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A PTH (parathormon), illetve a PTHrP (PTH-related peptide receptor)
fiigqd jelzérendszerek szerepe a parathormon csontszoveire kifejtett

anabolikus hatasaban

D. Yang, R. Singh, P. Divietti és mtsai. Bone. 2007.40.1453-1461.

A parathormon (PTH) klasszikus hatasait a PTH/PTH-
related-peptid receptor, mas néven I-es tipust PTHR
(PTHIR), a G-proteinhez kapcsolt receptorok (GPCR) B
alcsaladjanak tagja kozvetiti. Allatkisérletek és human
vizsgalatok bizonyitottak, hogy az intermittal6é (naponta
kis dézisban) adott parathormon hatékonyan serkenti a
szivacsos csontallomany képzddését. A folyamatos, in-
tenziv hormonhatas (példaul sulyos hyperparathyreosis-
ban) ellenben a csontanyagcsere és a csontreszorpcié fo-
kozasaval csokkenti a csonttdmeget.

Kimutattak, hogy a PTH aminoterminalis, 34 amino-
sav alkotta szekvencidjanak miikddése azonos a teljes
hormonéval, azaz teljes mértékben aktivalja a PTHIR
jelzoéfunkceioit. A PTHIR aktivalasa tobbféle jeltovabbito
rendszert is bekapcsol, tobbek kdzott a Gso-protein fiig-
26 cAMP/proteinkinase-A, illetve PLC-fiiggé és PLC-
fiiggetlen proteinkinase-C rendszereket, tovabba az intra-
cellularis kalcium szintet is emeli. E jelz6érendszerek és a
PTH anabolikus/katabolikus hatasainak kapcsolata élénk
érdeklodés targya, mert a specifikus PTH-szignalok és a
csontsejtek mikodéseinek valtozasai kozotti osszefliggé-
sek teljes megismerése utan tokéletesebb gyodgyszerek
fejlesztheték csontbetegségek (példaul az osteoporosis)
kezelésére.

A PTH(1-34) aminosav-szekvencian beliil, tobb kulcs-
fontossagt ligand-tartomanyrol deritették ki, hogy a
PTHIR mely jelzOmiikodéseit aktivalja. A PTH anabo-
likus hatasat a cAMP kozvetiti. A szerzok ebben a vizs-
galatban két, a jelzéfunkciokra szelektiven hatd peptid
[Gly',Arg'9]hPTH(1-28) és [Gly',Arg!"ThPTH(1-34), va-
lamint PTH(1-34) alkalmazasaval in vivo vizsgaltak a
PTH hatasara aktivalodo, kiilonféle jelzoérendszerek
anabolikus hatasait. Tesztelték tovabba azt a feltételezést
is, miszerint a PTHIR hatasara a PLC-t6l fliggben, vagy
attol fiiggetleniil aktivalodo, PKC-jelzémechanizmus is
hozzajarul a csonton érvényesiilé anabolikus hatashoz.

Anyag és modszer

Tizhetes, néstény egereket 4 hétig, heti 5 napon keresztiil
kezeltek 40 pg/kg human PTH(1-34)-gyel, 120 pg/kg
[Gly!,Arg!°ThPTH(1-28)-analoggal, illetve 800 pg/kg
[Gly!,Arg!?]hPTH(1-34)-analdggal. (A hormondozisok a
szérum cAMP-szint emelkedése, illetve azt kovetOen a
csontban észlelheté cAMP-fliggé génexpresszio mértéke
alapjan ekvipotensek voltak.) Az elézetes PTH kezelés

nem csokkentette a szérum cAMP-szint akut valtozasait,
melyeket 4 héttel késébb ismét ellendrizték. DEXA-val
mérték a teljes csontvaz, a teljes femur és a centralis
femur-metaphysis csontslirliségét. Kvantitativ mikro-
computer-tomografiaval (uCT) vizsgaltak a trabekularis
allomany haromdimenzidés morfoldgiai jellemzdit a L. V-
csigolya és a femur distalis metaphysisén. A kéregallo-
many geometridjat a femur diaphysis kozépso szakaszan
vizsgaltak, valamint elvégezték a tibia trabekularis allo-
manyanak hisztomorfometrids vizsgalatat.

Eredmények

A haromféle PTH-peptid hatasara azonos mértékben nétt
a femur distalis szakaszdnak dasvanyianyag-siiriisége
(BMD), valamint (uCT vizsgalat alapjan) ezen régio és a
csigolyak csontdllomanyanak térfogata, a trabekulak vas-
tagsagaval egyiitt, tovabba a kdzépsd femur-szakasz ké-
regallomanyanak endostealis felszinén zajlé appozicids
csontképzddés. A [Gly!,Arg'°ThPTH(1-34)-analog és a
hPTH(1-34) hatasara gyorsabb iitemben nétt a distalis
femurszakasz csontstirtisége, illetve nagyobb volt a teljes
csontvaz csontstiriségének, illetve a proximalis tibia-
szakasz trabekuldris térfogatanak ndvekedése, mint
[Gly',Arg!°ThPTH(1-28)-analdg adasa utan (abra).

Megbeszélés

A PTH(1-34) a PTHI1R-ek kozvetitésével aktivalja a
Gos/cAMP/PKA és a Gogq/PLC/PKC rendszereket;
azonban a PLC-tdl fuggetlen, a PTH(29-34) szekvencia
jelenlétét igénylé mechanizmus révén is képes aktivalni
a PKC-t. A PTHIR-ek kozvetitésével zajlo PKC jelto-
vabbitasnak — mindenekel6tt a ligand PTH(29-34) sza-
kasz altal stimulalt PKC-nak — szerepet tulajdonitottak az
osteoblastikus csontképzés elinditasaban. A vizsgalat
stratégiaja az volt, hogy az emlitett analdgokat olyan do-
zisban adagoljak — intermittalo terapias séma szerint — a
kisérleti egereknek, hogy az in vivo cAMP/PKA jelz6-
rendszert a 40 pg-os dozisu standard PTH(1-39) hatasa-
val azonos mértékben aktivalja; majd ezt kdveten, azok-
nak a csontszoveti hatasokban mutatkozo kiilonbségek-
nek a kideritése, amelyek — a csontsejtekben 1évé
PTHIR-hez kotddé — egyik, vagy mindkét PKC-
aktivalasi mechanizmus kiesésére vezethetdk vissza.

A 4 hetes anabolikus kezelés kovetkeztében, a PTH(1-
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A PTH(1-34), Gly!,Arg*(1-28) és Gly',Arg!®(1-34) hatasa a csontsiiriiségre. Négy csoportba sorolt 10-10 egeret véletlenszeriien
kezeltek, napi adagolasban, 4 héten keresztiil (hetenként 5 napon at) subcutan injekcioban adott vizsgalati készitményekkel: PTH(1-
34) — 40 ug/kg (kitoltott négyzetek a bal oldalon), Gly',Arg!*(1-28) — 800 ug/kg (kitoltott korok), Gy, Arg!®19(1-34) — 120 ug

(tires korok); vehiculum (iires négyzetek). A teljes csontvdz (4), a teljes femur (B) és a femur distalis szakaszanak (C)
csontstiriiségét a kezelés elkezdése eldtt, majd 2, illetve 4 hetes kezelés utin mérték meg. Bal oldalon az egyes csoportokban mért
BMD abszolut értékinek atlaga lathato (atlag=SE, g/cm?). Jobb oldalon az egyes dllatok csontstiriiségének — kezelés eldtti értékhez
viszonyitott — 2, illetve 4 heti kezelés utdn észlelt valtozdsanak csoportonkénti dtlaga lathato.

a) p<0,05 vs. vehiculum; b) p<0,05 vs. Gly!,Arg!®(1-28)

34)-re, valamint mindkét Gly!,Arg!?-szubsztitualt analogra
fellépd akut cAMP-valasz hasonlé mértékiinek bizonyult.
A héarom tesztelt PTH-peptid in vivo bioekvivalens ddzisa-
it a — mindharmukra jellemz6 — cAMP termelést serkentd
hatasuk alapjan hataroztak meg. A PCL-deficiens PTH-
analogok csonthatasait a teljes csontvaz, a teljes femur és
a femur distalis szakasz BMD in vivo mérésével, tovabba
a csigolyak, és a femur distalis és kozépsd szakaszanak
pnCT-s mikroszerkezet-vizsgalataval, illetve a tibia proxi-
malis szakaszan a trabekulak kvantitativ hisztomorfome-
triai elemzésével értékelték. Mindharom tesztelt PTH-pep-
tid hasonlé mértékii hatast fejtett ki a trabekularis csont-
valasz szokvanyos mutatdira (pl. a femur distalis szakasz
BMD-re és a trabekula-vastagsagra). Ezek az eredmények

amellett szolnak, hogy a PTH1R-aktivalas hatasara beko-
vetkez6 cAMP/PKA reakcio a trabekularis csontalloma-
nyon érvényesiilé anabolikus hatés fontos meghatarozdja.
A femur k6z€ps0 szakasz kéregallomanyanak pCT vizsga-
lata kimutatta, hogy PTH hatasara csokkent a veldiir és
nétt a csontallomany keresztmetszetének felszine, a kéreg-
allomany vastagsaga ¢és a csontfelszin/teljes felszin hanya-
dos (a teljes keresztmetszeti felszin valtozasa nélkiil). Ezek
a valtozasok azt tiikrozik, hogy az endostealis felszinen 1j
csontallomany appozicionalis lerakodasa zajlik. A kéregal-
lomany ezen szerkezeti valtozasai PTH(1-34) és mindkét
Gly!,Arg'9-szubsztitualt analog adasa utan egyarant beko-
vetkeztek, ami ugyszintén a cAMP/PKA — PTHIR jelzo-
rendszer dominans szerepére utal.
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Bar a teljes csontvaz BMD elsdsorban a kortikalis al-
lomany valtozasat tiikrozi, pCT elemzés szerint a femur
kozEéps6 szakaszan mind a harom peptid azonos mérték-
ben serkentette az endostealis felszin kéregallomanyanak
gyarapodasat. Elképzelhetd, hogy a teljes csontvaz BMD
mérés esetében megfigyelt, PLC-t6l fiiggetlen PKC-
hatas nem a femur diaphysis kézepén, hanem mas kom-
pakt csontszovetbo allo régidkban érvényesiild hatasokat
tiikrdz, netan az Gjonnan keletkezett kortikalis csontallo-
many fokozott asvanyianyag-siiriiségét jelzi. Megvizs-
galtak azt a lehetOséget is, hogy a PLC-t6l fiiggetlen
PKC-nak tulajdonitott, a trabekularis reakciot gyorsito és
a teljes csontvaz csontsiiriiségét noveld hatasok a fejlodo
allatok csontjainak novekedési zonaiban érvényesiilo
hatassal fliggnek-¢ 0ssze. A tibia proximalis szakaszanak
hisztomorfometriai elemzése szerint, ennek a — test-
sulyt hordozé — csontnak az esetében, PTH(1-34),
GlyLArg(1-28) és Gly!,Arg!®(1-34) hatasara valoban
nagyobb mértékben nétt a trabekulak szama a kozvetle-
niil a ndvekedési zona alatt elhelyezkedd régioban.

Kovetkeztetések

A cikk megallapitasai azt tdmasztjak ald, hogy a PTHIR-
aktivalas kivaltotta cAMP/PKA-valasz az elsddleges me-
chanizmus az anabolikus hatds megvaldsitdsaban. Mind-
azonaltal, a 29-34 aminosavak alkotta szekvenciat tartal-
maz6 PTH-peptidek adasaval serkenthetd PLC-fiiggetlen
PKC-rendszer lathatéan felgyorsitja a szivacsos csontal-
lomany nett6 gyarapodasanak iitemét, noveli a teljes
csontvaz BMD-t, ¢€s a teststlyt hordozo6 csontok (példaul
tibia) novekedési zonaival szomszédos teriileten ndveli a
trabekulak szamat és vastagsagat. Ezek az eredmények
cafoljak, hogy a PLC-fiiggé PTH1R-jelzérendszer jelen-
tds szerepet toltene be az intermittald exogén PTH-
expozicié anabolikus csonthatdsdban. A PTH csontvazra
kifejtett hatdsaiban kozremiikodé PLC-fiiggetlen PKC-
jeltovabbitas lehetséges mechanizmusainak feltdrasahoz
tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Osszefoglalds

A parathormon az osteoblastok miikodését PTH/PTHrP-
receptorok (PTH1R-ek) aktivalasaval szabalyozza. Az utob-

biak tobbféle jeltovabbitd rendszert is bekapcsolnak egyide-
jlleg, tobbek kozo6tt a cAMP/proteinkinase A-t (PKA) és a
proteinkinase C-t (PKC) — az utdbbit foszfolipaz-C (PLC)
mikodéstol fiiggo, illetve attol fiiggetlen mechanizmusok
révén. Ezek a jelzérendszerek a PTH(1-34) molekula kiilon-
b6z6 tartomanyaihoz kapcsolhatok, az intermittalo PTH-
kezelés in vivo érvényesiild, anabolikus hatasaban betoltott
szerepiik azonban tisztazatlan. Egéren végzett allatkisérle-
tek soran a hPTH(1-34) anabolikus hatasait hasonlitottak
Ossze két, az el6bbihez képest korlatozott PTH1R-jelz6fun-
cioji analogokéval. A [Gly!,Arg!°ThPTH(1-28) analogbdl
hianyzik a hPTH(1-34) 29-34 tartoméanya (amely a PKC
PCL-fuggetlen aktivalasahoz sziikséges), a PLC aktivalasat
megakadalyozo Glyl mutaciot hordoz, és kizardlag a
cAMP/PKA  jelzdrendszert serkenti. A
[Gly!,Arg!]ThPTH(1-34) analog 29-34 tartomanya érintet-
len, ezért a cAMP/PKA jelzérendszeren kiviil a PKC-t is ak-
tivalja, PCL-fiiggetlen mechanizmussal. Tizhetes ndstény
egereket 4 héten keresztiil (heti 5 napon at) kezeltek 40
pg’kg  human PTH(1-34)-gyel, 120 pg/kg
[Gly!, Arg!®ThPTH(1-28) analdggal, illetve 800 ng/kg
[Gly!,Arg"*ThPTH(1-34) analdoggal. (A hormondo6zisok
ekvipotensek voltak.) Az elézetes PTH-kezelés nem csok-
kentette a szérum cAMP-szint akut valtozasait, melyeket 4
héttel késobb ismét ellendriztek. A haromféle PTH-peptid
hatasara azonos mértékben nétt a femur distalis szakaszanak
asvanyianyag-stirisége (BMD), valamint (uCT vizsgalat
alapjan) ezen régio és a csigolyak csontallomanyanak térfo-
gata, a trabekulak vastagsagaval egyiitt, tovabba a femur ko-
7¢ps6 szakasz kéregallomanyanak endostealis felszinén zaj-
16 appozicionalis csontképzodés. A [Gly!,Arg!°ThPTH(1-
34) analog és a hPTH(1-34) hatasara gyorsabb iitemben nétt
a femur distalis szakaszanak csontstirtisége, illetve nagyobb
volt a teljes csontvaz csontsiirliségének, illetve a proximalis
tibia-szakasz trabekularis térfogatanak névekedése, mint
[Gly!,Arg!]hPTH(1-28) analog adésa utan.
Megallapitottak, hogy a PTH szivacsos csontallomanyon
érvényesiild anabolikus hatdsainak legfobb eleme a
cAMP/PKA jelzérendszer, mig a PTH(29-34) szekvencia-
val 9sszefliggésbe hozhato PLC-fliggetlen PKC-jelzdrend-
szer feltehetden a trabekularis valaszreakciot gyorsitja, il-
letve egyes régiokban noveli a csontsiiriiséget. A PLC-
fiiggd PTHI1R-jelzérendszernek nincs szerepe az intermit-
talé PTH(1-34) kezelés anabolikus csonthatasaban.





