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A kalcium-érzékeld receptor (CaR) kozremikadik az osteoblastok
stroncium-raneldt kivaltotta szaporodasaban
N. Chattopadhyay, S. Quinn, 0.Kifor és mtsai.: Biochem.Pharmacol. 2007. on line kdzlés alapjan

A stroncium-ranelat (PROTELOS®) két stabil stroncium
atomot (Sr*) tartalmazé vegyiilet. Osteoporosis megel6-
z¢ésére ¢s kezelésére javasoltak, mivel posztmenopauzas
nékben csokkenti a csigolya-, és a non-vertebralis csont-
torések kockazatat. A szer kedvez6 hatasait szamos allat-
kisérletes modellben is észlelték. In vivo és in vitro ada-
tok egyarant azt mutatjak, hogy a stroncium-ranelat csok-
kenti az osteoclastok differencialodasat és miikodését €s
az OB szamat novelve fokozza a csontmatrix lerakodasat
és a csontképzddést.

Az extracellularis kalcium-érzékeld receptor (CaR)
¢lettani fontossagat tobb, hyper-/hypocalcaemiaval jard
human korfolyamatban bizonyitottdk. Az OB-ban ex-
presszalodo CaR in vitro tobbféle hatast is kifejt a csont-
sejtekre, melyek a Ca,>" ép csontra kifejtett anabolikus
hatasainak alapjat képezhetik. El6zetes adatok alapjan, a
CaR nem csupan a Ca,?*-t, hanem az Sr?*-t is felismeri
(stroncium ranelat alakban) . Ily modon, lehetséges, hogy
a Sr2* anabolikus csonthatasait ez a receptor kozvetiti.

A szerzok célja volt kideriteni, milyen mértékben ké-
pes a Sr2* kozvetleniil aktivalni a CaR-t. Az eredmények
amellett szolnak, hogy a Sr?* CaR agonista hatasu; hatas-
erdssége ¢s hatékonysaga bizonyos sejtmiikddések eseté-
ben egyenértékii, masok esetében kisebb a kalciuménal.
Primer osteoblastokban (POB) vizsgaltak a CaR szerepét
a Sr2* sejtosztodast serkentd hatasanak kdzvetitésében, il-
letve tanulmanyoztuk ennek mechanizmusat.

A szerzOk feltételezése az volt, hogy a stroncium-rane-
lat az Sr2+ kalcium-érzékeld receptorra kifejtet hatsa ré-
vén serkenti a csontképzddést. A részletes €s pontos bio-
kémiai médszerekkel végzett vizsgalat eredményei amel-
lett szolnak, hogy az Sr>* — a Ca,?"-hoz hasonléan — CaR
agonista hatasu.

A Sr?* CaR agonista hatasanak eréssége a tanulmanyo-
zott biologiai reakciotol fliggden eltérd volt. A Cai?* szint
maximalis mértéki, atmeneti emelkedése példaul a Ca,2*
hatasanak csupan 70%-a volt. Ez amellett szol, hogy a
Ca >+ Sr2*-nal erételjesebben mobilizalja az elraktaro-
zott Ca;2*-t.

A Sr2* a CaR hatékony, potlolagos agonistaja. A Sr2+ a
CaR aktivalasa révén legalabb kétféle anyagcsereuton
fejtheti ki biologiai hatésait: a) a foszfokinaz aktivalasa-
val és b) a MEK-ERK anyagcsereut serkentésével .

Bar kozel élettani (1,5 mmol) Cas2t szint esetén a Sr2*
mar alacsony (0,25-0,5 mmol) koncentracidban is képes
aktivalni a receptort, ez a Ca,2* szint magasabb a (2 g/nap)

stroncium ranelattal kezelt posztmenopauzas nék véré-
ben kialakuld koncentracional (0,1 mmol) . Emiatt a vér-
plazmaban kialakult, terapias Sr2* koncentracio aligha
fejt ki Iényeges hatast a CaR-t expresszalo periférias szo-
vetekben (pl. mellékpajzsmirigy, vese). Mindazonaltal,
azokon a helyeken, ahol akar a SSr2*, akar a Ca,>* kon-
centracidja meghaladja vérszintet — példaul csontban —a
stroncium a Ca,2*-val egyiittmiikodve modulalhatja a CaR
aktivitasat.

Sejttenyészetekben és koponyatetd-kultiraban bizo-
in vivo anabolikus hatast fejt ki a csontszovetre. Kimutat-
tak, hogy a magas Ca,?* szint a kalcium-receptoron ke-
resztiil hatva serkenti a patkany koponyatet6bdl izolalt
POB-ok szaporodasat. A Sr2* novekvé koncentracidban
ugyanezt éri el.

Kovetkeztetések

A stroncium ranelat tobbféle kedvezd hatast is kifejt a
csontokra, mérsékli a csigolya- és csip6tdji torések poszt-
menopauzas osteoporosisban szenvedd ndket fenyegetd
kockazatat. A szerzék bovin kalcium-érzékeld recepto-
rokkal (HEK-CaR) stabilan transzfektalt HEK293 sejte-
ken ¢és patkdnybdl szarmazd, CaR-t eredendden ex-
presszald, primer osteoblastokon (POB) azt vizsgaltak,
hogy vajon a Sr2* a sejtfelszini kalcium-érzékeld receptor
(CaR) kozvetitésével fejti-e ki a hatasat. A Ca," vagy
Sr2* szint emelkedése koncentraciofiiggden aktivalta a
kalcium-érzékeld receptorokat HEK-CaR sejtekben,
nem-transzfektalt sejtekben azonban nem. Az Sr?* hatés-
erdssége az értékelt biologiai valasztol fliggben valtozott.
A Cay2"-hoz képest a Sr2* kevésbé serkentette az inozitol-
foszfat felhalmozodast és novelte a Ca2* szintet, ugyan-
akkor hasonlé mértékben serkentette az ERK és egy
nem-szelektiv kationcsatorna foszforilacigjat. Ez amel-
lett sz6l, hogy a Ca?* és a Sr2* differencidlt hatasokat fej-
tenek ki meghatarozott sejtszintii folyamatokra. Elettani
Ca,?" koncentracio esetén a Sr2* tovabbi CaR aktivalast
valtott ki. A Sr2* serkentette a POB szaporodasat. Ez a ha-
tas CaR kozvetitésével érvényesiilt, ugyanis a sejteket
dominans negativ bovin CaR-ral transzfektalva szignifi-
kansan csokkent a POB Ca,?" hatasara megindult prolife-
racioja. Osszegezve, a Sr2* HEK-CaR és POB sejtekben
teljes értékti CaR agonista hatast, ezért a Sr2* csonton in
vivo érvényesiil anabolikus hatasat —legalabb is részben —
CaR kozvetitheti.



