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Institut de Physiologie Vétérinaire, Division pour la Nutrition Animale, Université de Zurich

La parathyroid hormone-trelated protein
et ’homeostasie du calcium

J.-L. Riond, N. Kocabagli, A. Toromanaojf; M. Wanner

Résumé

Récemment, la parathyroid hormone-related pro-
tein (PTHrP) a été identifiée comme une des cau-
ses principales de 'hypercalcémie humorale ma-
ligne chez plusieurs especes. Cette hormone
joue vraisemblablement un role important dans
la physiologie et la pathophysiologie des mammi-
feres et des oiseaux. Des fonctions endocrines,
paracrines et autocrines, lui ont €té attribuées. La
PTHrP agit sur le méme récepteur que celui de
la parathormone. Ce récepteur a été jsolé dans
de nombreux tissus. La PTHrP semble étre un
facteur de croissance foetal important. L'influen-
ce de la PTHrP sur 'homéostasie du calcium est
actuellement ’objet de recherches intensives. La
PTHrP favorise le transfert du calcium a travers
le placenta et maintient un gradient de concen-
tration du sang de la mere vers le foetus. Lhor-
mone est produite en grande quantité dans le
lait. Cependant, sa fonction exacte et principale
lors de la lactation n’a pas encore €té détermi-
née avec précision. Entre autres, elle stimulerait

- la sécrétion du calcium, du phosphate et du ma-
gnésium dans le lait et favoriserait le développe-
ment de la mamelle. Uhypothese d’un role dans
la pathogenese de la fievre vitulaire chez la va-
che laitiere a été avancée. Les résultats d’études
récentes démontrent que malgré un effet impor-
tant dans ’homéostasie du calcium, la PTHrP ne
joue pas un role primordial dans la pathophysio-
logie de la fievre de lait.

' Mots clefs: parathyroid hormone-related

protein — parathormone — homéostasie-cal-
cium — lactation
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Parathyrmd hormone-related protein and
calcium homeostams

ReCéntly, pai'atﬁyroid hormone-related protein
(PTHrP) was identified as one of the major cau-
ses of humoral hypercalcemia of malignancy in
several species. The hormone probably has an
important role in the physiology and pathophy-
siology of mammals and birds. Many endocrine,
paracrine and autocrine functions are attributed
to PTHrP. Parathormone shares the same recep-

~ tor with PTHrP. This receptor was isolated in

many tissues. PTHrP could be an important fetal
growth factor. The influence of PTHrP on cal-
cium homeostasis is presently the object of acti-

ve research. PTHrP stimulates calcium transfer
through the placenta and maintains a concentra-
tion gradient between the dam'’s blood and the
fetus. The hormone is produced in large quanti-
ties in milk. However, its exact and principal
function in lactation has not yet been determin-
ed. Among other effects, PTHrP might stimulate
the secretion of calcmm phosphate and magne-
sium in mﬂk and might foster the development

of the mammary gland. A role of PTHtP in the
pathogenesis of postparturient paresis in dairy
cows has been hypothesized. Results of recent
trials demonstrate that despite an unportant role

in calcium homeostasis, PTHrP is not plvotai in

. the development of milk fever.

Key words: parathyroid hormone-related
peptide — parathormone — calcium- homeosta—

sis lactatlon
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Introduction

Récemment, un régulateur de I’'homéostasie calcique a
été isolé de milieux de cultures de cellules provenant de
divers tissus tumoraux humains: la parathyroid hormo-
ne-related protein (PTHrP; Moseley et al., 1987; Strewler
et al., 1987; Suva et al., 1987). Puisque cette protéine
produite par les néoplasmes induit une hypercalcémie,
elle a été nommée dans un premier temps facteur de
I'hypercalcémie humorale maligne. Des concentrations
élevées de PTHrP ont été détectées chez des chiens at-
teints d’hypercalcémie humorale maligne (Weir et al.,
1992; Peterson et al., 1992; Forrester and Fallin, 1992).
Des concentrations élevées de calcium dans le plasma en
relation avec des tumeurs sont également connues chez
le cheval (McCoy and Beasley, 1986). Chez ’homme, ’hy-
percalcémie est associée au cancer dans 30 a2 90% des
cas,selon le type de tumeur (Fraser et al., 1993).

Biologie et hiochimie de la PTHrP

Quoique les roles physiologiques de la PTHrP ne soient
pas encore completement déterminés, I’expression du
geéne de cette hormone a été mise en évidence par la
localisation de son ARNm dans un grand nombre de tis-
sus normaux et cancéreux (Kramer et al., 1991). Les tis-
sus qui produisent le plus de PTHrP sont la glande mam-
maire et le placenta. Dans le cytosol des cellules humai-
nes,la PTHrP mature est composée selon les cas de 139,
141 ou 173 acides aminés, produits d’un épissage alter-
natif de son ARN primaire (Suva et al.,1987;Mangin etal.,
1988). Des ADN complémentaires codant la PTHrP ont
été clonés chez plusieurs especes (homme, souris, rat,
poulet) et les structures des geénes ainsi que celles des
protéines exprimées ont été comparées (Karaplis et al.,
1990;Mangin et al., 1990a,b;Schermer et al., 1991;Burtis
1992;Fig. 1). A la différence de ce que ’on observe chez
I’homme, les produits de ce gene chez le rat, la souris, et
le poulet ne semblent pas subir d’épissage alternatif et
ne conduisent qu’a un seul type prédominant dARNm
codant pour une protéine de 139 (dans le cas de la souris
et du poulet) ou 141 (pour le rat) acides aminés. La
PTH<P native peut étre considérée un précurseur qui est
clivé par des enzymes protéolitiques dans le milieu intra-
cellulaire ou le milieu extracellulaire en plusieurs pepti-
des ayant différentes fonctions biologiques (Burtis, 1992;
Mallette, 1991;Ratcliffe, 1992). Chez ’homme, les formes
moléculaires circulant dans le plasma sont des segments
N-terminaux de 50 2 60 ou de 86 acides aminés selon les
auteurs et un segment C-terminal de poids moléculaire
du méme ordre de grandeur (Burtis et al., 1990 and 1992;
Bowden et al., 1993). La partie N-terminale de la PTHrP
est homologue de celle de la parathormone (PTH).Parmi
les 13 premiers acides aminés de la PTHrP, 8 sont identi-
ques a ceux de la PTH, ce qui explique I'interaction de la
PTHrP avec le récepteur de la PTH (Jiippner et al., 1991;
Fig. 2). La séquence des acides aminés de la PTHrP de
I’homme est pratiquement identique jusqu’a I’acide ami-

Schweizer
Archiv fiir
Tierheilkunde

PTH hm rt sr pl PTH hm 1t sr pl hm nt sr pl hm
sip | u ] 151] €

v s2m | v [ 152 ™
] s [3 3 153 M
[ ek | u [3 154 ®
" 56 | M (_: n 158 ®
e s¢0 | P [ 156 7
[ sTu | v ] A 157] W
L sev | R L3 150 W
“ soL | F s 159
[} sV | e : ':‘ :
[ ¢E |8 !
[ e28 |0 (i Lfe » 162 @
« an | o|le s w 163 1
e 6o | & s|r vD 164 8
[] (113 Q a|T a 168 L
[} [1% ] L} v|ie A w» 168 ¢
° e7L | ¥ T|ls s v 107 K
L ssa | L . 168 8
« e | T s[U ¢ 109
L] 70A | O efL L w 170f L
L] 710 [ § L& E V LRA1 NS
[ 4 2K | TV €|0o 0 T 1720 L
(4 T3SA | W e|r P € 179
L 740 | & ola L s
" 7 v s wle » »
“ 760 | & E L|lwnw wov
L v | v s|v v
) n | =
A 0 | K
1 ] ox |8 s|v (1
] s1a | @ Tls s v
[ @2k | p T 3
v e L s £ 1
a sea | Kk L L]
a s v v € s
] . [ s L "
[ e ° R
a 3 s v
v 3 [ [}
[ [ 4 [
s X "
v [ ] Lt
[ < L
3 ’ w
[} . e
[ ] « L
3 . «
[ 4 (4 x
[ [} x
L 4 e <

Figure 1. Comparaison de le séquence des acides
aminés de la PTH et de la PTHrP de I’bomme, du rat,
de la souris et du poulet. Reproduit avec la
permission de l'auteur et du rédacteur (Burtis, 1992).

Figure 2. Représentation schématique du récepteur de
la PTH/ PTHrP Le terminus NH, se trouve en baut.
Les sites de N-glycosylation sont indiqués par Yet les
résidus cystéine par e. Les acides aminés sont
indiqués par une seule lettre code. Reproduit avec la
permission de l'auteur et du rédacteur (Jiippner et
al., 1991).

né 111 a celle du rat et de la souris, mis a part 2 substituti-
ons (Fig. 1).La PTHrP du poulet présente également une
similitude considérable dans cette région. A partir de
I'acide aminé 112 et jusqu’a la partie C-terminale, ’ho-
mologie n’est pas conservée entre les especes. L'activité
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du segment 1-34 de la PTHrP est similaire a celle de la
PTH sur diverses fonctions du rein et de 'os testées in
vitro (Burtis, 1992; Blind et al., 1993a; Saito et al., 1993).
Dr’autres régions de la molécule ont leur propre activité
biologique probablement transmise par des récepteurs
distincts: la PTHrP comme la PTH est donc une polyhor-
mone (Mallette, 1991). La région 67-86 a la faculté de
stimuler le transport du calcium a travers le placenta
(Care et al., 1990), la partie 107-111 s’est avérée étre un
puissant inhibiteur de la fonction des ostéoclastes (Fen-
ton et al., 1991; Sone et al., 1992), et le segment 1-36
amide possede une activité similaire a celle du «trans-
forming growth factor beta» (Insogna et al., 1989). La
PTHrP est un régulateur de la croissance et de la différen-
tiation cellulaire, inhibiteur ou promoteur selon le tissu-
cible et le segment sécrété (Papp et Stewart, 1993).

Méthodes de détection

Au cours des dernieres années, de nombreux tests radio-
immunologiques (immunoradiometric assay ou IRMA,
radioimmunoassay ou RIA) destinés a mesurer spécifi-
quement la PTHrP dans le serum ont été mis au point
(Law et al., 1991; Kasahara et al., 1992; Pandian et al.,
1992; Fraser et al., 1993). Puisque la séquence des acides
aminés est fortement conservée entre les especes jus-
qu’a I'acide aminé 111, les tests développés pour une
espece peuvent facilement étre adaptés a une autre espe-
ce.Ces mémes tests sont en outre utilisables pour mesu-
rer la PTHrP dans le lait. L'affinité des anticorps de ces
tests pour la PTH peut étre considérée comme négligea-
ble. A I'origine, les méthodes RIA et IRMA permettaient
uniquement de mesurer les taux de PTHrP circulant
chez des hommes et des femmes atteints d’hypercalcé-
mie d’origine tumorale. L'amélioration de ces méthodes
permet maintenant de détecter la PTHrP chez des étres
humains et des animaux sains. Un intervalle de référence
variant entre 0,7 et 2,6 pmol/L a été établi pour '’homme
et la femme a I'aide d’une méthode immunoradiométri-
que dont la limite de détection est 0,7 pmol/L (Fraser et
al.,1993).1l n’est cependant pas possible de mesurer des
quantités circulantes de PTHrP chez tous les sujets sains.
Le fait que chez les patients atteints de cancer, les con-
centrations mesurées par RIA sont nettement plus éle-
vées que celles détectées par IRMA confirme la diversité
des formes circulantes de la PTHrP (Blind et al., 1993b).
En effet dans le plasma comme dans le lait, la méthode
IRMA qui utilise 2 anticorps détecte uniquement la
PTHrP intacte alors que la méthode RIA est basée sur un
anticorps dirigé contre un seul segment de ’hormone.

Des trousses commerciales utilisant la méthode RIA ou
I'IRMA peuvent étre employées a des fins diagnostiques
pour différencier I’hyperparathyroidisme primaire de
I'hypercalcémie maligne. En général,dans le premier cas,
les concentrations plasmatiques de la PTHrP sont basses,
et dans le second cas, ce sont les concentrations de la
PTH qui sont peu élevées. Dans le cas de ’hypercalcémie
humorale maligne, une amélioration de I’état du patient

Band 137, Heft 4, April 1995

apres un traitement chimiothérapique ou une interventi-
on chirurgicale peut étre controlée par une diminution
de la concentration de la PTHrP.

La PTHrP et la lactation

Outre la PTH, la calcitonine et la 1,25dihydroxy-vitamine
D (1,25(0OH)2D), d’autres hormones sont impliquées
dans la régulation du métabolisme calcique pendant la
lactation afin de répondre a I’accroissement de la deman-
de en calcium (Ratcliffe, 1992). Par exemple, pour ce qui
concerne la PTH, la parathyroidectomie pratiquée sur
des rattes en période d’allaitement ne diminue pas la
capacité de ces animaux a mobiliser le calcium (Garner
et al., 1990). Si les hormones de la reproduction jouent
sans doute un role important,on a peu de preuves de leur
intervention directe. LZARNm codant pour la PTHrP a été
détecté dans la glande mammaire de rattes lactantes
(Thiede et Rodan, 1988). Dés le quatorzieme jour de
gestation, chez la ratte, il est possible de détecter la
PTHrP et son ARNm dans les tissus mammaires en cours
de différentiation (Raskopoulos et al., 1992). La PTHrP
est synthétisée par les cellules épithéliales et myoépithé-
liales mammaires (Ferrari et al., 1992; Seitz et al., 1993).
Dans ces cellules, elle agit par 'intermédiaire d’une sti-
mulation de la production dAMPc ainsi qu’une augmen-
tation du calcium intracellulaire (Ferrari et al., 1993;Seitz
etal.,1993).Un rdle autocrine et/ou paracrine peut donc
étre attribué a la PTHrP dans la glande mammaire.

La quantité de PTHrP dans le lait est approximativement
1000 a 100000 fois plus élevée que celle que I'on peut
mesurer dans le plasma (Budayr et al., 1989; Ratcliffe,
1992; Kocabagli, 1994a,b). Chez les bovins, le lait con-
tient entre 3 et 25 nmol/L de PTHrP qui ne se dégrade
pas au cours de la pasteurisation (Budayr et al., 1989;
Ratcliffe et al., 1990). Les taux de PTHrP augmentent
avec la durée de la lactation chez la vache et la ratte (Goff
et al., 1991a;Law et al., 1991; Yamamoto et al., 1992; Fig.
3),alors que I'inverse est valable pour le calcium chez la
vache (Goff et al., 1991a). Les formes moléculaires pré-
sentes dans le lait de vache sont les peptides 1-108 et
1-141 (Law et al., 1991). Les concentrations de PTHrP
mesurées durant la période péripartale par des métho-
des radioimmunologiques détectant les segments 1-86
et 1-34 dans le lait de quatre chevres s’élévent de facon
significative a la veille de la parturition (Ratcliffe et al.,
1992; Fig. 4). Un gradient de concentration artério-vei-
neux dans la glande mammaire au moment de la mise-bas
et pendant la lactogenese a été mis en évidence, ce qui
permet de supposer que la PTHrP, sécrétée dans la circu-
lation maternelle (environ 9% de la quantité produite
dans la glande mammaire), contribue a la mobilisation
systémique du calcium nécéssaire a la lactogenese (Rat-
cliffe et al., 1992). Chez les femmes qui allaitent, les con-
centrations de la PTHrP dans le plasma variant entre 2,7
et 7,8 pmol/L sont plus élevées que chez un groupe
témoin nourrissant leur enfant au biberon (Grill et al.,
1992).Quoique les concentrations de la PTHrP soient du
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Figure 3. Concentrations de la PTHrP immuno-
réactive dans le lait de vache et concentrations du
calcium en fonction du stade de lactation. Reproduit
avec la permission de l'auteur et du rédacteur (Goff.
etal, 1991a).
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Figure 4. Concentrations de la PTHrP dans le lait de
chévre collecté pendant une période allant de 7 jours
avant.a 7 jours apres la parturition (P). Les segments
1-86 (e---e) et 1-34 (e---e) ont été mesurés dans le
lait de 4 chevres. Le segment 1-86 a également été
mesuré (o---0) chez 6 chévres qui ont recu 5 mg/
chevre de mésylate de bromocriptine par voie
intramusculaire. Reproduit avec la permission de
Pauteur et du rédacteur (Ratcliffe et al., 1992).
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méme ordre de grandeur que celles de la PTH, les con-
centrations de la PTH dans le plasma sont moins élevées
chez les femmes allaitant que chez le groupe témoin. Un
cas d’hypercalcémie pendant la gestation et la lactation
ou seule la PTHrP a été incriminée a été décrit chez une
femme (Lepre etal., 1993).

Puisque l'activité du segment 1-34 de la PTHrP et de la
PTH sont identiques, on peut supposer que la PTHrP
dans le plasma joue un rdéle important dans la régulation
de ’homéostasie calcique pendant la lactation. En con-
tradiction avec cette hypothese, une immunisation passi-
ve contre I'activité PTHrP chez la souris n’a pas permis
de démontrer I’existence d’un role joué par celle-ci dans
I’homéostasie calcique durant la lactation, ni chez la
mere, ni chez le nouveau-né (Melton et al., 1990). Une
étude chez la vache a révélé une corrélation faiblement
positive entre les taux de calcium et de la PTHrP dans le
lait, permettant de supposer une possible intervention
de la PTHrp dans le transport du calcium du sang vers le
lait (Law et al., 1991; Fig. 5). D’autres études similaires
n’ont pas pu démontrer cette corrélation chez la vache
(Goffetal., 1991a), la brebis (Kocabagli et al., 1994a) et la
ratte (Rakopoulos et al., 1992; Yamamoto et al., 1992). La
PTHrP est absorbée avec le colostrum dans I'intestin du
veau chez lequel des concentrations maximales élevées
dans le plasma, inactives sur la production d’AMPc dans
des cellules d’ostéosarcome ROS 17/2.8, sont atteintes
12 heures apres la naissance (Goff et al., 1991a). Le role
physiologique principal de la PTHrP chez le nouveau-né
n’est pas élucidé. Sil’on considere le fait que des concen-
trations élevées de PTHrP sont présentes dans le lait
d’especes qui ne produisent pas de colostrum, la foncti-
on biologique prédominante de cette hormone doit étre
avant tout au niveau local, dans I'intestin.

L'augmentation de la prolactine (PRL) plasmique déclen-
chée par la succion lors de I'allaitement stimule I’expres-
sion de ’ARNm de la PTHrP dans la glande mammaire

100
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80 - - .
3
Ay
5 60k

40 -

20 L 1 1 —
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Calcium (mmol/l)

Figure 5. Corrélation entre les concentrations de
PTHyP et celles du calcium dans le lait de vache.
105 échantillons ont été analysés. Le coefficient de
corrélation est + 0,346 et I'équation de la droite de
régression esty = 1,92 x - 4,4. Reproduit avec la
permission de l'auteur et du rédacteur (Law et al.,
1991).
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(Thiede, 1989). Toutefois, la concentration de la PTHrP

dans le lait n’est pas modifiée apres traitement a la bro-

mocriptine, un inhibiteur de la secretion de la prolactine

(Ratcliffe et al., 1992). Lorsque les nouveau-nés sont

¢éloignés de la ratte, la concentration de la PTHrP dans le

lait diminue alors que celle du calcium augmente (Yama-

moto etal., 1992).

En résumé, le role exact et principal de la PTHrP dans la

glande mammaire n’est pas encore totalement élucidé.

Cependant, I'interprétation des résultats de nombreuses

expériences conduites récemment permettent de lui at-

tribuer les fonctions suivantes:

1. Effet systémique régulant le métabolisme calcique
maternel pendant la lactation (Yamamoto et al., 1991;
Grill et al., 1992; Ratcliffe et al., 1992; Barlet et al.,
1993).

2. Transport du calcium, phosphate et magnésium du
sang vers le lait et régulation de la concentration de
ces minéraux dans le lait (Law et al., 1991; Goff et al.,
1991;Barletetal., 1992).

3. Facteur autocrine et/ou paracrine favorisant la proli-
fération et la différentiation des cellules épithéliales
mammaires (Burton et al., 1990; Rakopoulos et al.,
1992).

4. Chez le nouveauné, facteur aidant I'absorption des
minéraux du lait par I'intestin, réglant la motricité du
tractus digestif et favorisant la différentiation cellulai-
re (Budayr et al., 1989; Law et al., 1991; Goff et al.,
1991; Barlet, 1993).

5. Par son action vasodilatatrice, la PTHrP augmente le
flux sanguin dans la mamelle, ce qui favorise la lacto-
genese (Nickols et al., 1989; Davicco et al., 1993;
Thompson, 1993).

6. Régulation du stockage et de I’éjection du lait par une
action sur les cellules contractiles myoépithéliales
(Ferrarietal., 1993; Seitz etal., 1993).

La PTHrP et la fievre vitulaire

La fievre du lait est un désordre endocrine particulier a la
vache (Goff et al., 1991b). La nutrition influence la capa-
cité des hormones réglant ’homéostasie du calcium a
adapter les tissus-cibles a I'importante demande en cal-
cium qui a lieu en début de la lactation. Les fragments
N-terminaux de la PTHrP jouent probablement un role
physiologique important dans la régulation du transport
du calcium, du phosphore et du magnésium dans la glan-
de mammaire (Barlet et al., 1992). Chez les vaches de la
race Jersey particulicrement prédisposées a la fievre vi-
tulaire,les concentrations de la PTHrP ainsi que celles du
calcium dans le lait sont plus élevées que chez les vaches
de la race frisonne (Law et al., 1991). Apres le vélage, les
concentrations de calcium du lait sont maintenues cons-
tantes malgré I’hypocalcémie transitoire (Kocabagli et
al., 1994b). Ce fait suggere I'existence d’'un processus
actif pour maintenir le drainage du calcium dans le lait.
Puisque la PTHrP produite en grande quantité dans la
glande mammaire a une fonction physiologique aussi
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bien locale que systémique sur le métabolisme du cal-
cium,’hypothese d'un role majeur dans la pathogenese
de la fievre du lait a été avancée (Goff et al., 1991b;Barlet,
1993).

Cependant, ’absence de corrélation entre le nadir de la
concentration en calcium et la concentration de PTHrP
dans le lait du jour correspondant ne confirme pas cette
hypothese (Kocabagli et al., 1994b). La PTHrP produite
par la glande mammaire fait donc partie de la régulation
endocrine, paracrine et autocrine de la concentration du
calcium dans le sérum et dans le lait en début de lactati-
on sans jouer un role déterminant.

La PTHrP et le transport du calcium
dans le placenta

La présence de la PTHrP dans le placenta et les tissus
foetaux a été démontrée chez plusieurs especes par dif-
férentes techniques (Rodda et al., 1988; Burton et al.,
1990 et 1992). Par action autocrine et/ou paracrine, la
PTHrP semble étre un facteur de croissance foetal impor-
tant. La délétion de son geéne chez des souris transgeni-
ques entraine une chondrodysplasie généralisée et la
morta lanaissance (Kronenberg et al., 1993).

Chezla brebis,la PTHrP stimule le transfert du calcium et
du magnésium a travers le placenta (Rodda et al., 1988;
Abbas et al.,1989;Maclsaac et al.,1991).Le peptide main-
tient un gradient de concentration de calcium du sang de
la mere vers le foetus par 'intermédiaire d’'une pompe a
calcium. Des anticorps monoclonaux dirigés contre la
pompe Ca2+-Mg2+ATPase ont révélé sa présence sur la
partie foetale du placenta. Les concentrations du magné-
sium et du phosphate dans le plasma du foetus sont simi-
laires ou légerement plus élevées que celle du plasma
maternel. La glande parathyroidienne du foetus est la
source de PTHrP la plus importante puisqu’une parathy-
roidectomie chez le foetus supprime le gradient placen-
taire du calcium (Care et al., 1986).Le segment 67-86 est
responsable pour le transport placentaire du calcium et
du magnésium (Abbas et al., 1989; Care et al., 1990). Ce
segment agirait sur un récepteur qui n’a pas encore été
identifié. La PTHrP n’est pas la seule hormone impliquée
dans le transport du calcium dans le placenta puisque la
néphrectomie ou l'injection au foetus d’un anticorps
anti-1,25(OH)2D supprime le gradient calcique mater-
no-foetal (Ross et al., 1980; Moore et al., 1985). Le gra-
dient réapparait apres supplémentation en 1,25(OH)2D
du foetus nephréctomisé.Les segments 1-34 de la PTHrP
ou de la PTH stimulent le transfert placentaire du cal-
cium indirectement par augmentation de la concentrati-
on de 1,25(OH)2D foetale, mais aussi peut-étre en agis-
sant directement sur le placenta (Barlet et al., 1990).

La PTHrP et son ARNm ont été détectés dans I'’endome-
tre et le myometre de la ratte (Paspaliaris et al., 1992). En
fin de gestation chez la ratte, la quantité de PTHrP est
proportionelle a la taille de la portée (Thiede et al.,1990).
In vitro,les segments N-terminaux inhibent les contrac-
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tions spontanées de I'utérus et les concentrations indui-
tes soit électriquement soit par I'acétylcholine ou 'ocy-
tocine (Dalle et al., 1992; Paspaliaris et al., 1992; Shew et
al., 1993). Dans le liquide amniotique humain, les con-
centrations du peptide sont élevées (Ferguson et al.,
1992). On peut supposer que la PTHrP joue un role dans
le maintien de la quiescence utérine au cours de la gesta-
tion. Curieusement, 'oestradiol-17 3 augmente la sensi-
bilité de I'utérus a la PTHrP (Paspaliaris et al., 1992).

Autres effets physiologiques de la PTHrP

Comme la PTH, la PTHrp active la résorption osseuse,
I'absorption du calcium par le tubule rénal distal et la
syntheése de 1,25-dihydroxyvitamine D3 (Rosol et al.,
1988; Kitazawa et al., 1991; Rizzoli et al., 1992). Elle aug-
mente également le calcium plasmique, 'excrétion uri-
naire du phosphate ainsi que celle de TAMPc et elle dimi-

Parathyroid Hormone-related Protein und die
Regulation der Homdostase des Kalziums

Neulich wurde das Parathyroid Hormone-related
Protein (PTHrP) als eine der Hauptursachen der
von Tumoren bedingten humoralen Hyperkalzi-
mie bei mehreren Spezies identifiziert. Diesem
Hormon kommt wahrscheinlich eine grosse Be-
deutung in der Physiologie und in der Pathophy-
siologie von Sidugetieren und Vogeln zu. Endokri-
ne, parakrine und autokrine Funktionen wurden
dem PTHrP zugeschrieben. Das Parathormon und
das PTHrP wirken iiber den gleichen Rezeptor.
Dieser Rezeptor wurde aus mehreren Geweben
isoliert. Das PTHrP konnte ein wichtiger Wachs-
tumsfaktor im Fetus sein. Der Einfluss des PTHrP
auf die Homoostase des Kalziums wird zurzeit in-
tensiv untersucht. Das PTHrP begilinstigt den
Transfer des Kalziums durch die Plazenta und
hilt einen Gradienten zwischen dem Mutterblut
und der Plazenta aufrecht. Das Hormon wird in
grossen Mengen in die Milch sezerniert. Seine
Funktion wihrend der Laktation ist jedoch nicht
vollstindig abgeklirt. Unter anderem konnte es
die Sekretion des Kalziums, des Phosphates und
des Magnesiums in die Milch stimulieren, und es
konnte die Entwicklung der Milchdriise begiinsti-
gen. Anhand neuer Ergebnisse wird gezeigt, dass
trotz eines betrichtlichen Effektes in der Homoo-
stase des Kalziums dem PTHrP keine wesentli-
che Rolle in der Pathophysiologie des Milchfie-
bers zugeschrieben werden kann.
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nue le phosphate plasmique. La PTHrP, tout comme la
PTH, provoque une relaxation de la musculature lisse des
vaissaux, de la trachée, de la vessie et du systeme gas-
trointestinal (Burtis, 1992). La PTHrP agit sur le systeme
cardiovasculaire des mammiferes: elle augmente de fa-
con directe le rythme cardiaque,ainsi que la contractilité
et le flux des coronaires et diminue la pression sanguine
(Nikols et al., 1989). La PTHrP et la PTH ont également
d’autres actions sur le systéme immunitaire, I’hémato-
poese, le systeme nerveux central et périphérique, la
musculature striée, le foie et le tissu adipeux (Potts,
1991). Dans la glande coquilliere des oiseaux, I’expressi-
on du geéne de la PTHrP est soumis a une régulation
pendant le cycle de la production de I’ceuf (Thiede et al.,
1991).Les fragments N-terminaux permettent la formati-
on et la calcification de I’ceuf et de sa coquille en provo-
quant la relaxation de la musculature lisse de I’oviducte
et de ses vaissaux.

-La proteina affine all’ormone paratiroide
e I'omeostasi del calcio

Recentemente, la proteina affine all’ormone para-
tiroide (PAOP) é stata identificata come una delle
cause principali dell’ipercalcemia umorale mali-
gna in molte specie. Uormone ha probabilmente
un ruolo importante nella fisiologia e nella pato-
fisiologia dei mammiferi e degli uccelli. All’ormo-
ne sono state attribuite varie funzioni endocrine,
paracrine e autocrine. La PAOP agisce sullo stes-
so recettore dell’ormone paratiroide. Questo re-
cettore € stato isolato in molti tessuti. La PAOP
potrebbe essere uno dei fattori importanti per la
crescita del feto. Linfluenza della PAOP sull’ome-
ostasi del calcio é oggetto attualmente di intense
ricerche. La PAOP favorisce il passaggio del cal-
cio attraverso la placenta e mantiene un gradien-
te nella concentrazione del calcio fra il sangue
della madre e il feto. Uormone € secreto in gran-
de quantita nel latte. Nonostante questo, la sua
funzione durante la lattazione non € stata ancora
determinata con precisione. Tra gli altri effetti, la
PAOP stimolerebbe la secrezione del calcio, del
fosfato e del magnesio nel latte e favorirebbe lo
sviluppo della mammella. L'ipotesi di un ruolo
nella patogenesi della febbre del latte nella muc-
ca € stata proposta. Risultati di recenti studi di-
mostrano che malgrado il suo ruolo importante
nell’omeostasi del calcio, la PAOP non ha un ruo-
lo primario nella patofisiologia di questa malat-
tia.
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