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Institut de Physiologie Veterinaire, Division pour la Nutrition Animale, Universite de Zurich

La parathyroid hormone-related protein
et l'homeostasie du calcium

J. -L. Riond, N. Kocabagli, A. Toromanoff, M. Wanner

Resume

Recemment, la parathyroid hormone-related protein

(PTHrP) a ete identifiee comme une des causes

principales de l'hypercalcemie humorale
maligne chez plusieurs especes. Cette hormone
joue vraisemblablement un role important dans
la physiologie et la pathophysiologic des mammi-
feres et des oiseaux. Des fonctions endocrines,
paracrines et autocrines, lui ont ete attribuees. La
PTHrP agit sur le meme recepteur que celui de
la parathormone. Ce recepteur a ete isole dans
de nombreux tissus. La PTHrP semble etre un
facteur de croissance foetal important. L'influen-
ce de la PTHrP sur l'homeostasie du calcium est
actuellement l'objet de recherches intensives. La
PTHrP favorise le transfert du calcium ä travers
le placenta et maintient un gradient de concentration

du sang de la mere vers le foetus. L'hor-
mone est produite en grande quantite dans le
lait. Cependant, sa fonction exacte et principale
lors de la lactation n'a pas encore ete determi-
nee avec precision. Entre autres, eile stimulerait
la secretion du calcium, du phosphate et du
magnesium dans le lait et favoriserait le developpe-
ment de la mamelle. L'hypothese d'un role dans
la Pathogenese de la fievre vitulaire chez la va-
che laitiere a ete avancee. Les resultats d'etudes
recentes demontrent que malgre im effet important

dans l'homeostasie du calcium, la PTHrP ne
joue pas un role primordial dans la pathophysiologic

de la flevre de lait.

Mots clefs: parathyroid hormone-related
protein—parathormone — homeostasie-cal-
ciuin — lactation

Parathyroid hormone-related protein and
calcium homeostasis

Recently, parathyroid hormone-related protein
(PTHrP) was identified as one of the major causes

of humoral hypercalcemia of malignancy in
several species. The hormone probably has an
important role in the physiology and pathophysiology

of mammals and birds. Many endocrine,
paracrine and autocrine functions are attributed
to PTHrP. Parathormone shares the same receptor

with PTHrP. This receptor was isolated in
many tissues. PTHrP could be an important fetal
growth factor. The influence of PTHrP on
calcium homeostasis is presently the object of active

research. PTHrP stimulates calcium transfer
through the placenta and maintains a concentration

gradient between the dam's blood and the
fetus. The hormone is produced in large quantities

in milk. However, its exact and principal
function in lactation has not yet been determined.

Among other effects, PTHrP might stimulate
the secretion of calcium, phosphate and magnesium

in milk and might foster the development
of the mammary gland. A role of PTHrP in the
pathogenesis of postparturient paresis in dairy
cows has been hypothesized. Results of recent
trials demonstrate that despite an important role
in calcium homeostasis, PTHrP is not pivotal in
the development of milk fever.

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

Recemment, un regulateur de l'homeostasie calcique a

ete isole de milieux de cultures de cellules provenant de
divers tissus tumoraux humains: la parathyroid
hormone-related protein (PTHrP; Moseley et al., 1987; Strewler
et al., 1987; Suva et al., 1987). Puisque cette proteine
produite par les neoplasmes induit une hypercalcemie,
eile a ete nominee dans un premier temps facteur de

l'hypercalcemie humorale maligne. Des concentrations
elevees de PTHrP ont ete detectees chez des chiens at-

teints d'hypercalcemie humorale maligne (Weir et al.,
1992; Peterson et al., 1992; Forrester and Fallin, 1992).
Des concentrations elevees de calcium dans le plasma en
relation avec des tumeurs sont egalement connues chez
le cheval (McCoy and Beasley, 1986). Chez l'homme,Phypercalcemie

est associee au cancer dans 30 ä 90% des

cas, selon le type de tumeur (Fräser et al., 1993).

Biologie et biochimie de la PTHrP

Quoique les roles physiologiques de la PTHrP ne soient
pas encore completement determines, l'expression du

gene de cette hormone a ete mise en evidence par la
localisation de son ARNm dans un grand nombre de
tissus normaux et cancereux (Kramer et al., 1991). Les
tissus 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 composee selon les cas de 139,
141 ou 173 acides amines, produits d'un epissage alter-
natif de son ARNprimaire (Suva et al., 1987;Mangin et al.,
1988). Des ADN complementaires codant la PTHrP ont
ete clones chez plusieurs especes (homme, souris, rat,
poulet) et les structures des genes ainsi que Celles des

proteines exprimees ont ete comparees (Karaplis et al.,
1990;Mangin et al., 1990a,b;Schermer et al., 1991;Burtis
1992; Fig. 1).A la difference de ce que l'on observe chez
l'homme, les produits de ce gene chez le rat, la souris, et
le poulet ne semblent pas subir d'epissage alternatif et
ne conduisent qu'ä un seul type predominant dARNm
codant pour une proteine de 139 (dans le cas de la souris
et du poulet) ou 141 (pour le rat) acides amines. La
PTHrP native peut etre consideree un precurseur qui est
clive par des enzymes proteolitiques dans le milieu intra-
cellulaire ou le milieu extracellulaire en plusieurs peptides

ayant differentes fonctions biologiques (Burtis, 1992;
Mallette, 1991;Ratcliffe, 1992). Chez l'homme, les formes
moleculaires circulant dans le plasma sont des segments
N-terminaux de 50 ä 60 ou de 86 acides amines selon les

auteurs et un segment C-terminal de poids moleculaire
du meme 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 amines de la PTHrP, 8 sont identi-
ques a ceux de la PTH, ce qui explique l'interaction de la
PTHrP avec le recepteur de la PTH (Jüppner et al., 1991;
Fig. 2). La sequence des acides amines de la PTHrP de
l'homme est pratiquement identique jusqu'ä l'acide ami-
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Figure 1. Comparaison de le sequence des acides
amines de la PTH et de la PTHrP de l'homme, du rat,
de la souris et dupoulet. Reproduit avec la
permission de l'auteur et du redacteur (Burtis, 1992).

Figure 2. Representation schematique du recepteur de
la PTH/PTHrP.Le terminus NH2 se trouve en haut.
Les sites de N-glycosylation sont indiquespar Yet les
residus cysteinepar •. Les acides amines sont
indiquespar une seule lettre code. Reproduit avec la
permission de l'auteur et du redacteur (Jüppner et
al, 1991).

ne 111 ä celle du rat et de la souris,mis ä part 2 substitutions

(Fig. 1). La PTHrP du poulet presente egalement une
similitude considerable dans cette region. A partir de
l'acide amine 112 et jusqu'ä la partie C-terminale, l'ho-
mologie n'est pas conservee entre les especes. L'activite
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du segment 1-34 de la PTHrP est similaire ä celle de la
PTH sur diverses fonctions du rein et de l'os testees in
vitro (Burtis, 1992; Blind et al., 1993a; Saito et al., 1993).
D'autres regions de la molecule ont leur propre activite
biologique probablement transmise par des recepteurs
distincts: la PTHrP comme la PTH est done une polyhor-
mone (Mallette, 1991). La region 67-86 a la faculte de
stimuler le transport du calcium ä travers le placenta
(Care et al., 1990), la partie 107-111 s'est averee etre un
puissant inhibiteur de la fonction des osteoclastes (Fen-
ton et al., 1991; Sone et al., 1992), et le segment 1-36
amide possede une activite similaire ä celle du
«transforming growth factor beta» (Insogna et al., 1989). La

PTHrP est un regulateur de la croissance et de la differentiation

cellulaire, inhibiteur ou promoteur selon le tissu-
cible et le segment secrete (Papp et Stewart, 1993).

Methodes de detection

Au cours des dernieres annees, de nombreux tests radio-
immunologiques (immunoradiometric assay ou IRMA,
radioimmunoassay ou RIA) destines ä mesurer specifi-
quement la PTHrP dans le serum ont ete mis au point
(Law et al., 1991; Kasahara et al., 1992; Pandian et al.,
1992;Fraser et al., 1993).Puisque la sequence des acides
amines est fortement conservee entre les especes jus-
qu'ä l'acide amine 111, les tests developpes pour une
espece peuvent facilement etre adaptes ä une autre espe-
ce. Ces memes tests sont en outre utilisables pour mesurer

la PTHrP dans le lait. L'affinite des anticorps de ces
tests pour la PTH peut etre consideree comme negligea-
ble. A 1'origine, les methodes RIA et IRMA permettaient
uniquement de mesurer les taux de PTHrP circulant
chez des hommes et des femmes atteints d'hypercalce-
mie d'origine tumorale. L'amelioration de ces methodes
permet maintenant de detecter la PTHrP chez des etres
humains et des animaux sains. Un intervalle de reference
variant entre 0,7 et 2,6 pmol/L a ete etabli pour l'homme
et la femme a 1'aide d'une methode immunoradiometri-
que dont la limite de detection est 0,7 pmol/L (Fräser et
al., 1993).II n'est cependant pas possible de mesurer des

quantities circulantes de PTHrP chez tous les sujets sains.
Le fait que chez les patients atteints de cancer, les
concentrations mesurees par RIA sont nettement plus
elevees que celles detectees par IRMA confirme la diversite
des formes circulantes de la PTHrP (Blind et al., 1993b).
En effet dans le plasma comme dans le lait, la methode
IRMA qui utilise 2 anticorps detecte uniquement la
PTHrP intacte alors que la methode RIA est basee sur un
anticorps dirige contre un seul segment de l'hormone.
Des trousses commerciales utilisant la methode RIA ou
1'IRMA peuvent etre employees ä des fins diagnostiques
pour differencier l'hyperparathyroidisme primaire de

1'hypercalcemie maligne. En general,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 elevees. Dans le cas de l'hypercalcemie
humorale maligne, une amelioration de l'etat du patient
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apres un traitement chimiotherapique ou une intervention

chirurgicale peut etre controlee par une diminution
de la concentration de la PTHrP.

La PTHrP et la lactation

Outre la PTH,la calcitonine et la l,25dihydroxy-vitamine
D (l,25(OH)2D), d'autres hormones sont impliquees
dans la regulation du metabolisme calcique pendant la
lactation afin de repondre ä l'accroissement de la deman-
de en calcium (Ratcliffe, 1992). Par exemple,pour ce qui
concerne la PTH, la parathyroidectomie pratiquee sur
des rattes en periode d'allaitement ne diminue pas la

capacite de ces animaux ä 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. LARNm codant pour la PTHrP a ete
detecte dans la glande mammaire de rattes lactantes
(Thiede et Rodan, 1988). Des le quatorzieme jour de

gestation, chez la ratte, il est possible de detecter la
PTHrP et son ARNm dans les tissus mammaires en cours
de differentiation (Raskopoulos et al., 1992). La PTHrP
est synthetisee par les cellules epitheliales et myoepithe-
liales mammaires (Ferrari et al., 1992; Seitz et al., 1993).
Dans ces cellules, eile agit par l'intermediaire d'une
stimulation de la production dAMPc ainsi qu'une augmentation

du calcium intracellulaire (Ferrari et al., 1993;Seitz
et al., 1993) Un role autocrine et/ou paracrine peut done
etre attribue ä la PTHrP dans la glande mammaire.
La quantite de PTHrP dans le lait est approximativement
1000 ä 100000 fois plus elevee que celle que l'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 degrade
pas au cours de la pasteurisation (Budayr et al., 1989;
Ratcliffe et al., 1990). Les taux de PTHrP augmentent
avec la duree 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 1'inverse est valable pour le calcium chez la
vache (Goff et al., 1991a). Les formes moleculaires pre-
sentes dans le lait de vache sont les peptides 1-108 et
1-141 (Law et al., 1991). Les concentrations de PTHrP
mesurees durant la periode peripartale par des methodes

radioimmunologiques detectant les segments 1-86
et 1-34 dans le lait de quatre chevres s'elevent de faqon
significative ä la veille de la parturition (Ratcliffe et al.,
1992; Fig. 4). Un gradient de concentration arterio-vei-
neux dans la glande mammaire au moment de la mise-bas

et pendant la lactogenese a ete mis en evidence, ce qui
permet de supposer que la PTHrP, secretee dans la
circulation maternelle (environ 9% de la quantite produite
dans la glande mammaire), contribue ä la mobilisation
systemique du calcium necessaire ä la lactogenese
(Ratcliffe et al., 1992). Chez les femmes qui allaitent,les
concentrations de la PTHrP dans le plasma variant entre 2,7
et 7,8 pmol/L sont plus elevees que chez un groupe
temoin 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 PTFIrP immuno-
reactive dans le lait de vache et concentrations du
calcium en fonction du Stade de lactation Reproduit
avec lapermission de l'auteur et du redacteur (Goff
etal., 1991a).

Figure 4. Concentrations de la PTHrP dans le lait de
chevre collectependant uneperiode allant de 7jours
avant ä 7jours apres laparturition (P). Les segments
1-86 (•—•) et 1-34 (•—•) ont ete mesures dans le
lait de 4 chevres. Le segment 1-86 a egalement ete
mesure (o—o) chez 6 chevres qui ont regu 5 mg/
chevre de mesylate de bromocriptinepar vole
intramusculaire. Reproduit avec lapermission de
l'auteur et du redacteur (Ratcliffe et al., 1992).
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meme ordre de grandeur que Celles de la PTH, les
concentrations de la PTH dans le plasma sont moins elevees
chez les femmes allaitant que chez le groupe temoin. Un
cas d'hypercalcemie pendant la gestation et la lactation
oü seule la PTHrP a ete incriminee a ete decrit chez une
femme (Lepre et al., 1993).
Puisque l'activite du segment 1-34 de la PTHrP et de la
PTH sont identiques, on peut supposer que la PTHrP
dans le plasma joue un role important dans la regulation
de l'homeostasie calcique pendant la lactation. En
contradiction avec cette hypothese, une immunisation passive

contre l'activite PTHrP chez la souris n'a pas permis
de demontrer l'existence d'un role joue par celle-ci dans
l'homeostasie calcique durant la lactation, ni chez la

mere, ni chez le nouveau-ne (Melton et al., 1990) Une
etude chez la vache a revele une correlation 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 etudes similaires
n'ont pas pu demontrer cette correlation chez la vache
(Goff et al., 1991a), la brebis (Kocabagli et al., 1994a) et la
ratte (Rakopoulos et al., 1992; Yamamoto et al., 1992) La

PTHrP est absorbee avec le colostrum dans l'intestin du
veau chez lequel des concentrations maximales elevees
dans le plasma, inactives sur la production d'AMPc dans
des cellules d'osteosarcome 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-ne
n'est pas elucide. Si l'on considere le fait que des concentrations

elevees de PTHrP sont presentes dans le lait
d'especes qui ne produisent pas de colostrum, la fonction

biologique predominante de cette hormone doit etre
avant tout au niveau local, dans l'intestin
L'augmentation de la prolactine (PRL) plasmique declen-
chee par la succion lors de l'allaitement stimule l'expres-
sion de l'ARNm de la PTHrP dans la glande mammaire

100

bö 80

% 60

40

20
22 26 30 34

Calcium (mmol/1)

38

Figure 5- Correlation entre les concentrations de
PTHrP et Celles du calcium dans le lait de vache.
105 echantillons ont ete analyses. Le coejficient de
correlation est + 0,346 et l'equation de la droite de

regression esty 1,92 x - 4,4. Reproduit avec la
permission de l'auteur et du redacteur (Law et al.,
1991).
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(Thiede, 1989)- Toutefois, la concentration de la PTHrP
dans le lait n'est pas modifiee apres traitement ä la
bromocriptine, un inhibiteur de la secretion de la prolactine
(Ratcliffe et al., 1992). Lorsque les nouveau-nes sont
eloignes de la ratte, la concentration de la PTHrP dans le
lait diminue alors que celle du calcium augmente (Yama-
motoetal., 1992).
En resume, le role exact et principal de la PTHrP dans la

glande mammaire n'est pas encore totalement elucide.
Cependant, 1'interpretation des resultats de nombreuses
experiences conduites recemment permettent de lui at-

tribuer les fonctions suivantes:
1. Effet systemique regulant le metabolisme 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 magnesium du
sang vers le lait et regulation de la concentration de
ces mineraux dans le lait (Law et al., 1991; Golf et al.,
1991; Barlet et al., 1992).

3. Facteur autocrine et/ou paracrine favorisant la proli¬
feration et la differentiation des cellules epitheliales
mammaires (Burton et al., 1990; Rakopoulos et al.,
1992).

4. Chez le nouveau-ne, facteur aidant l'absorption des

mineraux du lait par l'intestin, reglant la motricite du
tractus digestif et favorisant la differentiation 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. Regulation du stockage et de rejection du lait par une
action sur les cellules contractiles myoepitheliales
(Ferrari et al., 1993;Seitzetal., 1993).

La PTHrP et la fievre vitulaire

La fievre du lait est un desordre endocrine particulier ä la
vache (Goff et al., 1991b). La nutrition influence la capa-
cite des hormones reglant l'homeostasie du calcium ä

adapter les tissus-cibles ä l'importante demande en
calcium qui a lieu en debut de la lactation. Les fragments
N-terminaux de la PTHrP jouent probablement un role
physiologique important dans la regulation du transport
du calcium, du phosphore et du magnesium dans la glande

mammaire (Barlet et al., 1992). Chez les vaches de la
race Jersey particulierement predisposees ä la fievre
vitulaire, les concentrations de la PTHrP ainsi que Celles du
calcium dans le lait sont plus elevees que chez les vaches
de la race frisonne (Law et al., 1991). Apres le vclage, les

concentrations de calcium du lait sont maintenues cons-
tantes malgre l'hypocalcemie transitoire (Kocabagli et
al., 1994b). Ce fait suggere l'existence d'un processus
actif pour maintenir le drainage du calcium dans le lait.
Puisque la PTHrP produite en grande quantite dans la
glande mammaire a une fonction physiologique aussi

Band 137, Heft 4, April 1995

bien locale que systemique sur le metabolisme du
calcium, l'hypothese d'un role majeur dans la Pathogenese
de la fievre du lait a ete avancee (Goff et al., 1991b;Barlet,
1993).
Cependant, 1'absence de correlation 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 done partie de la regulation
endocrine, paracrine et autocrine de la concentration du
calcium dans le serum et dans le lait en debut de lactation

sans jouer un role determinant.

La PTHrP et le transport du calcium
dans le placenta

La presence de la PTHrP dans le placenta et les tissus
foetaux a ete demontree chez plusieurs especes par dif-
ferentes techniques (Rodda et al., 1988; Burton et al.,
1990 et 1992). Par action autocrine et/ou paracrine, la
PTHrP semble etre un facteur de croissance foetal important.

La deletion de son gene chez des souris transgeni-
ques entraine une chondrodysplasie generalisee et la
mort ä la naissance (Kronenberg et al., 1993).
Chez la brebis,la PTHrP stimule le transfert du calcium et
du magnesium ä travers le placenta (Rodda et al., 1988;
Abbas et al., 1989;MacIsaac et al., 1991). Le peptide main-
tient un gradient de concentration de calcium du sang de
la mere vers le foetus par l'intermediaire d'une pompe ä

calcium. Des anticorps monoclonaux diriges contre la

pompe Ca2+-Mg2+ATPase ont revele sa presence sur la
partie foetale du placenta. Les concentrations du magnesium

et du phosphate dans le plasma du foetus sont simi-
laires ou legerement plus elevees 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 magnesium (Abbas et al., 1989; Care et al., 1990). Ce

segment agirait sur un recepteur qui n'a pas encore ete
identifie. La PTHrP n'est pas la seule hormone impliquee
dans le transport du calcium dans le placenta puisque la
nephrectomie ou l'injection au foetus d'un anticorps
anti-l,25(OH)2D supprime le gradient calcique mater-
no-foetal (Ross et al., 1980; Moore et al., 1985). Le
gradient reapparait apres supplementation en l,25(OH)2D
du foetus nephrectomise. Les segments 1 -34 de la PTHrP
ou de la PTH stimulent le transfert placentaire du
calcium indirectement par augmentation de la concentration

de l,25(OH)2D foetale, mais aussi peut-etre en agis-
sant directement sur le placenta (Barlet et al. ,1990).
La PTHrP et son ARNm ont ete detectes dans l'endome-
tre et le myometre de la ratte (Paspaliaris et al., 1992).En
fin de gestation chez la ratte, la quantite de PTHrP est
proportionelle ä la taille de laportee (Thiede et al., 1990).
In vitro, les segments N-terminaux inhibent les contrac-
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tions spontanees de l'uterus et les concentrations indui-
tes soit electriquement soit par 1'acetylcholine ou l'ocy-
tocine (Dalle et al., 1992; Paspaliaris et al., 1992; Shew et
al., 1993). Dans le liquide amniotique humain, les
concentrations du peptide sont elevees (Ferguson et al.,
1992). On peut supposer que la PTHrP joue un role dans
le maintien de la quiescence uterine au cours de la gestation.

Curieusement, l'oestradiol-17ß augmente la sensi-
bilite de l'uterus ä la PTHrP (Paspaliaris et al., 1992).

Autres effets physiologiques de la PTHrP

Comme la PTH, la PTHrp active la resorption osseuse,
l'absorption du calcium par le tubule renal distal et la

Synthese de 1,25-dihydroxyvitamine D3 (Rosol et al.,
1988; Kitazawa et al., 1991; Rizzoli et al., 1992). Elle
augmente egalement le calcium plasmique, l'excretion uri-
naire du phosphate ainsi que celle de lAMPc et eile dimi-

nue le phosphate plasmique. La PTHrP, tout comme la

PTH,provoque une relaxation de la musculature lisse des

vaissaux, de la trachee, de la vessie et du Systeme
gastrointestinal (Burtis, 1992). La PTHrP agit sur le Systeme
cardiovasculaire des mammiferes: eile augmente de fa-

qon directe le rythme cardiaque, ainsi que la contractilite
et le flux des coronaires et diminue la pression sanguine
(Nikols et al., 1989). La PTHrP et la PTH ont egalement
d'autres actions sur le Systeme immunitaire, l'hemato-
poese, le Systeme nerveux central et peripherique, la
musculature striee, le foie et le tissu adipeux (Potts,
1991). Dans la glande coquilliere des oiseaux, l'expressi-
on du gene de la PTHrP est soumis ä une regulation
pendant le cycle de la production de l'oeuf (Thiede et al.,
1991). Les fragments N-terminaux permettent la formation

et la calcification de l'oeuf et de sa coquille en provo-
quant la relaxation de la musculature lisse de l'oviducte
et de ses vaissaux.

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

Neulich wurde das Parathyroid Hormone-related
Protein (PTHrP) als eine der Hauptursachen der
von Tumoren bedingten humoralen Hyperkalzä-
mie bei mehreren Spezies identifiziert. Diesem
Hormon kommt wahrscheinlich eine grosse
Bedeutung in der Physiologie und in der Pathophysiologic

von Säugetieren und Vögeln zu. Endokrine,

parakrine und autokrine Funktionen wurden
dem PTHrP zugeschrieben. Das Parathormon und
das PTHrP wirken über den gleichen Rezeptor.
Dieser Rezeptor wurde aus mehreren Geweben
isoliert. Das PTHrP könnte ein wichtiger
Wachstumsfaktor im Fetus sein. Der Einfluss des PTHrP
auf die Homöostase des Kalziums wird zurzeit
intensiv untersucht. Das PTHrP begünstigt den
Transfer des Kalziums durch die Plazenta und
hält einen Gradienten zwischen dem Mutterblut
und der Plazenta aufrecht. Das Hormon wird in
grossen Mengen in die Milch sezerniert. Seine
Funktion während der Laktation ist jedoch nicht
vollständig abgeklärt. Unter anderem könnte es
die Sekretion des Kalziums, des Phosphates und
des Magnesiums in die Milch stimulieren, und es
könnte die Entwicklung der Milchdrüse begünstigen.

Anhand neuer Ergebnisse wird gezeigt, dass

trotz eines beträchtlichen Effektes in der Homöostase

des Kalziums dem PTHrP keine wesentliche

Rolle in der Pathophysiologic des Milchfiebers

zugeschrieben werden kann.

La proteina affine all'ormone paratiroide
e l'omeostasi del calcio

Recentemente, la proteina affine all'ormone
paratiroide (PAOP) e stata identificata come una delle
cause principali dell'ipercalcemia umorale maligna

in molte specie. L'ormone ha probabilmente
un ruolo importante nella ftsiologia e nella pato-
fisiologia dei mammiferi e degli uccelli. All'ormone

sono state attribuite varie funzioni endocrine,
paracrine e autocrine. La PAOP agisce sullo stes-

so recettore dell'ormone paratiroide. Questo re-
cettore e stato isolato in molti tessuti. La PAOP

potrebbe essere uno dei fattori importanti per la
crescita del feto. L'influenza della PAOP sull'ome-
ostasi del calcio e oggetto attualmente di intense
ricerche. La PAOP favorisce il passaggio del calcio

attraverso la placenta e mantiene un gradien-
te nella concentrazione del calcio fra il sangue
della madre e il feto. L'ormone e secreto in gran-
de quantitä nel latte. Nonostante questo, la sua
funzione durante la lattazione non e 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 e stata proposta. Risultati di recenti studi di-
mostrano che malgrado il suo ruolo importante
nell'omeostasi del calcio, la PAOP non ha un ruolo

primario nella patofisiologia di questa malat-
tia.
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