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UTJECA]J NEKIH FAKTORA
NA METABOLIZAM KALCIJA I STRONCIJA

Krista KosTiaL

U ovom ¢lanku prikazani su neki rezultati izuéavanja komparativnog
metabolizma kalcija i stroncija koji su dobiveni posljednjih godina u
Institutu za medicinska istraZivanja i medicinu rada.

U tim radovima posebna je pa’nja posvelena metodama za sniZenje
apsorpcije radioaktivnog stroncija iz probavnog trakta i pospjefenje nje-
gove eliminacije iz organizma.

Utjecaj razli¢itih fizioloSkih faktora na metabolizam kalcija i stron-
cija istrazivali smo u toku graviditeta i laktacije, kao i u mladih ¥ivo-
tinja neposredno nakon okoéenja. U prikaz su ukljuleni i neki rezultati
o djelovanju hormona na mineralni metabolizam kosti. Pored toga, istra-
Zena je i moguénost zamjene stroncijevih iona kalcijevim ionima u pro-
cesu sinapticke transmisije.

Studij metabolizma kalcija u ¢ovjeka ukljucuje elektroforetska istra-
zivanja transporta kalcija u plazmi i neke podatke o kinetici metabolizma
kalcija.

Kalcij je jedan od osnovnih anorganskih elemenata u tijelu i ¥ivot
bez njega nije mogu¢. Stroncij se u organizmu nalazi samo u tragovima,
i za sada nije poznato da ima neku znalajniju fizioloSku funkciju.

U novije vrijeme znatno je porastao interes za metabolizam stron-
cija zbog radioaktivnog izotopa stroncija-90, koji se pojavio u okolini
Covjeka. Stroncij-90 jedan je od najtoksi¢nijih fisionih produkata,
pa je zadtita od njega dobila vrlo znaajno mjesto u istraZivanjima na
podrucju toksikologije. Usprkos sli¢nosti u metabolizmu kalcija i stron-
cija, postoje i izrazite razlike u njihovu ponafanju u organizmu, koje se
u prvom redu ocituju pri prolasku tih iona kroz bioloSke membrane.
Dokazano je da kalcij — za razliku od stroncija — prolazi kroz bioloske
membrane i aktivnim transportom. To vjerojatno predstavlja osnovu za
tzv. diskriminaciju organizma prema stronciju, koja se otituje pri ap-
sorpciji kalcija i stroncija iz probavnog trakta pri prolazu tih kationa
kroz placentu i mlije¢nu Zlijezdu, i pri izludivanju putem urina (1).

Opravdano je pretpostaviti da bi se boljim razumijevanjem kompa-
rativnog metabolizma kalcija i stroncija moglo utjecati na faktore koji
uvjetuju diskriminaciju organizma prema stronciju te da bi se na taj
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natin mogla smanjiti opasnost koju stroncij-90 predstavlia za Covjeka.
Primjena radioaktivnih izotopa dala je nove mogucnosti za studij meta-
bolizma minerala, a napose za studij komparativnog metabolizma kal-
cija i stroncija u organizmu.

U Institutu za medicinska istraZivanja i medicinu rada bavi se veta
grupa istrazivala ve¢ godinama studijem faktora koji utje¢u na meta-
bolizam kalcija i stroncija. Ovaj ¢lanak predstavlja pokusaj prikaza ne-
kih rezultata tih istrazivanja u cjelovitom obliku.

1. UTJECAJ SASTAVA HRANE NA APSORPCIJU KALCIJA I STRONCIJA
1Z PROBAVNOG TRAKTA

Probavni trakt predstavlja glavno mjesto ulaska radioaktivnog stron-
cija u organizam. Stroncij—90 iz hrane ili vode deponira se u skeletu, al
prije toga prolazi kroz kompleksni metaboli¢ki lanac. U nekim fazama
toga procesa moze se utjecati na njegov metabolizam. Svrha nasih istra-
Zivanja na tom podrutju bila je da dodavanjem niskih koli¢ina nesko-
dljivih agensa hrani pokuSamo sniziti apsorpciju radioaktivnog stron-
cija iz probavnog trakta, a da pri tom apsorpcija kalcija ostane nesma-
njena.

Jedan od natina sprelavanja apsorpcije radioaktivnog stroncija iz pro-
bavnog trakta jest poviSenje sadrzaja kalcija u hrani (2). Ta donedavno
jedina metoda za spre¢avanje apsorpcije radioaktivnog stroncija prihva-
¢ena je na internacionalnom nivou. Dodatkom kalcija moZe se sniziti
apsorpcija radiostroncija, ali se istovremeno snizuje i apsorpcija kal-
cija iz probavnog trakta.

U tim je istraZivanjima do velike mjere zanemaren utjecaj sadrzaja
fosfata u hrani na apsorpciju stroncija 1z probavnog trakta. U literaturi
je postojalo neslaganje u pogledu interpretacije djelovanja fosfata na
metabolizam kalcija i stroncija. Jedni su autori smatrali da se poviSe-
njem sadrZaja fosfata povisuje retencija kalcija i stroncija u organizmu.
dok su drugi smatrali da je to nalin za snizenje retencije kalcija i stron-
cija u organizmu.

Mi smo uspjeli pod1zanJem sadrzaja fosfata u hrani (koje je jo§ unu-
tar fizioloskih granica) znafajno sniziti apsorpciju stroncija iz proba\—
nog trakta, dok je apsorpcija kalcija ostala gotovo nepromijenjena (3,
4). Pored toga, uspjeli smo objasniti ranije kontradiktorne nalaze. Fos-
fati, naime, djeluju na dva razliita mjesta u organizmu; u probavnom
traktu sniZenjem apsorpcije kalcija 1 stroncija, a na nivou bubrega sni-
Zenjem eliminacije tih kationa. Efekt fosfata na metabolizam kalcija
i stroncija u probavnom traktu znatno je veéi od efekta fosfata na eli-
minaciju tih elemenata. Znatajno je da fosfati djeluju gotovo selek-
tivno na metabolizam stroncija, te time povisuju prirodnu diskrimina-
ciju organizma prema stronciju (3, 5). Primjena fosfata radi snizenja
apsorpcije radioaktivnog stroncija iz probavnog trakta ima odredenih
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prednosti pred metodom poviSenja sadrfaja kalcija u hrani. Za djelo-
vanje fosfata nije potrebna nikakva prethodna priprema Zivotinje, a
pored toga oni gotovo selektivno djeluju na metabolizam stroncija (6).
Utinak fosfata neovisan je o funkciji paratireoidne zlijezde (7) i manjim
varijacijama u sadrfaju D-vitamina u hrani (8).

Za prakti¢nu primjenu tih rezultata narotito je vaino da djelovanje
fos)fata nije ovisno o kemijskom obliku u kojem se oni dodaju hrani (9,
10). :

Sistematskim istraZivanjem djelovanja sadrzaja kalcija i fosfata u
hrani na metabolizam kalcija i stroncija ustanovili smo da je djelovanje
fosfata uspjeSnije ako se istovremeno povisi i sadrzaj kalcija u hrani
(11). Izgleda da se minimalno tjelesno opterecenje stroncijem-90 mo%e
posti¢i ako se nivo kalcija u hrani povisi dodatkom nekontaminiranog
kalcija, uz istovremeno podizanje sadrfaja fosfata na maksimum.

Usporedili smo djelovanje nekih drugih supstancija koje su se poka-
zale uspje$nima u sniZavanju retencije radioaktivnog stroncija u orga-
nizmu, tj. sulfata (12), fosfata i alginata (18). Rezultati tih istra¥ivanja
pokazuju da se optimalni efekti postizu istovremenim poviSenjem sa-
drZaja kalcija, fosfata i alginata u hrani. Tim postupkom moZe se sni-
ziti retencija radioaktivnog stroncija u organizmu za faktor 7, a da pri
tom apsorpcija kalcija ostane nepromijenjena. Taj rezultat predstavlja
najve¢e do sada postignuto sniZenje skeletne retencije radioaktivnog
stroncija pri kroni¢noj oralnoj kontaminaciji (14, 15). Cini se da hrana
s povi$enim sadrZajem kalcija i fosfata, odnosno kalcija, fosfata i algi-
nata, ne izaziva u $takora promjene u porastu tjelesne tefine niti ma-
kroskopske promjene vidljive pri obdukciji, odnosno pri mikroskopskoj

analizi bubreZnog tkiva $takora koji su 4 mjeseca primalj takvu hranu
(16).

2. UTJECA] DOBI NA KOMPARATIVNI METABOLIZAM KALCIJA
I STRONCIJA

Poznato je da je dob jedan od va’nijih fiziolotkih faktora koji utjetu
na metabolizam kalcija i stroncija. Mi smo uspjeli dokazati da velitina
tzv. labilne frakcije skeleta ovisi o dobi. Pod Iabilnom frakcijom kosti
razumijevamo dio kalcija koji se slobodno izmjenjuje s ionima kalcija
i stroncija iz ekstracelularne tekué¢ine. U mladih $takora (9-10 tjedana)
veli¢ina te frakcije iznosi oko 23 ukupnog koStanog kalcija, dok u
odraslih Stakora (23-24 tjedna) iznosi svega 6% (17).

Narodito je zanimljivo istraivanje metabolizma kalcija i stroncija u
organizmu vrlo mladih, tek okoéenih Zivotinja. Pretpostavlja se da su u
toj fazi ko$tani minerali vrlo labilni, ali podataka o tome u literaturi
nema.

Iz pokusa u kojima smo mladunéad $takora in utero oznadili radio-
aktivnim stroncijem i kalcijem vidjeli smo da se na omjer Sr/Ca u ske-
letu tek okoéene mladuntadi mofe znaajno utjecati promjenom sadr-
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7aja fosfata u hrani majke tokom graviditeta. Zanimljiv je 1 nalaz da
je omjer Sr/Ca u skeletu $takora 14 dana nakon kocenja iskljutivo ovi-
sio o kolitini fosfata u hrani dojilja, a bio je neovisan o omjeru stron-
cija prema kalciju u skeletu nakon okocenja (18).

Iz daljih radova mogli smo zakljuditi da je radioaktivni stroncij, koji
je u fetusu bio inkorporiran za vrijeme embrionalnog razvoja, isto tako
pristupatan za izmjenu kao i onaj koji je u organizam u$ao parenteral-
nim putem nakon okoéenja. To znali da je sav fetalni stroncij pristu-
patan ekvilibraciji tjelesnim teku¢inama. Omjer Sr/Ca u kosti stvore-
noj in utero ¢e se, prema tome, vrlo brzo promijeniti i postati identi¢an
omjeru Sr/Ca u novostvorenoj kosti (19, 20). Kako znamo da na omjer
Sr/Ca u novostvorenoj kosti mo¥emo djelovati raznim dodacima hrani,
taj je nalaz vrlo znalajan sa stajalifta eventualne primjene tih rezul-
tata. Na osnovu eksperimentalnih podataka dobivenih u ovim radovima
pokufali smo interpretirati do sada publicirane rezultate o mineralnom
metabolizmu dojen¢adi. Teorijske kalkulacije o omjeru Sr/Ca u skeletu,
postignute na osnovu pokusa na Stakorima, bile su gotovo identi¢ne sa
stvarno postignutim vrijednostima. Na temelju tako postavljenog teo-
rijskog modela o prometu minerala u dojencadi, mogu se objasniti mno-
gi nalazi o prometu tih minerala koji su dosad objavljeni u literaturi
(20).

Iz ranijih pokusa ostalo je nejasno da li fosfati djeluju direktno na
metabolizam kalcija i stroncija u probavnom traktu mladuntadi, ili fos-
fati djeluju na omjer Sr/Ca u krvi odnosno mlijeku majke, i time indi-
rektno djeluju na omjer Sr/Ca u skeletu mladundadi. Za razja$njenjc
mchanizma djelovanja fosfata uveli smo tehniku umjetnog hranjenja
5 dana starih $takora, koja do sada nije opisana u literaturi. Primjenom
te tehnike postigli smo rezultate iz kojih se vidi da fosfati ne djeluju
direktno na apsorpciju stroncija i kalcija u probavnom traktu mladun-
tadi. Vrlo je zanimljiv i nalaz de se istovremenim poviSenjem sadrzaja
kalcija i fosfatd u mlijeku kojim se hrani mladunéad moze za faktor
5-6 povisiti koli¢ina kalcija koja ulazi u skelet (21).

3. UTJECA] GRAVIDITETA I LAKTACIJE NA METABOLIZAM KALCIjA
I STRONCIJA

Poznato je da graviditet i laktacija predstavljaju fiziolosko stanje
specifi¢no po svojim promjenama u metabolizmu minerala (npr. 22, 23).
Novi prilog tom podrudju daju na$i dodatni podaci o tome koja se frak-
cija skeletnih minerala mobilizira u toku laktacije, kada je ta mobiliza-
cija maksimalna, i kako laktacija djeluje na kinetiku metabolizma kal-
cija.

Markiranjem skeleta majke u dva vremenska intervala prije pocetka
laktacije, ustanovili smo da se u prvoj fazi laktacije $takora (0. do 10.
dan) za potrebe laktacije mobiliziraju isklju¢ivo minerali iz povrine, tj.
iz tzv. izmjenjive frakcije skeleta. U drugoj fazi laktacije (10. do 20.
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dan) manji dio minerala mobilizira se i iz dublje, tzv. neizmjenjive frak-
cije skeleta (24). Maksimalna mobilizacija minerala iz skeleta majke
nastupa izmedu 15. i 20. dana laktacije (25).

Pratenjem specifi¢ne aktivnosti kalcija-47 u serumu i tibijama ¥enki
u toku laktacije, ustanovili smo da laktacija izaziva povienje velitine
izmjenjive frakcije kostanog kalcija i brzine akrecije kalcija u kosti (26).

4. UTJECA] NEKIH HORMONA NA METABOLIZAM KALCIJA I STRONCIJA

Poznato je da estrogeni hormoni djeluju na kostano tkivo, ali je jo§
uvijek nejasno da li je to djelovanje direktno ili ono treba pripisati
aktivaciji nadbubrefnih #lijezda pod utjecajem estrogenih hormona (27).

Rezultati nagih istra¥ivanja na tom podrucju predstavljaju novi pri-
log hipotezi da estrogeni hormoni djeluju na mineralni metabolizam
skeleta indirektno, tj. putem nadbubrefne zlijezde. U Stakora koji su
primali visoke doze estradiola primijetili smo sniZenje retencije radio-
aktivnog kalcija i stroncija u tibijama. Adrenalektomija je, medutim,
inhibirala to djelovanje estradiola, a kroni¢ni formalinski stres izazvao
je iste promjene kao i estradiol (28).

Studijem metabolizma kalcija i stroncija u $takora Fisherova soja s
mamotropnim tumorom hipofize pokufali smo istrafiti utjecaj nekih hor-
mona na mineralni metabolizam skeleta. Rezultati tih pokusa pokazuju
sniZenje retencije radioaktivnog kalcija i stroncija u Zivotinja s mamoa-
tropnim tumorom. Cini se da su za to u najvecoj mjeri odgovorni gluko-
kortikoidi. Adrenalektomija izvedena prije implantacije ili neko vrije-
me nakon implantacije mamotropnog tumora, spredava snifenje ske-
letne retencije kalcija i stroncija. Dodatkom kortizola adrenalektomira-
nim Zivotinjama ponovo se otituje prije opisani efekt mamotropnog tu-
mora na metabolizam ko§tanih minerala (29).

5. DJELOVANJE NEKIH KOMPLEKSONA NA POSPJESENJE ELIMINACIJE
RADIOAKTIVNOG STRONCIJA 1Z ORGANIZMA

Poznato je da se terapija kompleksonima iz reda poliaminopolikarbon-
skih kiselina pokazala relativno neuspjeSnom u pospjefivanju elimina-
cije radioaktivnog stroncija iz organizma. Glavni razlog neuspjehu ke-
latogene terapije lezi u ¢injenici da svi do sada poznati kompleksoni
znatno jale vezu kalcij negoli stroncij u organizmu. Uspje$ne rezultate
postigao je do sada samo Catsch (30, 31) primjenom kompleksona BADE
[2.2-bis/di (karboksimetil) amino/dietileter].

Mi smo istraZili djelovanje nekih novosintetiziranih kompleksona s po-
voljnijim omjerom konstanti stabilnosti prema stronciju u odnosu na
kalcij od EDTA (etilendiamintetraoctena kiselina) na metabolizam ra-
dioaktivnog stroncija: DIMEDTA (dimetaletilendiamintetraoctena kise-
lina), PDTA (propilendiamintetraoctena kiselina) i CPDTA (ciklopen-



340 Krista KosTIiaL

tandiamintetraoctena kiselina). Toksi¢nost tih novih kompleksona istog
je reda velitine kao EDTA (52). Od svih novosintetiziranih komplekso-
na jedino stroncijev kelat CPDTA snizuje skeletnu retenciju radioaktiv-
nog stroncija. Izgleda da se primjenom samog stroncijeva klorida moZe
postiéi isti efekt sniZenja skeletne retencije radiostroncija kao i primje-
pom ekvimolarnih doza stroncijeva kelata BADE, odnosno CPDTA.
Primjena kompleksonske terapije kod oralne kontaminacije organizma
nije samo bezuspje¥na, kao 3to se to do sada mislilo, nego je izricito kon-
traindicirana jer izaziva povifenje skeletne retencije radioaktivnog
stroncija (33, 34).

6. DJELOVAN]JE STRONCIJEVIH IONA NA SINAPTICKU TRANSMISIJU
1 OSLOBADAN]JE ACETILKOLINA

Poznata je znalajna uloga iona kalcija u procesu sinaptitke transmi-
sije 1 oslobadanja acetilkolina (npr. 85, 36). Pitanje je, medutim, do koje
mjere mogu ostali ioni zamijeniti kalcij u toj funkciji.

Posljednjih godina objavljeno je vise radova o moguénosti djelomitne
ili potpune zamjene kalcijevih iona stroncijevima u odrZanju nekih mi-
¢iénih 1 nervnih funkcija (87, 38). .

Prvi direktni dokaz o moguénosti zamjene kalcijevih iona u ganglij-
skoj transmisiji dali su rezultati nasih pokusa na izoliranom gornjem
vratnom simpatitkom gangliju macke. Kontrakcije membrane niktitans
na predganglijsku nervnu stimulaciju ostale su dobro odrZane nakon
produZene perfuzije ganglija Lockeovom otopinom u kojoj je kalcijev
klorid bio zamijenjen ekvimolarnom koli¢inom stroncijeva klorida (39).
Odredivanjem kolitine acetilkolina za perfuzije gornjeg simpatickog
ganglija matke ustanovili smo da stroncijevi ioni mogu u potpunosti za-
mijeniti kalcijeve u procesu oslobadanja acetilkolina s predganglijskih
nervnih zavrietaka. Te radove potvrdio je Miledi (40), koji je ustanovio
da stroncij moZe zamijeniti kalcij u procesu oslobadanja acetilkolina u
neuromuskularnoj sinapsi.

7. STUDIJ METABOLIZMA KALCIJA U COVJEKA

O transportu kalcija na proteinima plazme postoje u literaturi razli-
&ti podaci i midljenja (41, 42). Mi smo pokusali elektroforetskim meto-
dama istra¥iti ulogu proteina plazme u transportu kalcija. Elektroforezu
oznalene plazme vréili smo u barbituratnom mediju diskontinuiranom
i kontinuiranom tehnikom. Pod tim se uvjetima pokazalo da u transportu

kalcija mogu sudjelovati albumini, beta i gama globulini (43).

Pored toga, pokusali smo direktnom metodom mjerenja radioaktivnosti
u podlaktici odrediti brzinu akrecije kalcija u tovjeka. Nakon intraven-
ske injekcije od 20 uCi Ca—47 odredivali smo radioaktivnost u pod-
laktici pomoéu mjernog uredaja sa dva scintilacijska kristala. Primje-
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nom modificiranog Wendebergovog modela (44) za analizu tih rezul-
tata, vidjeli smo linearnu korelaciju izmedu vrijednosti brzine akrecije
postignute metodom odredivanja radioaktivnosti podlaktice i metodom
odredivanja radioaktivnosti cijelog tijela. Prednost ovog nadina odre-
divanja brzine akrecije je u tome $to je izbjegnuto sakupljanje i odre-
divanje aktivnosti ekskreta. Ta je metoda tehnitki jednostavnija, a daje
pouzdane rezultate, pa se moZe koristiti u klini¢kim istraZivanjima (45,
46).

Za istrazivanje kinetike metabolizma kalcija u ¢ovjeka primijenili smo
nesto modificirani Wendebergov model, koji ima odredenih prednosti
zbog jednostavnosti i relativno kratkog vremena potrebnog za test. Za
razliku od originalnog postupka, istrazivanja smo skratili na 7 dana.
Na taj nadin odredili smo u 9 normalnih ispitanika vrijednosti brzine
akrecije kalcija, koje su se kretale oko 0.57+0.12 g/dan, i vrijednosti
koli¢ine kalcija u § i E prostorima, koje iznose 2.1240.82 odnosno
2.861+0.39 g.

U ovim radovima sudjelovali su suradnici Laboratorija za fiziologiju mineralnog
metabolizma, Laboratorija za metabolizam ¢ovjeka i Laboratorija za mi$i¢nu i nervnu
fiziologiju. Neki od tih radova izvedeni su u suradnji s drom G. E. Harrisonom i nje-
govim suradnicima iz Radiobioloske jedinice Britanskog savjeta za medicinska istra-
Zzivanja, Harwell, Engleska, i s prof. drom C. L. Comarom iz Odjela za fizikalnu
biologiju Cornell univerziteta, Ithaca, New York, USA.
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