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Regulacion del
Metabolismo Mineral

Bioq. Daniel Cristaldo



OBIJETIVOS
e Conocer e Interpretar la regulacion del Metabolismo del Calcico

e Conocer e interpretar los factores NO HORMONALES que pueden modificar
la concentracion de Ca?* en el LEC.

* Conocer las hormonas principales que intervienen en la regulacion de la
concentracion de Calcio.

* Conocer e interpretar los mecanismos de la regulacion HORMONAL del
Calcio.



HOMEOSTASIS DEL CALCIO, FOSFORO Y MAGNESIO

PARATHORMONA
CALCITONINA
VITAMINAD

Hormona del Crecimiento
Tiroxina

Glucocorticoides
Esteroides Sexuales




"MAGNESIO
CALCIO 99% LIC N s0ot Lic 60% Hueso

20% Musculo
20% Otros tejidos

1% LEC | _
1% LEC

Complejos

lonizado ‘
lonizado; s

& -

Fosforo Plasmatico

FOS FO Rgteinas 10% ‘



ALGUNOS VALORES DE REFERENCIA

CALCIO PLASMATICO TOTAL
8,5—10,5 mgh

ALBUMINA
3,5-5.2 ¢/l

FOSFORO PLASMATICO
2,5-5,6 mg%

pH (arterial)
?

Potasio Plasmatico
2







Caz+
Circulante




Distribucion del CALCIO PLASMATICO

(Fosfatp, Citrato, Lactato, B/'carbon_ato)
Calcio Formando Complejos

ALB 5%
GLO
5,25 mg%
0 do 2 Calcio lonico
Proteina (difusible)
45% 50%
pH: 7.40 % 0.02

ALB(PIasma) . 3.5 - 5.2 g/l

CALCIO TOTAL: Ca** + Capoy + Cacompy = 8,5 — 10,5 mg%




FUNCIONES del Calcio

Desarrollo y mantenimiento de masa dsea.

Conduccion nerviosa.

Contractilidad muscular.

Hemostaticas.

Permeabilidad de Membrana.

Secrecion y accion de diversas hormonas y enzimas citosolicas




Ca2t




Membrana plasmatica

Microttbulos

Sistema tUbU|ar denSO ; D Gra’nu'os densos

~ADP, ATP, calcio, serotonina

Lisosomas

Granulos alfa
~Proteinas adhesivas
—Factores de coagulacion
~Moduladores de crecimiento

Glucocaliz \
1 . Oﬂ '

|
|
\

/l\\ e @ | Glucdgeno
Citoesqueleto \ ® /

Mitocondrias

Sistema canalicular abierto

HIT—¥Ila (pasoestimulade porla Kalicreina)

Hl—— Xla
IX

IXa + VIIIa
+Fosfolipidos v
C_a++
TEM ACA
INTRINSECA

IXa

Factor III tisular

l

Xa + Va +Fosf +
C_a++

EOTEOMBINASA

VIIa + III
+Catt
TEN ASH

EXTRINSECA

PROTROMBINA{II} ., TROMBINA (IIa)
|

FIBRINOGENO (I)

+

» FIBRINA (Ia)




SECRECION DE INSULINA POR LAS CELULAS B

VvsOoonio

Secrecion y accion de diversas
hormonas y enzimas citosolicas.

ADH

Célula Mioepitelial

FOSFOL®

INOSITOUL

C
TRI FOSFATO
VA

AL DE CALLCIO
Ca?t

Vasocontriccion
MResistencia Periférica
rPA



CONTROL NO HORMONAL DEL CALCIO
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Ca(TotaI) = Ca ﬂca(Proteinas)fl_ Ca(Complejos)
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ALB(PIasma) . 3-5 - 5-2 g/l H Ca Ca " I'I+
H* g+H+ HLCa’ Qe H H* H* H* H* H* H*
2+ + + + i + + -+ + +
ca H H* R ... H H" ca- caz H* H CaE'H Ca®
2+ 0y 2+ - 2+ n
Ca?+ €3 H Ca?t |.|+c:a Ca? CI:-?'_ Ca? Ca? H* H+Caz CaZ H H*
, H+ " H+ o Ca2* H H e H H*
Ca +H+ H+ H; H+ H"' H+ H+ H+ H+ H+ H+ H"' H+ H+
H+ H* H+ + 2+ 'Zi— H H+ H+ H+ + H* " .

H* Ca H* H H* H H+ H H CaZ+H H Ca?,CaECaH+ H He Cail- H*

2+ + 2+ H* + + H* ~ H*

Ca ga2+ Ca H+ H* HH+ H+ H Caﬁ+ H+ H+ H+ H"' H H+ H+ H+
H H Ca? H Ca? H* H* H* gag" H* H*

La { ALB ocasiona una - U [H]

. . 4 T
disminucion del Ca _ Menos H* unido a la ALB

PH: Maria del C. Gauna



LA REGULACION HORMONAL
DEL METABOLISMO FOSFOCALCICO

v’ 1,25 (OH),D — vitamina D

v Parathormona - PTH
v" Tirocalcitonina

Huesos Normales Raquitismo




Luz solar Vitamina D3 (carne — peces)

Vitamina D2 (suplementos)

Piel
Sangre
' ‘ . . Proteina
7-Dehidrocolesterol Vitamina Dy Transportadora

de Vit. D

Sanare

Proteina
Transportadora
de Vit. D




Sintesis - Metabolismo y
Acciones de la Vitamina D

5 . Alimentacidn
e 7-Dehidrocolesterol Colecalciferol: Peces — Carnes (Vit.D3)
1 Ergocalciferol
Suplementos (Vit.D2
Colecalciferol
(vitamina D)
Sangre
Proteina Transportadora de Vit. D — —

) - Absorcion
Forma Circulante &“ JIEL

Vida media: 15 dias

25-hidroxivitamina D3
, , Reabsorcion e
Proteina Transportadora de Vit. D
—p 1, 25-dihidroxivitamina D3 -1

Forma Activa

Vida media: 15 h

| Resorcidn Osea

— —



Calcitriol

o <o

car % oo & Espacio
extracelular

TRPVE = ‘ ‘ Citoplasma

™

Nucleo

ADN

\\ Rc. Especifico



Estimula reclutamiento de

canales de Calcio presintetizados
/ hacia el borde en cepillo.

& Absorcion ——__ Induce la expresién de proteinas

transportadoras: Calvindinas.
1,25-(OH), D S@ Reabsorcion

Resorcion Osea Aumenta la actividad y numero de
~ Osteoclastos

Facilita le entrada de Ca al LEC mediante
una bomba ATP-asa dependiente de vit.D




Regulacion de la formaciéon de 1.25 (HO),D

Retroalimentacion Negativa

— [Ca2+]p !
1 Resorcién Osea . T Excrecion Renal de
1 Reabsorcion Tubular G| PTH 17 |y PO,%

} ¥

1- a Hidroxilasa | <—[i [PO43']p]

*

1 1.25 (HO),D

v

— 1 Reabsorcion Intestinal Ca




EEE"' E]

plasmaticos— —————— — - - —— — — — |
disminuido Retroalimentacion |
l negativa

a
: Paratiroides

=
N |

: ; . .
e Rifones —— {,25-Dihidroxivitamina Da e Hueso

Estimula la l Estimula la
resorcion disolucidn de
d 2+ Estimula |a cristales de GEF‘D,i
absorncion
resorcion | VPO, intestinal
de PO, ) Plasma de Ca?*y PO,

I . (Cg2+

= plasmatico
= aumentado




PARATHORMONA (PTH)

/ -
A
- "/
4
|

- Cartilago traqueal
Tracheal cartilage



Parathormona (PTH)

Origen: Glandula Paratiroideas
Naturaleza Quimica: Péptido de 84 AA
Biosintesis: Produccidn continua

Escaso almacenamiento

Transporte en circulacion: Disuelta en plasma

Vida media: <20 min

Estimulo para su liberacion: J Ca?*Plasmatico

Células o Tejidos diana: Riflon — Hueso — Intestino

Receptor diana: Un Rc de membrana actua via AMPc
Reaccion tisular generalizada: “MCa?*Plasmatico

Accidén a nivel Celular: M Sintesis de Vit D

M Reabsorcidn Renal de Ca?*
M Reabsorcion dsea

Accion a nivel molecular: Altera rapidamente el transporte de Ca?*
Inicia sintesis Proteica en Osteoclastos

Regulacion: Por retroalimentacién negativa mediante el *Ca?*Plasmatico

Otra: Los osteoclastos CARECEN de Rc para la PTH. Regulado por sustancia
paracrinas inducidas por la PTH



'
NH,—] 31aa | I— COOH (I15a.a)

La pro-PTH se sintetiza en el “' Fequence
i

reticulo endoplasmico, NH,—{ 623 | COOH (90a.3)
alcanza el aparato de Golgi
donde se produce la _m v 4
P MNH.—{ m. wt 9,600 — COCH (B4aa)
|

conversion en PTH. 84

Cleavage within gland
or perpherally | | | | |

| | 34 24
Biclogically active C fragment sequence

Pre-sequence

Al ]
fiSoccceccczerececsoe DEOEEDEE -NH,

Pro-sequence

’ 'm
La PTH humana esta [ @
formada por una cadena '"
polipéptida de 84 “h
c .. LEOEOREEEEEHEEEEERER
aminoacidos. o
Biclogically actve sequence Qe
2
9
C fragment sequence @
14
@@@@@@@@@maﬁeﬁﬁnamawmﬁf
o
La fraccion NH2-terminal S
(1 — 34) es esencial para %
su actividad bioldgica. gm@

LG E R ENEEEEEEEEENED - COOH
B4



RECEPTOR SENSIBLE AL CALCIO (RSCa)

Secrecidn de PTH

[Ca], |

1 Resorcion Osea ; 1 Excrecion Renal de
1 Reabsorcién Tubular == PTH 1 * |y PO,

Que se expresa en:

* |a membrana de las células PARATIROIDEAS
 en diversos segmentos del NEFRON

* La Médula Osea

* Las mamas

* los OSTEOCLASTOS Y OSTEOBLASTO

* las CELULAS C TIROIDEAS

1- a Hidroxilasa “—

*

t 1.25 (HO),D

\/

1 Reabsorcion Intestinal Ca

TCProximal @




PEPTIDO RELACIONADO CON LA PTH (PTHrp)

* Presenta similitud estructural en porciéon aminoterminal con la PTH
* Producen efectos similares
* Producido principalmente por las glandulas paratiroides fetales

Parece ser el estimulador mas importante de la transferencia
materno-fetal de calcio



Ca2+ =) * Sensor

plasmatico - — — ——— — — | e Centro integrador
disminuido Retroalimentaciéni
negativa | e [Efector
|
™ |
® Paratiroides :
l I
2+
Resorcidn Ca
*PTH ; = plasmatico
aumentado
'
« Rifones
Actividad de ‘.nte‘hﬁ'jtrc"f;”
1 ae-hidroxilasa iniestina
aumentada
25-Hidroxivitamina Dy 1.25-Dihidroxivitamina Dqe

(proveniente del higado)

Figura 19-19 cControl por retroalimentacién negativa de la
secrecidén de hormona paratiroidea. Un decremento del Ca®
plasmatico estimula de manera directa la secrecion de hormona
paratiroidea (PTH). La produccion de 1,25-dihidroxivitamina D, tambien
aumenta cuando el Ca* es bajo porque la PTH estimula el paso de
hidroxilacién final en la formacién de este compuesto en los rinonas.



PTH - FUNCIONES

tReabsorci()n tubular del calcio

== Reabsorcion de fosforo a nivel del T. Proximal
== Estimula a la enzima 1-a-hidroxilasa en el T. proximal.

= Favorece la conversion de 25-OH-D en 1-25 (OH),D

Estimulacion de la absorcion intestinal de calcio y fosforo

t Resorcion 6sea

‘Formacién de nuevo hueso




La PTH mantiene la Homeostasis del Calcio en parte estimulando
la Osteoclastogénesis

Los osteoblastos
producen el ligando
para este receptor,

La union del Receptor (RANK) al ligando "
conocido como RANKL

(RANKL) estimula el desarrollo de osteoclastos
y la activacion de los mismos.

T

Receptor RANK Osteoblasto
OPG

Los Osteoblastos producen la osteoprotegerina (OPG), que

Precursor interfiere con la capacidad de RANKL para unirse a RANK.

Osteoclasto

Las células precursoras de
osteoclastos producen una
proteina receptora de superficie Osteoclasto

RANK
( ) Maduro




ARTERIOLA AFERENTE CORTEZA PTH 4 RIS
<Reabsorcion 8, PTH il R

i0 Yag L 2
TOBULO PROXIMAL -oor®®™  1ipurd BISTAL
ot
— 10000
= - 2 59
- s et——T ca’’ Ca'’ —
CAPSULA DE BOWMAN 9000{mg (90%)
vy Vv v
825 mg
ARTERIOLA EFERENTE
* 90% del filtrado se
reabsorbe TCP y AH en un
proceso estrechamente
ligado al Na. 1000
El 10% restante va a
depender de los niveles de
PTH l
ASA DE HENLE TUBULO COLECTOR NA

ORI
175 mg




IPTH (eg/ml) % de PTHmax

2 atatal

- 100
- - .y \ X )
1.500 L \ 80 HPT 2
\ HPT 28
AN
1.000 \ <~ \
I v 20+ «Q
=Aa . \ { \
500 | ) \ . NORMALES
NORMALES ! - . 20 a
. - am
| H
0L— - = 0 .
-3 35 B 43 5 5.5 é i3 25 2 45 5 55 &
CALCIO IONICO (ma/al CALCIO IONICO (mg/dl)

Flg. 2.-Representaclon de la secrecion de PTH en funclon de |z concentracion Oe calclo extracelular. En 12 gerecha, los valores de PTH
€st2n expreszaos en valor 2bsoluto, en 1z 1zqulerda en porcentae de |3 secreclon maxima. £l punto senala el eset polnts.

El “Set point” de la curva PTH-Ca es el nivel de calcio
sérico necesario para disminuir a un 50% la
secrecionde PTH
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Diestro







CALCITONINA
~ seproduce en las células Parafoliculares de la Gldndula Tiroides.
~ woeHipocalcemiante
é¢Como lo hace?




Ca(T): 8,5—-10,5 mg%
Ca?*:4,00-5,25 mg%

CaZ* Plasmatico * <«---------------mmmmmmmooe

Células i

Parafoliculares de las Tiroides

CALCITONINA i

RINON HUESO

Estimula EXCRECION de Ca%'y PO,* Inhibe disolucién de CaPO,
CaZ* Plasmatico\, * - »






Matriz dsea

Osteoclastos

(@)
(b)

Figura 19-18 Resorcion de hueso por osteoclastos. a) Microfotografia que muestra osteoclastos y matriz 6sea. b) Figura que describe el
mecanismo de la resorcion 6sea. 1) El hueso primero se desmineraliza mediante la disolucion de CaPO, desde la matriz debido a la secrecion de
acido por el osteoclasto. 2) Después de eso, el componente organico de la matriz (principalmente colageno) es digerido mediante la secrecion

de moléculas de enzima (una enzima llamada catepsina K) por &l osteoclasto.




http://www.genomasur.com/BCH/BCH libro/capitulo 15.htm

Tabla |

Funciones de la vitammma D

— Mantiene la concentracion de calcio inctracelular y excracelular en rango fisiologico. Para
ello:
l Estimula la resorcion 6sea
2. Induce el paso de stem cell a osteoclastos maduros
. Aumenta la absorcion intestinal de calcio
. Aumenta la sintesis de proteina transportadora de calcio intestinal
3. Aumenta la absorcion intestinal de fosforo
6. Aumenta la reabsorcion renal de calcio y fésforo
— Acria como agente antiproliferativo en cultivos de células cumorales:
l Induce su diferenciacion
2. Aumenta la apoptosis de lineas cancerosas
— Acrttia sobre el sistema inmune:
I. Induce la diferenciacion de monolitos a macréfagos
2. Aumenta la tasa de fagocitosis
3. Aumenta la producciéon de enzimas lisosomales
4. Disminuye la produccién de interleucina (IL) 2
5. Aumenta la IL 10
— Inhibe la proliferacién y diferenciacion de queratinocitos de la piel
— Reduce la actividad de la renina plasmacica y los niveles de angiotensina II

\a..ul
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