

SERCA ma za funkci korigovat mnozstvi Ca®* v sarkoplazmatickém retikulu
tim, Ze pumpuje vapnikové ionty z cytosolu do lumenu sarkoplazmatického retikula svall
(Gorski et al., 2017) a do endoplazmatického retikula nesvalovych bun¢k (Aguayo-Ortiz et al.,
2020). To znamena, ze SERCA je vnitrobunéénym membranovym proteinem, ktery pomoci
volné energie zptisobené hydrolyzou ATP provadi aktivni transport iontd Ca?* (Tadini-
Buoninsegni et al., 2018). Tato energie je vyuzivana zejména na zménu struktury urcitych ¢asti
molekuly SERCA pro provadéni transportu (Aguayo-Ortiz et al., 2020).
SERCA je hlavni pumpou v kosternich svalech, ktera vyvolava relaxaci svalii po kontrakci
tim, Ze zpét transportuje vapenaté ionty do lumenu sarkoplazmatického retikula. Pomoci
malych membranovych proteinti fosfolambanu (PLN) a sarkolipinu (SLN) je provadéna
regulace ¢innosti SERCA, kde SLN zasahuje do prace SERCA béhem procesu kontrakce svalil
kosternich a srde¢nich sini @ PLN do srde¢nich svalii. Takovym zpiisobem je realizovana
homeostaza vapniku i proces kontrakce a relaxace svali. Dané dva proteiny piedstaveny
jako inhibitory SERCA, kde je jejich regula¢ni ¢innost zaloZena na snizeni afinity SERCA
k iontim Ca?* (Glaves et al., 2020).

PMCA pumpa

Hlavnim ukolem PMCA pumpy je udrzeni bilan¢ni koncentrace vapenatych kationtt
Vv cytosolu, zejména regulace mnozstvi tak, aby se udrzela vhodna nizka uroven (Carafoli &
Lim, 2009). Pro PMCA je charakteristicka vysoka afinita k Ca®', ale nizka transportni
schopnost ionti Ca?* (Brini & Carafoli, 2011). P#i nedostate¢ném projevu a nizké funkci PMCA
muze nastat apoptoza ¢i nekroza bunky (Bruce, 2018). Existuji rizné izoformy PMCA, které
jsou zodpovédné jak za transport velkého mnozstvi ionti Ca?*, tak i za omezenou vapnikovou
signalizaci v malych kompartmentech. Odchylky ve funkci izoformi PMCA mohou byt
pti¢inou fady onemocnéni, jako je hypertenze, nizka kostni hustota, neplodnost muzu, ztrata
sluchu (Strehler, 2013).

3.4.2 Proliferace a diferenciace bunék

Keratinocyty jsou builky, které se nachdzeji v epidermu. Slouzi jako bariéra
proti chemickym latkdm a negativnimu vlivu okolniho prostfedi. Vyznamnou tucast
v diferenciaci t&chto bunék hraje vapenaty kationt. Zvyseni extracelularni koncentrace Ca?",
vede K rastu intracelularni hladiny vapenatého kationtu. To spousti adhezi mezi bufikami
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a zménu genové exprese. Adheze mezi sousednimi bunkami se uskuteciiuje
pomoci E-kadherinu. S jeho pomoci vznikaji regulatory diferenciace a prezivani bunék. Tyto
regulatory se nazyvaji fosfatidylinositol-3-kinaza (PI3K) a fosfolipaza C (PLCyl).
Mechanismus vapnikové signalizace je zaloZen na riistu extracelularniho Ca?*, tim se aktivuje
fosfolipaza C (PLC) a nasledné zaéne produkce IP3. Pfechodny tok Ca?* je umoznén
za uziti IP3, ktery se vaze na receptor IP3R a uvolfiuje intracelularni Ca?*. Golgiho aparat a ER
jsou zasobarnami Ca®*, které zajistuji mobilizaci vapnikového iontu. Transport je provadén
pies kanaly SOC, navic je zapojen CRAC, ktery pravdépodobné podporuje nepretrzity tok CaZ*
béhem zvyseni extracelularni koncentrace Ca?*. Aktivita SOC je zprostiedkovana
pomoci kanali TRPC1 a TRPC4 (Tu & Bikle, 2013). CaSR pfimo souvisi s diferenciaci.
Sjejich pomoci jsou keratinocyty schopny citit zmény v koncentracich vépniku, podili
se na jejich mobilizaci (Elsholz et al., 2014), aktivuji genové markery diferenciace TG1
a involucrin. Jestlize se potlacuje aktivita CaSR, nastavd naruSeni komunikace
mezi intracelularnim a extracelularnim véapnikem, coz vede k zabranéni proliferace
a diferenciace. Dal$i moznost provadéni diferenciace, kde klicovou slozkou je CaSR, probiha
ptes drahu Rho A, kde se z¢astni filamin A, RhoA a E-kadherin (Tu & Bikle, 2013).

Vykyvy od normalni funkce VGCC se asociuji se zhoubnym bujenim. Napiiklad
Vv pfipadé L-typu je prokdzana souvislost mezi proliferaci a migraci rakovinnych bungk.
Rakovina endometria je pojena s L-kanalem, kde se estrogen podili na jeho expresi a otevieni
kandlu pro vnik Ca?* a také se aktivuji ur¢ité drahy vedoucich k proliferaci (Varghese et al.,
2019).

Poruchy SERCA2 mohou byt pfi¢inou zhoubnych vyvojii kolorektalnich bungk.
Proliferace a migrace nadorovych bunék je pozorovana pii jeho zvySené expresi pies signalni
drahy MAPK a AKT. Existuje velkd souvislost mezi SERCA a mnozstvim Ca?* v ER.
Thapsigargin je povazovan za latku, kterd inhibuje proliferaci. Zabranuje funkci SERCA,
coz vede k vyprazdnéni zasob Ca?* v ER. U rakovinnych plicnich bungk byla pozorovana
zvySena funkce IP3R, Kalretikulinu a snizena exprese SERCA2b, vedouci ke snizenému obsahu
vapenatych kationtt v ER (Varghese et al., 2019).

3.4.3 Mitochondrialni vapnik

Mitochondrie je vyznamnou organelou, ktera zajiSt'uje energii buiice. Vapenaty kationt
se podili na daném dé&ji, taky je povazovan za kli¢ovou slozkou v bunééné smrti (Takeuchi et
al., 2015). Prostfednictvim signald vapniku se mitochondrie pohybuje podél mikrotubuli
a zajistuje umisténi v ¢astech s vysokou koncentraci Ca?*. Timto zpisobem je zabezpedena
produkce ATP v mistech s nedostatkem energie (Bagur & Hajnoczky, 2017). Kromé toho je
transport vapenatého kationtu do mitochondrie nutny pro zajiténi vnitrobunééné Ca?*
homeostazy (Belosludtsev et al., 2019).

Nejprve vapenaté kationty vstupuji do matrixu pies vn€jsi membranu mitochondrii
(OMM), které obsahuji napétoveé zavislé aniontové kandly (VDAC). Pres dané kandly je
provadén piiliv iontli Ca?* do mezimembranového prostoru (IMS). Poté néasleduje ptesun
ptes vnitini membranu mitochondrii (IMM), ktery se uskuteciiuje pomoci mitochondridlniho
Ca?* uniporteru (MCU), mitochondrialniho ryanodinového receptoru (mRyR), mechanismu
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»rapid mode*“ (RaM) a proteinu zvaném ,.LETM1%, jehoz uloha je doposud studovana
(Naumova & Sachl, 2020). Vstup iontu Ca®* ptes uniporter vede k aktivaci dehydrogenaz, které
zvySuji pomér NADH/NAD a uroven ATP (Takeuchi et al., 2015). Mechanismus RaM
se aktivuje pii nizkych hladinach Ca®*, konkrétné 50-100 nM. Takovym zpisobem RaM
prenasi nizké davky iontd Ca®*, ale s vyssi frekvenci (Belosludtsev et al., 2019). V dobg,
kdy je uniporter MCU neschopen vstiebavat Ca?* a zabezpedit energeticky metabolismus
buniky, RaM vystupuje jako nastroj k regulaci podilu syntézy ATP (Xu et al., 2016). Receptor
mRyR hraje roli pienasece. Navic se predpoklada, ze by mohl hromadit ionty vapniku
a piipadné zajisfovat jejich odtok pii mitochondrialni zatézi (Naumova & Sachl, 2020).
Molekula LETM1 se sklada z C-terminalni domény, ktera obsahuje dvé oblasti EF-ruky, a N-
terminalni domény nesouct ,,protein kinaza C fosforylacni misto*. LETM1 se podili na pfenosu
iontl Ca®* do mitochondrie, pfitom je provadéna vyména vapenatého kationtu za iont H*.
Takovym zptsobem je piedpokladano, ze LETM1 puisobi jako Ca?* /H* antiporter. Pii piilis
vysokych hladinach Ca?* LETM1 spolu s Na*/Ca®" vyménikem vytésiiuje vapnikové ionty
z mitochondrie (Li et al., 2019).

Tonty vapniku jsou vypoustény z mitochondrie pod kontrolou Na*/Ca?*/Li* vyméniku
(NCLX), H*/Ca** vyméniku (HCX), mechanismu mPTPC (mitochondrial permeability
transition pore complex), a LETM1. Pro vzrusivé tkané je charakteristicky vyménik NCX,
kdy HCX je naopak pfitomen v nevzrusivych tkanich. NCLX je unikatnim transportérem,
protoze je schopen provést vyménu sodikového iontu nebo lithného za vapenaty kationt.
Obecné Na'/Ca?* vymeéniky jsou vyznamnymi nastroji ve vapnikové homeostize
b&hem prechodnych proudi Ca?', protoze jejich molekula se vyznacuje nizkou afinitou
a vysokou kapacitou (Naumova & Sachl, 2020). Z fyziologického pohledu je vyménik NCLX
nezbytny pro uskuteénéni Ca?* signalizace mezi mitochondrii a plazmatickou membranou,
ale také pro regulaci sekreci inzulinu v B-buiikach (Nita et al., 2012). NCLX vyménuje 1
molekulu vapniku za 3 molekuly sodiku (Pathak & Trebak, 2018), kdyz se u HCX piedpoklada
vyst¥idani 1 molekuly vapniku za 2 molekuly vodiku. Mira vytla¢eni Ca?* pres HCX zavisi
na pH gradientu, kde pfi jeho ristu dochézi ke snizeni odtoku vapenatych kationtli. Zakladnim
zptisobem odtoku Ca?* z mitochondrie pfi patofyziologiich je pomoci mPTP. Je to kanal, ktery
slouzi pro ptfenos molekul mezi mitochondridlnim matrixem a cytoplazmou. Jeho otevieni
zavisi na mnoZstvi volnych iontl Ca®*, kde pfi zatiZeni mitochondrie danymi ionty dochézi
K jejich vypousténi do cytoplazmy (Naumova & Sachl, 2020). Piitom mPTP v otevieném stavu
vykazuje vysokou propustnost IMM pro ionty a malé molekuly. Dana vlastnost mize mit vliv
na membranovy potencial mitochondrie, homeostazu vapniku, produkci ROS a ATP, bunéénou
smrt. V dusledku otevieni kanalu do matrixu mohou dostat metabolity, které brzdi produkci
ATP (Pérez & Quintanilla, 2017) (viz Obrazek ¢. 5).
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Obrazek ¢&.5: Transportni systém Ca?* v mitochondrii (Upraveno a pfevzato od
Naumova & Sachl, 2020)

Vapenaty kationt v mitochondrii je nutny pro zménu aktivity enzymu cyKlu
trikarboxilovych kyselin (TCA), ktery vede k produkci ATP (Rizzuto et al., 2012). Tudiz Ca®*
interaguje s reaktivnimi formami kysliku (ROS), jako je superoxid, hydroxylovy radikal,
peroxid vodiku. ROS piedstavuje signalni molekulu, ktera pii mirné hladin€ ovliviiuje proteiny,
lipidy, polynukleotidy, diky ¢emuz piispiva k aktivaci fyziologickych d&ja (Gorlach et al.,
2015). Jeden ze zdroji generace ROS je mitochondridlni elektronovy transportni fetézec,
kde zvyseni iontd Ca?* je nutné pro aktivaci enzymii vytvafejicich ROS a volné radikaly
(Gordeeva et al., 2003).

Mitochondrialni véapnikova signalizace ma svoji tlohu v procesu autofagie.
Mitochondrialni vapnik reguluje déj zvany mitofagie, ktery patii k specifickym procesiim
autofagie. Pfedstavuje zbaveni mitochondrii poskozenych nebo vadnych. Existuji nemoci
spojené s poruchami ve funkci mitochondrii, které jsou zptisobeny mutacemi v mitochondrialni
DNA (Granatiero et al., 2017). Podle vySetfeni provedenych Granatiero et al. (2016), v pfipadé
mitochondrialni poruchy s mirn¢ projevovanymi znaky nemoci, Ize pfes mitofagii zvysit
mitochondrialni obrat a timto zptisobem snizit $patné fungovani organely. K danému efektu
dochazi pfi snizeni vstfebavani mitochondrialniho Ca?*, ktery zvysuje bunééné katabolické
procesy pomoci mechanismu zavislém na AMPK.

Omezena regulace vapenatych kationti miize vést k jeho zvySenému mnozstvi
nebo k porucham vstiebavani, nasledkem c¢ehoz je otevieni mPTP (Pérez & Quintanilla, 2017).
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Zanik bunky

Hlavni organelou v bunééné smrti je mitochondrie. V ramci apoptotickych
a proapoptotickych signalt mitochondrie interaguje s ER, Golgiho aparatem, lysozomem,
jadrem (Kroemer et al., 2007). Kdyz dochazi k naruseni systému kontroly nad mnoZzstvim
vapenatych iontd, nastava smrt bunky v dusledkt zatizeni bunky. U rGznych drah apoptdzy
vyskytuji vedouci slozky tohoto procesu, jako mPTP, proteiny rodiny Bcl2, VDACI kanal.

Existuje nékolik typt bunéfné smrti, znichz u ,nekrézy zpusobené mPTP*
a ,,apoptdzy zpiisobené mitochondrii* dochazi k propojeni mitochondrialniho transportu Ca?*
a Bcl2 proteint (Naumova & Sachl, 2020). Buné&éna smrt typu nekrozy je nepiedvidatelna
a neni geneticky preduréena. M4 vlastnosti vyvolavat patologické ztraty bunék a napoméahat
vyvinu zanétl, které pak mohou vést ke vzniku nédortt (Kroemer et al., 2007). Nekroza
zpusobena mPTP je zplisobena odezvou neuronti a kardiomyocytli na neurodegenerativni
procesy nebo na ischemii (Lamb, 2020). Nerovnomérny transport ionti Ca?* pres plazmatickou
membranu zpusobuje piebytek véapenatych kationtl, které se nasledovné absorbuji
do mitochondrie. V matrixu mitochondrie se vytvaii prostfedi s vysokou koncentraci Ca?*,
kde vapenaté kationty interaguji S cyklofilinem D a oteviraji pory mPTP.
Kromé toho se na aktivaci mPTP muze podilet ROS a volné mastné kyseliny vytvoienych
z divodu zvyseni Ca®". Otevieny mPTP zplsobuje ztratu membranového potencialu
mitochondrie a uvolnéni Ca?*. Pfi dlouhém otevieném stavu mPTP dochézi k prudkému piitoku
rozpusténych latek (Hajnoczky et al., 2006). Vznikly mitochondrialni otok mize vést
Kk apoptoze z divodu prasknuti OMM a uvolnéni cytochromu C (Pérez & Quintanilla, 2017).
Po osvobozeni cytochromu C nastava fetézova reakce, kde se cytochrom C stava soucasti
apoptozomu, ktery aktivuje kaspazu-9. Déle se spoustéji kaspazy-3 a -7 vedouci ke zni€eni
bunky (Shoshan-Barmatz et al., 2018).

Mezi mechanismy bunécné smrti patii excitotoxicita, kterd je zpisobena
nekontrolovatelnym pfilivem Ca?* do neuroni pomoci receptorti pro N-methyl-d-aspartatu
a glutamatu. Zatim dochazi ke spousténi degradacnich enzymt, ztraté redoxni rovnovahy,
a nakonec k otevieni mPTP, ktera pravdépodobné vyvolava depolarizaci a bunéfnou smrt
(Bernardi et al., 2015).

Proteiny Bcl2 (B-cell lymphoma) rodiny se podileji na apoptéoze. Obsahuje v sobé
jak proapoptotické, tak i antiapoptotické proteiny, které spolu balancuji. Bcl2 proteiny mohou
regulovat intracelularni systém transportu Ca®*, kde piisobi na IP3 receptory, ryanodinové
receptory a mitochondrialni ptenos vapniku. Dand vlastnost déla Bcl2 proteiny vyznamnymi
regulatory Ca?* homeostazy. Pii apoptoze zprostiedkovanou mitochondrii se Bcl2 zaméfuje
predevsim na VDACI, které se spolu i s hexokinazou podili na regulovani buné¢né smrti
(Naumova & Sachl, 2020). Proapoptotické proteiny rodiny Bcl2 piedevsim uskutediuji
propustnost mitochondrialni membrany (MMP), a to bud’ samostatné, nebo spolu s mPTPC
proteiny. MMP je stav, ktery vede k buniku k smrti pomoci rliznych mechanisml a nastroji,
kam patii katabolické hydrolazy, aktivatory katabolickych enzymi. Kdyz dochazi
k dlouhodobému uvolnéni velkych davek Ca®* z ER, miiZe to mit za vysledek aktivace MMP
pomoci stresovych signall a vznik apoptdzy (Kroemer et al., 2007). Kanal VDACI se pfispiva
K uvolitovani apoptotickych proteinti z mezimembranového prostoru (IMS). Uloha Ca®*
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spocivd v rozpoznani citlivosti builky na apoptoticky podnét a Vv podpofe uvolnéni
pro-apoptotickych proteinti (Shoshan-Barmatz et al., 2018).

3.4.4 Onemocnéni spojené s vapenatym kationtem

Ischemicko-reperfuzni poskozeni

Jedna z nabizenych variant modeld zatizeni buniky vapenatymi kationty, se pfedpoklada
zvyseni koncentrace Ca?* v nékolika krocich. Ischemie zplisobuje produkci kyseliny mlééné
a zvyseni vnitrobunééné acidozy. Pomoci iontového Na*/H* vyméniku piebyteéné protony, coz
je H*, se vypumpuji z butiky, a ionty Na" se naopak transportuji dovnité. Dale se do dé&je
vstupuje Na'/Ca?* vyménik, ktery uskute¢iiuje vyménu vzniklého piebytku Na' kationtl
za Ca®'. Nasledovny rust ionti Ca?* v cytoplazmé vede k aktivaci ryanodinovych receptori
a IP3 receptort, které uvoliiuji vapnikové ionty z ER/SR. Ionty vapniku se absorbuji
do mitochondrie. Takovym zpisobem dochéazi ke zvySeni mnozstvi vapenatych kationtd
V matrixu a otevieni mPTP, pficemz k jeho aktivaci dochazi pii reperfizi. Béhem reperfize
dochazi k neutralizaci acidozy a tvorbé ROS. Vysledkem daného mechanismu je ztrata
protonového gradientu napti¢ IMM, snizeni syntézy ATP, priliv vody vedouci k nabobtnani
a prasknuti OMM (Del Re et al., 2019) (viz Obrazek ¢. 6).

Na*
H+

NCX

Reperfuze |
| -
Ischemie ||| N

lvoz / /
N

Obnoveni pH

Ztréata potencialu
Snizeni ATP

Otevieni mPTP

Otok mitochondrii ——»| Nekroza
OMM prasknuti

Obrazek ¢. 6: Draha mitochondrialni nekrézy v ptipadé ischemicko-reperfizniho poskozeni
(Upraveno a pievzato od Del Re et al., 2019)
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Neurodegenerativni onemocnéni

Porucha rovnovahy véapnikové homeostdzy a ROS slouzi jako zaklad faktort
vyvolavajicich otevieni mPTP, coz je charakteristickym patologickym znakem pro onemocnéni
centralni nervové soustavy. V piipad¢ Alzheimerovy choroby vapnikovou homeostazu narusu;ji
amyloid B oligomery (Bernardi et al., 2015), ktera skon¢i vyrobou ROS a nasledujicimi
reakcemi vedoucimi k tvorbé aktivatoru apoptéozy a MMP, aldehyd 4-hydroxynonenal
(Kroemer et al., 2007). Huntingtonova choroba patii k nemocim zplsobenym mutacemi,
pro kterou je charakteristickd vysoka citlivost k iontim Ca?* snaslednym navazanim
na aktivaci mPTP. Pfi zkoumdni neuronii s mutovanym genem lze pozorovat zvySené
mitochondrialni koncentrace Ca?*, oxida¢ni stres, poskozeni mtDNA. Amyotroficka lateralni
skler6za také patii mezi choroby zpiisobené mutacemi, konkrétné¢ superoxid dismutazy 1.
Mitochondrie transgennich mysi vykazuji fadu zmén, jako jsou otoky, zvySeny ROS, poruchy
respirace, fragmentace a sniZena pufra¢ni kapacita Ca®*. Je predpokladano, Ze otevieni mPTP
muze byt pfi¢inou smrti neuronovych bunek. U roztrousené skleroézy pretizeni mitochondrie
vapenatymi kationty a energetické poruchy jsou pfi¢inou snizeni schopnosti axond.
V nékterych modelech Parkinsovy choroby je vysoka citlivost k otevieni mPTP povaZovana
zamoznou pfi¢inu neurodegenerace, kde taky sledovana zména hladiny ulozeného Ca?*.
Z divodu uvolnéni dopaminu pod kontrolou L-typu kanalu je u dané nemoci vyznamné

harmonické propojeni tokii Ca?* a celkové objemové moznosti ukladani Ca?* (Bernardi et al.,
2015).

Onemocnéni spojené s mutaci Ca?*-senzitivnich proteini

Mutace riznych ¢asti RyRu ma za nasledek zvyseni jeho exprese nebo snizeni funkce.
Pii mutaci N4104K, R4496C a N4895D v C-termindlni oblasti RyRu2 dochézi ke zménéné
mechanismu citlivosti vapenatych kationtd. V daném piipad€ se sniZzuje prahova hodnota
luminalni SR pro aktivaci RyRu2. Takovym zpiisobem dochazi k uvolnéni vétsich davek Ca?*.
Obecné je mutace RyRu2 spojena s katecholaminergni polymorfni komorovou tachykardit,
RyRul s maligni hypertermii (Bagur & Hajnoczky, 2017).

Aktivita SOCE miize byt silné pozménéna pii mutacich STIMI1. V piipadé mutace,
zasahujici do jeho funkce, konkrétné zvysujicich expresi, dochazi k nepietrzité aktivaci SOCE.
V zévéru to konc¢i zvySenim intraceluldrniho vapniku a poruSenim vapenaté homeostazy.
V patologii se to projevuje tubularni agregatni myopatii, kde pfevazna cast mutaci je
lokalizovana v oblasti EF-ruky STIM1 (Bagur & Hajnoczky, 2017). Dané onemocnéni je
vzacné a je charakterizovano bolestmi svalti a kie¢emi. Dale je to syndrom Stormorkena,
coz je dominantni autosomalni choroba, pro kterou je typicka midza, trombocytopenia
nebo trombocytopatie, duSevni postiZzeni, hypokalcemie, svalova unava, ichty6za, asplenie
(Morin et al., 2014). Pak Yorkav destickovy syndrom (York platelet syndrome), u kterého se
objevuji odchylky od normalu krevnich desticek a svalova slabost (Roman et al., 2018).
V situace opacné, kdy mutace zpusobuje redukci funkci STIMI1, se objevuji onemocnéni
analogické nizké imunité, autoimunnim chorobam, svalové hypotonie, dysplazii pokozky.
Dalsim proteinem mutace, ktery ovliviiuje hladinu Ca?*, je MICUL. Obvykle zména genetické
informace MICU1 sméfuje na snizeni mnozstvi proteind MICUL, ktera vede k rastu urovné
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mitochondridlniho vapniku. Nésledkem je proximalni myopatie, extrapyramidové poruchy
hybnosti, unavenost, ospalost a snizena schopnost uc¢eni (Bagur & Hajn6czky, 2017).

Hypokalcemie

Ukazatele celkového vapniku v séru pii hypokalcemii u novorozencli jsou mensi
nez 2 mmol/L, ionizovaného vapniku je méné nez 1,2 mmol/L (Jain et al., 2010). Hypokalcemie
mize byt zalozena geneticky, vyvolana poruchami pfistitnych télisek, autoimunnim zni¢enim,
selhanim metabolismu a funkci vitaminu D, nebo také odolnosti vi¢i PTH. Dochazi
k neuromuskularni podrazdénosti, jako jsou zachvaty, svalové kieCe, tetanie, necitlivost
a brnéni konecku prstli, vcetn¢ perioralni ¢asti. Pfi zdvaznych situacich miize dojit
k bronchospasmu a laryngospasmu. Chronicka hypokalcemie se vyzna¢uje neurologickymi
poruchami, jako je kalcifikace mozkové kiry a malého mozecku, poruchy osobnosti, snizeni
intelektudlni schopnosti, dystonie. Nemocni ¢asto maji suchou pokozku, lamavé nehty, u déti
lze sledovat zubni abnormality. Pokud hypokalcemie souvisi s hypoparathyre6zou, objevuji
se pfiznaky, jako je ekzém, psoriaz, exfoliativni dermatitida, organické postizeni mozku
(Schafer & Shoback, 2016). Je dulezité sledovat hypokalcemii u pacientti s hypoparathyredzou,
pankreatitidou, s nizkou hladinou vitaminu D (Baird, 2011).

Hyperkalcemie

Obratnym piipadem hypokalcemie je hyperkalcemie, ktera se projevuje zvySenym
mnozstvim vépenatych kationtd v krvi nebo tkénich. Mize byt vyvolana jak obecnymi
poruchami mechanismd, tak i lokalnimi, naptiklad nekrézou tkdn€ z diivodu selhani zasobeni
tepen, které kon¢i hromadénim vapenatych soli (Theobald, 2005). Mezi dalsi pficiny
hyperkalcemie se uvadéji hyperparathyredzu, granulomatdzni choroby, nadbytek vitaminu D,
problémy s ledvinami, navic pti zhoubnych nadorech a granulomatéznich chorobach mutize byt
zvySené mnozstvi vapnikového iontu z dGvodu prestavby 25-hydroxyvitaminu D
na 1,25-dihydroxyvitamin D (Baird, 2011), zvySeny transport Ca’** z kosti, sniZzend
glomerularni filtrace v ledvinach, zvysSena tubularni reabsorpce. U nemocnych je sledovano
snizeni hmotnosti, Zalude¢ni nevolnost, zvraceni, slabost, svédivost, Zizen, zvySeni moceni,
v akutnich pfipadech selhani ledvin (Theobald, 2005).
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Z.aveér

Vapnik je prvek, ktery byl v minulosti aktivné pouzivan pro vystavbu. S postupem casu
lidé zacali odhalovat jeho tlohu v organismu. Je to makromolekula, ktera je obsazena v kostech
ve form¢ fosfore¢nanu vapenatého, krome toho je obsazen v extracelularnim a intracelularnim
prostiedi, kde je jeho hladina striktné kontrolovana. V homeostaze vapniku v organismu jsou
pouzivany rizné mechanismy a molekuly. V pfipad¢ transcelularniho a intraceluldrniho
transportu ve stieve jsou zapojeny TRPV6 kanal, vitamin D, kalbindin d9k, PMCA1b, NCX1.
Dale homeostaza je provadéna reabsorpci ledvinami a kostni regulaci ktera je pod kontrolou
hormont. Takovym zptsobem dany propojeny systém umoznuje u¢inné kontrolovani hladiny
Ca?* v organismu.

Vyznamnou ulohou vépenatého kationtu v buiice je jeho role jako bunécného posla.
Kanaly, pumpy a mechanismy jako SOCE vystupuji jako podptrné soucasti pro uskutecnéni
bunééné signalizaci. Vapenaté signaly v mitochondrii se podileji na produkci energie, ktera je
vyuzita bufikou. Pro transport v mitochondrii je pouzit komplexni systém, ktery piivadi
a odvadi Ca?* z matrixu a ven. Vapnikova signalizace je vyuzita v zaniku buiiky, v piipadé
nekrozy piebytek Ca?* v matrixu zpisobuje otevieni mPTP, nasledkem &ehoz je
mitochondrialni otok a smrt buiiky. Nekontrolovatelny tok Ca®* z ER aktivuje propustnost
mitochondridlni membrany, ktera zahajuje apoptézu. Navic vapnikové kationty podporuji
spousténi proapoptotickych proteini. Nékteré mechanismy vapnikové signalizace zatim neni
kompletné odhalené, ale existujici materialy ukazujicich jeho vliv na bunééné procesy sveédci
0 vyznamnosti dané¢ho prvku.

Byla zjisténa dalsi stranka Ca?*, ktera ukazuje na jeho ucast ve fyziologickych dgjich.
Vapenaty kationt se tak podili na srazeni krve, kde pomoci n&j dochazi k aktivaci nékterych
faktori, které jsou soucasti fetézovych reakci vedoucich k tvorbé fibrinu. Dale mize svym
snizenym mnozstvim vést k nariistu krevniho tlaku, a to pfes hormon PTH. Velkou kapitolou
je jeho ucast ve svalovém stahu a pfi relaxaci, kde je potieba piitomnost Cay kanali a RyRu.
Byla rovnéz nalezena korelace mezi neurodegenerativnimi chorobami a vapnikovym iontem,
a to ve spojeni s porusenim hladiny Ca®*, nebo zvysenou citlivosti na dany kationt. Mutace
Ca?*-senzitivnich proteinii vyvolava onemocnéni jako syndrom Stormorkena, Yorkiv
destickovy syndrom. Nadbytek vitaminu D, hyperparathyre6za mohou byt pfic¢inami
hyperkalcemie, ktera kon¢i ukladanim vapenatych soli v organech. Pfi hypokalcemii dochazi
K neuromuskularnim, neurologickym, mentalnim a koznim problémim. Proto je dilezité
sledovat hladiny vapniku v organismu, aby se mohlo pfedchazet a véasné reagovat na objeveni
zavaznych chorob.
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