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Az intermittalo PTH kezelés anabolikus hatdsanak molekuldris és sejtszinti

mechanizmusai
Robert L. Jilka. Bone 2007.40.1434-1446

A parathormon (PTH) aminoterminalis 1-34 peptidjét
vagy a teljes peptidlanca PTH(1-84) fehérjét poszt-
menopauzas noknek, idds férfiaknak, illetve glukokor-
tikoid-okozta osteoporosisban szenvedd ndébetegeknek
napi injekcioban adva novelheté a csonttomeg és csok-
kenthetd a csonttorések gyakorisaga.

Az intermittald PTH kezelés anabolikus hatasat egér-
ben és patkanyban is bizonyitottak. Ezeket a hatasokat a
csontvaz ismétlédd, mulo jellegli PTH-expozicidja idézi
el6, ugyanis a hormon, beadasa utan 2-3 éraval mar nincs
jelen a vérkeringésben. A csontvaznak ez, a PTH vér-
szintjének ismétlédo, ciklikus emelkedésére adott anabo-
likus reakcioja eltér a tartdsan magas PTH szint hatasatol
és a csontok szivacsos, endocorticalis és periostealis
csontfelszinein zajlé fokozott csontképzédés eredménye.

Emberben a csonttomeg gyarapodasanak iiteme a PTH
kezelés els6 6-12 honapjaban a leggyorsabb, A fokozott
csontképzddés koran, mar a kezelés 28. napjan észlelhe-
td. A kezelés 6. honapjdra a csontreszorpcid mutatdinak
szintjei is emelkednek.

Szovettani vizsgalatokkal bizonyitottak, hogy a foko-
zott csontképzddés oka javarészt a csontmatrixot szinte-
tizalo osteoblastok szamanak gyarapodasa. A PTH ezen
hatasanak lehetséges mechanizmusaiként a fokozott
osteoblast-képzddést, az osteoblastok apoptosisanak
csokkenését és a nyugvo sejtvonalak aktivalodasat téte-
lezték fel. Ez a szemletanulmany ezeket a mechanizmu-
sokat veszi szemiigyre

Az osteoblast-szam szabalyozasanak alapvetd vonatkozasai

Csontképzodés és -atépiilés

A felnéttek szivacsos csontallomanyaban csak a csont at-
épiilésének helyein zajlik csontképzddés. E folyamat so-
ran az osteoclast és osteoblast populaciok alkotta alapve-
t6 multicellularis egység (BMU) gocokban uj csont kép-
z0dik az eloregedett helyett. A periostealis csontfelszinen
is zajlik csontképzddés, itt ennek nem eldfeltétele az elo-
zetes csontreszorpeid. A szivacsos csontallomany atépii-
Iése a csontfelszint boritd feddsejtek visszahtizodasaval
kezdédik. Ez utan vérsejt-eléalakokbol kialakulo osteo-
clastok gytilnek a helyszinre és mélyedést vajnak az el-
meszesedett csontmatrixba. Ezt az lireget az osteoblastok
toltik fel; ennek a folyamatnak harom jol megkiilonboz-
tethetd szakasza a kezdeti, a progresszids és a befejezd
fazis. A kezdeti fazisban a helyi mesenchymalis Ossejtek-
bél kialakuld osteoblastok populacidja gyllik Ossze a
reszorpcios iireg mélyén, majd elkezdddik a csontképzo-

dés. Az utobbi elorehaladasa soran az osteoblastok egy
része osteocytaként a matrixban reked , tobbségiik azon-
ban apoptosissal elpusztul. A csontképzddés a reszorp-
ciés lacuna feltelédésekor fejezédik be, az ekkor még
¢életképes néhany osteoblast a nyugvo csontfelszint bori-
to, lapos feddsejtté alakul at. A folyamat soran keletke-
zett osteocytak életképességét valdsziniileg a csont fizio-
l6gias, mechanikai terhelésének serkentd hatasa tartja
fenn. Ezek csokkenése esetén (példaul a sulytalansag al-
lapotaban) az osteocytak apoptosissal elpusztulnak.

A csontképzddés minden egyes fazisa alkalmat ad ar-
ra, hogy intermittdlé PTH kezeléssel noveljik az
osteoblastok szdmat. Hisztomorfometriai mérések a mi-
neralizal6do csontfelszin 3-5-sz6rds novekedését mutat-
tak ki — ez az osteoblastok felszaporodasat tiikrozi. Az
osteoblastok szamanak ndvekedése egérben mar 2 napos
kezelés utdn mutatkozik. A PTH az 4svanyi anyag lerako-
das titemét is noveli kb. 50%-kal. A mineralizal6do fel-
szinéhez képest azonban a lerakodas liteme kisebb mér-
tékben nd, ezért a csontképzddés PTH hatasara bekovet-
kezd fokozddasa javarészt az osteoblastok szamanak no-
vekedésével magyarazhat6.

PTH-val kezelt kisérleti alanyokban a csontképzddés
fokoz6dasa zommel a mar 1étez6 BMU-kban észlelhetd.
A BMU-kkal szomszédos felszineken is keletkezik 1j
csont. A csonttomeg ilyen gyarapodasat anabolikus
csonthatasnak nevezik. Mas, a csonttomeget noveld sze-
rek (példaul az alendronat) a csontreszorpciodt allitjak le
¢és ezaltal lehet6ve teszik, hogy a mar 1étez6 osteoblastok
feltdltsék a reszorpcids lireget — ez az un. anti-katabo-
likus hatés.

Az intermittdld PTH kezelés ¢és az allandéan magas
PTH szint BMU-ra kifejtett hatasai kiilonbozoek. Hyper-
parathyreosisban a felfokozott atépiilés miatt csdkken a
csonttomeg, mert az egyes BMU-kban a csontreszorpcio
kertil talsulyba.

A képzodés és pusztulas, mint az osteoblastok
szamanak meghatarozoi
Az osteoblastok szamat képzodésiik és pusztulasuk iite-
mének egyenstlya hatarozza meg. A csontveldi, pluripo-
tens, mesenchymalis ssejteken kiviil mas sejttipusokbol
(példaul csontvel6i zsirsejtekbdl) is keletkeznek osteo-
blastok. Az sejt-differencialodas elérehaladtéval végiil
kialakulnak a matrix-szintetizal6 osteoblastok.

Az apoptosis az osteoblastok szamanak donté megha-
tarozoja, azonban muld jelenség, aminek nem marad
nyoma, ha egyszer befejezddott. Az elpusztuld osteoblas-
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tok hanyadanak megvaltozasa jelent6sen befolyasolja a
BMU-ban miik6dé osteoblastok altal megtermelt csont
mennyiségét.

A PTH hatasanak molekularis mechanizmusa

A PTH és a PTHrP hatasai egy G-proteinhez kapcsolt re-
ceptor — un. PTH-receptor 1 (PTHR1) kozvetitésével érvé-
nyesiilnek. A PTHR1 és ligand sszekapcsolodasa serkenti
az adenylyl-cyclase Go,-medialt aktivalodasat és ezaltal a
cAMP képzddést, mindez végiil aktivalja a proteinkinase-t
(PKA). A PTHRI a proteinkinase-C (PKC) Go-medialt
aktivalasat is serkenti. Raadasul, a PTH az extracellularisan
szabalyozott kinase (ERK) jeltovabbitas (-arrestin kézveti-
tésével megvalosulo aktivalodasat is elinditja.

A PTH kiilonb6z6 aminotermindlis fragmentumai kii-
16nbozéképpen serkentik a jeltovabbitast. A PTH(1-34)
¢s a PTH(1-31) anabolikus hatasa patkanyban egyenérté-
kii, azonban a PTH(1-31) csak a cAMP-termelést, mig a
PTH(1-34) a PKC-t is aktivalja. A cAMP-képzédés PTH
altali serkentése elegendd az osteoblastok szamat ndveld
jeltovabbitd kaszkadok elinditdsdhoz, a PKC aktivalasa
azonban nem.

Miképpen ndveli az intermittalo PTH kezelés az osteoblastok
szmat?

Az intermittildé PTH kezelés hatasa az osteoblastok
apoptosisara

Egereket 28 napon keresztiil 3-300 ng/g/nap PTH-val ke-
zelve dozisfliggéen nott a csigolyak és a hatso végtag
csontozatanak asvanyi anyag stirisége, illetve ezzel par-
huzamosan csokkent az osteoblastok apoptosisa. Hiszto-
morfometriai mérések szerint a PTH osteoblast-apopto-
sist gatlo adagjainak hatdsara az osteoblastok szama, a
csontképzddés iliteme és a szivacsos csontallomany
mennyisége is novekszik.

Egérben a csigolyak periostedlis felszinén — a sziva-
csos csontallomanyhoz képest — rendkiviil alacsony az
apoptotikus osteoblastok prevalencidja. Ha feltételezziik,
hogy mind a két régidban azonos a sejtek ¢lettartama, ak-
kor ez amellett szol, hogy a periostedlis felszinen zajld
csontképzddés soran az osteoblastok csupan csekély ha-
nyada pusztul el. Ily médon, a csontszdvet periostealis
felszinén az osteoblastok apoptosisanak gatlasa nem jarul
hozza szamottevien az osteoblastok szamanak PTH ke-
zelés okozta novekedéséhez.

Az egereken elvégzett in vivo vizsgalatok eredménye-
ivel Osszhangban, in vitro kisérletek bebizonyitottak,
hogy a rovid ideig tart6 PTH- vagy PTHrP-expozici6 fel-
fiiggeszti kiillonb6z0 szereknek az osteoblast tenyésze-
tekben kifejtett, apoptosist eldsegitd hatasat

Osteoblast sejttenyészeteken elvégzett vizsgalatok
alapjan vetették fel, hogy az intermittald PTH kezelés ro-
vid id@szakokra aktivalja a jelz6éfunkciokat és ez ismétel-
ten késlelteti az apoptosist — emiatt végsd soron né az
osteoblastok szama.

Az intermittaléo PTH kezelés hatasa az osteoblast
eléalakok osztédasara és differencidlédasara
Az intermittald PTH kezelés osteoblast eldalakok oszto-
désara kifejtett hatdsait patkdnyokon tanulmanyoztak. A
PTH hatasara nétt az osteoblastok szama a szivacsos
csontdllomanyban, az izotoppal megjeldlt eldalakokbol
kifejlodd, radioaktiv osteoblastok részardnya azonban
nem valtozott. Ily médon a szivacsos csontadllomanyban
1év6 osteoblastok szdma nem az osteoblast eldalakok
szaporodasanak serkentésére vezethetd vissza.

A sejtdifferencialodas elofeltétele, hogy a sejt kilépjen
a sejtciklusbol. Szamos in vitro vizsgalat bizonyitotta,
hogy az osteoblastok differencialodasanak eldérehalada-
saval parhuzamosan visszaszorul a sejtszaporodas. Le-
hetséges, hogy a PTH a sejtszaporodas elnyomasaval ser-
kenti az osteoblastok differencialodasat.

Az intermittalo PTH kezelés hatasa a fedésejtek
aktivalasara

Patkanyban, intermittaldé PTH kezelés utan, a szivacsos
csontallomanyt befed6 osteoblastok szamanak novekedé-
sével ellentétben csokken a nyugvd csontfelszint boritod
lapos feddsejtek szama. Felvetették, hogy az intermittalo
PTH kezelés hatasara a feddsejtek visszaalakultak
osteoblast tipusu sejtekké. Ez a feltevés magyarazatot ad
az osteoblastok PTH adasa utan észlelheté megjelenésé-
re a korabban nyugvo csontfelszineken. A feddsejtek ak-
tivalodasanak szerepet tulajdonitottak abban is, hogy a
PTH csekély mértéki vagy éppen sziineteld csontatépii-
1és esetén is noveli az osteoblastok szamat, azonban ez a
PTH osteoblast-differencialodast serkenté hatasanak ko-
vetkezménye is lehet.

Az auto-/parakrin szabdlyozo tényezék szerepe
az osteoblastok létrejottében és tolélésében.

A PTH szamos osteogén novekedési faktor és cytokin,
sOt antagonistaik, illetve proteolizis-aktivatorok szintézi-
sére is kihat. Ily modon, a PTH kdzvetve — az emlitett
auto-/parakrin faktorok szabalyozasaval — serkentheti az
osteoblast eldalakok és a kifejlett osteoblastok differenci-
alodasat és tulélését. Génmaodositott egereken végzett ki-
sérletek eredményei alapjan, az emlitett tényezok koziil
tobbnek is szerepe lehet a PTH anabolikus csonthatasa-
ban.

IGF-1

A PTH cAMP-fiiggd mechanizmussal serkenti az
osteoblastok differencialodasat és talélését elésegitd
IGF-I szintézisét. Patkanyokat napi PTH injekcioval ke-
zelve az osteoblastokban IGF-I transzkriptumok felsza-
porodasat mutattak ki.

Az IGF-I intermittaldo PTH kezelés anabolikus hata-
sanak 1étrejottében betdltott szerepével Osszhangban,
IGF-I hianyos egereket hormoninjekciokkal kezelve nem
fokozddott a periostealis csontképzddés és nem nott



2007/3

OSTEOLOGIAI KOZLEMENYEK 183

a tibiofibularis atmenet kéregallomanyanak vastagsaga
—mig vad tipust egerekben mutatkozott a vart anabo-
likus hatds. Egy masik vizsgalat megallapitotta, hogy
IGF-I hidnyos egereken PTH injekciokkal nem valthatd
ki anabolikus hatds a femur distalis szakaszdnak meta-
physisében, jollehet vad tipusu egerekben 40%-kal gya-
rapodott ennek a régionak a csonttomege.

FGF-2

Egér osteoblast sejttenyészetben PTH hatasara rovid idon
beliil, a cAMP termelés fokozodasnak kdszonhetéen fel-
szaporodnak az osteoblast eldalakok szaporodasat ser-
kentd és apoptosisukat késlelteté6 FGF-2 transzkrip-
tumok. Az IGF-2 anabolikus hatdsu a csontszovetre,
azonban az intermittald PTH kezeléssel ellentétben nem
a trabeculak vastagsagat, hanem azok szamat és konnek-
tivitasat noveli.

Osteoclast eredetii faktorok

Az intermittald PTH kezelés hatasara atmenectileg emel-
kedik a RANKL szint , és emiatt ideiglenesen fokozodhat
az osteoclastos csontreszorpcid. Az utobbi kovetkeztében
a csontmatrixbol felszabaduld, osteoblastogén novekedé-
si faktorok tovabbi osteogén szignalokként erésithetik a
PTH anabolikus hatasat. Ezen kiviil, a RANKL osteo-
blastogén faktor elvalasztasara serkentheti az osteoclas-
tokat. A fokozott csontreszorpcio kedvezodtlen hatasa a
PTH rovid ideig tarto, ciklikus adagolasaval kiiszobolhe-
t6 ki — ily modon maximalis csontképzd hatas érhetd el —
¢és a lehet6 legnagyobb mértékben csokkenthetd a csont-
reszorpciot serkentd hatas.

Fokozza-e az intermittalé PTH kezelés az endogén
PTHrP osteogén hatasait?

A PTHrP szint tartés emelkedése (példaul rosszindulata
daganat esetén) a RANKL szintézis aktivalasaval fokozza
az osteoclastok képzodését és a csontreszorpciot. A hely-
ben képz6dé PTHrP az osteoblastok és eldalakjaik diffe-
rencialodasat és talélését eldsegitd aktivitasanak, vala-
mint a PTH hasonl6 hatasanak ismeretében feltételezhetd,
hogy a naponta adott PTH injekciok csupan erdsitik az
eleve 1étezd, csontképzddést serkent, a PTHR1 PTHrP
altali aktivalasabol szarmazo biologiai szignalokat.

Az intermittalo PTH kezelés hatékonysaga osteoporosishan

Az intermittalo PTH kezelés aktival tobb, az osteoblastok
fejlodését és talélését eldsegitd mechanizmust. Ennek
koszonhetd, hogy az intermittaldo kezelés az osteo-
poroticus betegek zomében noveli a csonttomeget, még-
pedig az osteoporosis korélettani hatterétdl fiiggetleniil.
A PTH altal aktivalt anyagcsereutak némelyike antago-
nizalhatja a csontvesztéshez vezetd koros mechanizmu-
sokat.

Glukokortikoid-okozta osteoporosisban alacsony az
osteoblastok szama. Intermittald PTH kezelés hatasara

még elérehaladott betegségben is hirtelen és nagymérték-
ben nd a csonttdmeg , az osteoblastok védelmet élveznek
a glukokortikoidok apoptosist eldsegité hatdsdval szem-
ben, és a glukokortikoidok csontképzddésre kifejtett,
kedvezétlen hatidsa is mérséklddik. Az osteoblastok
apoptosisanak csokkentése mar 6nmagaban is fokozza a
csontképzddést. Az intermittald PTH kezelés tehat visz-
szaforditja a glukokortikoidok hatasara bekovetkezett
csontvesztést.

Osszefoglalds

Az in vitro és in vivo adatok amellett szolnak, hogy a
PTHR1 atmeneti aktivalasa tobb, egymassal 0ssze-
kapcsolodo anyagesereutat mitkddésbe hozva fokozza a
tulélést eldsegitd jelzofunkcidkat, csdkkenti az osteoblast
eldalakok osztodasat és fokozza azok differencialddasat,
illetve serkenti az osteogén novekedési faktorok ter-
melését és/vagy aktivalasat. Mindezek kovetkeztében az
osteoclastok altal kivajt reszorpcids lacunak feltdltésé-
hez sziikségesnél nagyobb szamban keletkeznek osteo-
blastok.

Az intermittalé parathormon (PTH) kezelés tehat az
osteoblastok szamanak ndvelésével serkenti a csontkép-
z0dést, am e hatasanak molekularis és sejtszintli mecha-
nizmusai nem teljesen ismertek. A PTH kozvetleniil akti-
osteoblastok felszaporodasa jelentés részben az apopto-
sis késésére vezethetd vissza — legalabb is egérben. En-
nek a hatasnak az érvényesiiléséhez anti-apoptotikus ak-
tivitast gének expresszidja sziikséges. Ezen kiviil, a PTH
csokkenti a cyclin D és fokozza tobb cyclin-fliggd
kinase-gatlo expressziojat — ennek kdvetkeztében a rep-
likalodod progenitor-sejtek kilépnek a sejtciklusbol. Az
utébbi kedvezo feltételeket teremthet a helyben képz6dé
— és a PTH altal bizonyitottan befolyasolt — novekedési
faktorok ¢és cytokinek differencialodast el@segitd és sejt-
tulélést meghosszabbitd hatasainak érvényesiiléséhez.
Génmodositott egereken tett megfigyelések amellett
sz6lnak, hogy az intermittal6 PTH kezelés anabolikus ha-
tasa csak inzulinszeri novekedési faktor 1 (IGF-I), és
fibroblast novekedési faktor 2 (FGF-2) jelenlétében mu-
tatkozik. A naponta, injekcioban adagolt PTH erésitheti a
helyben képzddd, parathormonnal rokon fehérje (PTHrP)
differencialodast eldsegitd ¢s sejt-tulélést meghosszabbi-
to hatasait. Mindezek eredményeként az osteoblastok az
osteoclastok altal a csontatépiilés soran lebontott csontal-
lomany poétlasahoz sziikségesnél nagyobb szamban hal-
mozodhatnak fel. Az intermittald PTH kezelés pleiotrop
hatésai kiilon-kiilon mind novelhetik az osteoblastok sza-
mat; ez a lehetséges magyarazat arra, hogy ez a gyogy-
mod az osteoporosis korélettani hatterétdl fiiggetleniil —
visszaforditja a csontvesztést. Az intermittalé PTH keze-
1¢és erételjes, ¢letkorfiiggd csontvesztést visszaforditd ha-
tasa — legalabb is egérben — minden bizonnyal a hormon
osteoblastok differencialodasat és tulélését elésegitd ha-
tasara vezethetd vissza.





