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Uptodate sul calcium-sensing receptor
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UPDATE ON THE CALCIUM-SENSING RECEPTOR

Abstract. The cells of the human body have a receptor that is sensitive to extracellular calcium [calcium-sensing recep-
tor (CaSR)| and whose tissue expression is decreased in patients with chronic kidney disease. The CaSR plays a key
role both in the regulation of PTH secretion by parathyroid cells, as well as in calcium tubular reabsorption by renal
tubular cells. Recent biochemical and cellular studies found that this receptor has peculiar functional characteristics.
Furthermore, pharmacological research has brought to the marker agonists for CaSR (calcimimetics) that today are
used for treating secondary hyperparathyroidism and may have an effect on cardiovascular and bone diseases in
patients with chronic kidney disease. With regard to the latter, the EVOLVE and ADVANCE trials were dedicated to
understanding the role of cinacalcet, a calcimimetic drug, in the prevention of vascular calcification and cardiovascu-
lar events in patients with chronic kidney disease. Research in this field has thus opened promising perspectives for the
treatment of chronic kidney disease.
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Introduzione

Le cellule dell’organismo umano pos-
siedono sulla loro membrana plasmatica
un recettore sensibile al calcio (calcium
sensing receptor, CaSR), che trova la sua
massima intensita di espressione nelle
cellule della paratiroide e del tubulo re-
nale (1). La presenza del CaSR consente
alle cellule di modificare la propria atti-
vita in base ai valori del calcio ematico.
In particolar modo, consente alla parati-
roide e al tubulo distale renale di regolare rispettivamente la
secrezione del PTH e il riassorbimento del calcio, modulan-
doli sulla base della concentrazione di calcio ematico (2, 3).

I1 CaSR ¢ una proteina di 1078 D, che appartiene alla famiglia
dei recettori accoppiati alle proteine G (GPCR), con i quali
condivide la struttura e le vie di segnalazione intracellulare.
Viene codificato dal cromosoma 3q13.3-21 e il suo gene pre-
senta 2 promotori e 7 esoni, il primo dei quali non tradotto (1,
2). La sua molecola ¢ composta da un dominio extracellulare,
un dominio transmembrana e un dominio intracellulare (Fig.
1). Il primo lega il calcio extracellulare, mentre gli altri due
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attivano le vie di signalling intracellulari, interagendo con le
proteine G e la filamina A (1). I sistemi di signalling compren-
dono anche le proteinchinasi attivate dai mitogeni (MAPK) e
diversi fattori di crescita (4). Tra questi ultimi ¢ stata recente-
mente osservata ’attivazione di fattori di trascrizione genica
come Egr-1 (early growth response protein 1), Elk-1 (ets-like
protein-1) e Ap-1 (activator protein-1). Questi dati dimostrano
come la regolazione dell’espressione genica sia parte integrale
del sistema di signalling indotto dal CaSR nelle cellule (5).

Aspetti funzionali e biochimici

Dal punto di vista biochimico, il CaSR presenta caratteristiche
funzionali particolari che lo differenziano dagli altri recetto-
ri cellulari. Questi instaurano un legame ad alta affinita con
i loro agonisti, che ben si adatta al range di concentrazione
plasmatica di questi ultimi, usualmente picomolare. Il legame
con ’agonista attiva I’internalizzazione e I’inattivazione dei
recettori di membrana allo scopo di limitarne gli effetti (1-3).

Nel caso del CaSR, il principale agonista ¢ lo ione calcio, che ha
concentrazioni intorno a 1.25 mmol/L nel fluido extracellulare
umano. Il CaSR lega, pero, il calcio con bassa affinita, nell’or-
dine millimolare (EC50 in vitro di circa 3 mmol/L), e questo fa
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Fig. 1 - 11 CaSR ¢ una proteina di 1078 D, espressa come dimero sulla
membrana plasmatica nelle cellule dell’organismo umano. E composto
da un dominio extracellulare (612 amminoacidi), un dominio transmem-
brana (250 amminoacidi) e un dominio intracellulare (216 amminoacidi).
11 dominio extracellulare della molecola forma una tasca ricca di cari-
che negative che legano i cationi presenti nel sangue. Quando avviene
il legame, il dominio extracellulare si ripiega su se stesso, trasmettendo
il segnale agli altri domini che attivano le vie di signalling intracellulari
interagendo con le proteine G e la filamina A.

del calcio il principale agonista del CaSR. Queste caratteristiche
funzionali consentono al CaSR di svolgere il suo ruolo chiave
nell’omeostasi del metabolismo minerale e al calcio di possede-
re il ruolo funzionale che riveste. Il CaSR non lega solo il cal-
cio, ma tutti i cationi: quelli trivalenti sono legati con maggiore
affinita rispetto al calcio, ma, essendo presenti nel plasma solo
in tracce, non possono rivestire un ruolo funzionale; quelli mo-
novalenti sono legati con affinita inferiore rispetto al calcio (1).
Un particolare aspetto della funzione del CaSR ¢ la sua persi-
stente capacita di rispondere al calcio nella cellula, nonostante
la stabilita dell’elevata concentrazione ematica del calcio, che
dovrebbe teoricamente provocare ’inattivazione del CaSR ¢ la
sua proteolisi lisosomiale (6, 7). La cinetica cellulare del CaSR
¢, pero, del tutto particolare, perché una quantita significativa di
molecole di CaSR viene conservata nel reticolo endoplasmati-
co e nell’apparato di Golgi (Fig. 2). La sua traslocazione sulle
membrane cellulari viene stimolata dall’incremento della cal-
cemia mediante un blocco della glicosilazione delle molecole
intracellulari. Questo fenomeno ¢ stato descritto per la prima
volta nel 2011 ed € un nuovo sistema di signalling, denominato
signalling inserzionale attivato dall’agonista (ADIS), specifico
del CaSR e capace di garantirne la presenza sulla membrana per
mantenere la risposta cellulare al calcio (6).

CaSR e metabolismo del calcio renale

La presenza del CaSR consente alle cellule principali della pa-
ratiroide di regolare la secrezione del PTH in funzione della
calcemia. Esso, percio, garantisce il set-point della paratiroide,
affinché la ghiandola possa mantenere la calcemia nel range di
norma (2). Il rene esprime maggiormente il CaSR nelle cellu-
le tubulari, soprattutto sulla membrana basolaterale del tratto
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Fig. 2 - A differenza degli altri recettori, una quantita significativa di mo-
lecole di CaSR viene conservata nel reticolo endoplasmatico e nell’appa-
rato di Golgi. La traslocazione sulle membrane cellulari viene stimolata
dall’incremento della calcemia mediante un blocco della glicosilazione
delle molecole intracellulari. Questo fenomeno ¢ denominato ADIS (ago-
nist-driven insertional signalling) ed é capace di garantire la presenza
del CaSR sulla membrana mantenendo la risposta cellulare al calcio no-
nostante la sua elevata e stabile concentrazione ematica (intorno a 1.25
mmol/L), che dovrebbe, teoricamente, provocare la continua inattivazio-
ne del CaSR e la sua proteolisi lisosomiale (6, 7).

ascendente spesso dell’ansa di Henle. In questa sede, 1’attiva-
zione del CaSR da parte del calcio ematico diminuisce il ri-
assorbimento passivo del calcio (3). Nel tubulo convoluto di-
stale, immediatamente successivo al tratto ascendente spesso,
I’attivazione del CaSR inibisce, invece, il riassorbimento attivo
di calcio (3). E stato recentemente dimostrato che gli effetti tu-
bulari del CaSR abilitano il rene al controllo della calcemia (8).
L’esperimento piu significativo a tale riguardo ¢ stato eseguito
su ratti paratiroidectomizzati e trattati con un bisfosfonato (pa-
midronato) per bloccare il riassorbimento osseo. In questi ratti
la somministrazione di un farmaco calciolitico (NPS2143) face-
va diminuire I’escrezione di calcio e aumentare la concentrazio-
ne sierica del calcio ionico. Questo dimostrava che, attraverso
il CaSR, il riassorbimento tubulare renale poteva controllare la
calcemia in modo autonomo dalla paratiroide (8).

L’effetto del CaSR sul riassorbimento di calcio nel tratto
ascendente spesso avviene in modo complesso. In questo trat-
to, il cotrasportatore sodio-potassio-cloro (NKCC2) media il
riassorbimento di due ioni cloro insieme a uno ione sodio e
a uno potassio attraverso la membrana apicale. Lo ione po-
tassio, una volta riassorbito, puo ritornare nel lume tubulare
attraverso il canale Kirl.1 (ROMK), generando un potenziale
transepiteliale positivo dal lume tubulare all’interstizio. Que-
sto gradiente elettrico diventa la forza per il riassorbimento
passivo paracellulare del calcio e degli altri cationi (9).

E stato recentemente scoperto che il riassorbimento paracel-
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Fig. 3 - 1l riassorbimento paracellulare del calcio nel tratto ascendente
spesso dell’ansa avviene attraverso canali specifici per gli ioni bivalenti
posti nelle tight-junction e composti dalla claudina-16 e -19, ai quali si
aggiunge la claudina-14 come proteina che chiude il canale. L’espressione
della claudina-16 nelle tight-junction dipende dalla sua fosforilazione che
viene inibita dal CaSR attraverso I’attivazione della fosforilasi chinasi A
(PKA). Anche I’espressione della claudina-14 nelle tight-junction dipen-
de dal CaSR e viene stimolata anche dalla dieta ricca di calcio. Questi
effetti, nel loro insieme, riducono il riassorbimento passivo di calcio in
questo tratto, nel quale il riassorbimento viene guidato dal potenziale
di membrana generato dal riassorbimento di sodio, potassio e cloro at-
traverso NKCC2, al quale fa seguito la secrezione di potassio attraverso
ROMK, che fa diventare elettrogenico questo sistema di trasporto (10,
11). Anche su questi trasporti il CaSR ha un effetto di inibizione attraver-
so la produzione di 20-eicosatetraenoico (20-HETE), secondaria all’atti-
vazione della fosfolipasi A2 (PLA2).

lulare di calcio nel tratto ascendente utilizza dei canali posti
nelle tight-junction (giunzioni strette). Questi canali sono for-
mati dalla claudina-16 e -19 (Fig. 3), alle quali si aggiunge la
claudina-14, specificatamente espressa nel tratto ascendente
spesso, che, pero, determina una riduzione della conduttan-
za del canale e del riassorbimento paracellulare di calcio e di
magnesio (10, 11). E stato anche osservato come 1’espressione
della claudina-14 fosse positivamente correlata all’apporto di
calcio con la dieta e come questa dipendenza fosse probabil-
mente mediata dal CaSR. Due microRNA (miR-9 e miR-374)
potrebbero stimolare 1’espressione renale di claudina-14 a se-
guito della dieta ricca di calcio. A supporto di queste osserva-
zioni, i topi sottoposti a delezione del gene CaSR nel loro rene
diminuivano I’espressione renale di claudina-14 e -16, ma non
quella della claudina-19. Inoltre, in questi topi era aumentata
anche D’attivita del carrier NKCC2 (10, 11).

CaSR e metabolismo osseo

Il ruolo del CaSR nelle cellule ossee ¢ stato studiato median-
te delezione genetica selettiva in singole tipologie cellulari. I
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topi con specifica delezione del gene CaSR nella paratiroide,
oltre a sviluppare iperparatiroidismo, presentavano un ritar-
do dello sviluppo dello scheletro, che appariva gravemente
demineralizzato e ricco di tessuto osteoide (12). Le trabecole
ossee risultavano diminuite e il tessuto corticale meno spesso.
Conseguenze di questi danni erano la ridotta resistenza schele-
trica e la tendenza alla fratturazione. La diminuita espressione
ossea di collagene I (Col-1), fosfatasi alcalina (ALP), proteina
1 della matrice della dentina (DMP1), osteocalcina (OCN),
sclerostina (SOST) e fattore di crescita insulinico 1 (IGF-1)
dimostrava una ridotta funzione osteoblastica che poteva es-
sere responsabile delle alterazioni ossee descritte.

I topi con delezione del gene CaSR nei soli osteoblasti presen-
tavano un deficit della crescita e dello sviluppo delle ossa, che
apparivano dimensionalmente piu piccole e demineralizzate
sia a livello trabecolare che corticale. L’analisi dello schele-
tro mostrava ridotta massa ossea, accumulo di tessuto osteoi-
de e deficit della microarchitettura ossea in diversi segmenti
scheletrici. La differenziazione osteoblastica era ritardata ed
era scarsa I’espressione dei fattori osteogenici Col-1, ALP,
DMP1, OCN, SOST e IGF-1 (12). Un ulteriore contributo
¢ stato recentemente fornito da uno studio di topi privati del
gene CaSR a livello osteoblastico (13). Questo studio, oltre a
confermare i dati appena descritti, ha osservato un aumento
dell’espressione ossea di fattori rilevanti per la mineralizza-
zione ossea, tra i quali I’osteopontina, e del recettore attivante
il fattore nucleare-kB (RANKL). Quest’ultimo ¢ prodotto da-
gli osteoblasti ed ¢ il principale stimolatore della differenzia-
zione dei preosteoclasti in osteoclasti e della loro attivita. Lo
studio istomorfometrico del femore distale e medio di questi
topi ha evidenziato un aumento del numero degli osteoclasti e
della percentuale della superficie di erosione. Gli Autori dello
studio hanno, percio, concluso che il CaSR degli osteoblasti &
essenziale per lo sviluppo e il rimodellamento osseo, perché
gioca un ruolo importante nel riassorbimento e nella minera-
lizzazione ossea (13).

CaSR, calciolitici e osteoporosi

La scoperta del CaSR (1993) ha aperto la strada a nuovi far-
maci che, influenzando la sua attivita, sono potenzialmente
utilizzabili per le malattie del metabolismo calcio-fosforo e
dello scheletro. I calciomimetici sono attivatori allosterici che
incrementano 1’affinita di legame tra il CaSR e gli agonisti.
I calciolitici sono, viceversa, farmaci che diminuiscono 1’at-
tivita del CaSR agli agonisti. Nel ratto ovariectomizzato ed
osteopenico, la somministrazione del calciolitico NPS-2143
causava secrezione tonica di PTH, con un picco sierico dopo
poco meno di un’ora dalla somministrazione del farmaco.
Dopo settimane di trattamento si assisteva all’aumento della
massa ossea ¢ del numero e dello spessore delle trabecole os-
see (14). Alla luce di questi dati, ¢ stato utilizzato il calcioli-
tico ronacaleret per trattare I’osteoporosi postmenopausale. E
stato condotto un trial randomizzato e controllato con placebo
che paragonava I’effetto di ronacaleret, teriparatide e alen-
dronato sulla massa minerale e sui marker del turnover os-
seo. Il ronacaleret era somministrato a dosi da 10 a 300 mg/
die e le pazienti (n=569) erano seguite lungo un follow-up di
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12 mesi. I risultati del trial sono stati, perd, negativi perché
la massa minerale non aumentava, sia quando misurata con
metodo DEXA areale in sede lombare e femorale (15) sia
quando misurata con metodo pQCT volumetrico. Con il me-
todo pQCT era osservato un incremento modesto della massa
trabecolare, controbilanciato da una diminuzione della mas-
sa corticale sia in sede lombare che in sede femorale. Il moti-
vo dell’insuccesso ¢ stato attribuito al fatto che il calciolitico
non provocava picchi sierici del PTH, ma una condizione di
lieve iperparatiroidismo, perché i livelli di PTH persistevano
elevati fino ad 8 ore dopo la sua somministrazione (16, 17).

CaSR e malattia cardiovascolare nella CKD

Nella malattia renale cronica (CKD) si instaura precocemente
una diminuzione dell’espressione tissutale del CaSR, che con-
tribuisce all’insorgenza del danno osseo e vascolare, cio¢ della
“metabolic bone disease” (18).

La riduzione dell’espressione tissutale del CaSR ¢ di prima-
ria importanza nelle ghiandole paratiroidi, nelle quali ¢ di-
rettamente coinvolta nella patogenesi dell’iperparatiroidismo
secondario alla CKD. Il deficit di CaSR comporta la ridotta
capacita di inibire la secrezione del PTH da parte del calcio
sierico e il conseguente incremento del set-point e del volume
della ghiandola paratiroide. La causa della ridotta espressione
del CaSR risiede nella carenza di 1.25-diidrossicolecalcifero-
lo (1,250H,D) e del suo recettore VDR, tipica della CKD. Il
gene CaSR ¢, infatti, fornito di due promotori che possiedono
la sequenza di legame specifica per il complesso 1.250H,D-
VDR, che puo attivare, cosi, la trascrizione (19).

Non sono disponibili studi che abbiano valutato 1’espressione
del CaSR nelle cellule ossee dei pazienti uremici, ma, in con-
siderazione dell’importanza del CaSR per la funzione degli
osteoblasti, si puo ipotizzare che la sua carenza possa essere
un fattore determinante per lo sviluppo di un osso adinamico
spesso osservato nei pazienti con CKD.

La carenza di CaSR ¢ stata osservata anche nella parete ar-
teriosa dei pazienti con CKD. In questa sede, il CaSR viene
espresso sia dalle cellule endoteliali che da quelle muscolari
lisce. Nelle prime stimola la produzione di ossido nitrico tra-
mite I’attivazione della sintasi specifica (20). Il deficit di CaSR
nell’endotelio potrebbe, percio, rivestire un ruolo importante
per la regolazione del flusso ematico nel microcircolo, nonché
della pressione arteriosa, perché potrebbe limitare la vasodi-
latazione mediata dall’ossido nitrico. Oltre a questo, il CaSR
puo stimolare la vasodilatazione attraverso la produzione di
sostanze vasodilatatrici da parte delle terminazioni nervose
sensoriali perivascolari (21). Un terzo fattore di vasodilata-
zione potrebbe dipendere dalla capacita del CaSR di liberare
ioni calcio dal reticolo endoplasmatico delle cellule muscolari
lisce della parete arteriosa, alla quale farebbe seguito il rilassa-
mento cellulare (22). Il deficit di CaSR nelle arterie potrebbe,
percio, essere accompagnato da un’inadeguata regolazione del
tono vascolare secondaria alla carenza di fattori vasodilatatori.
La carenza di CaSR nella parete arteriosa ¢ stata implicata
nella calcificazione della parete vascolare, che, nei pazienti
con CKD, si sviluppa nella tonaca media. E questo un impor-
tante fattore di rischio cardiovascolare, connesso con le al-
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terazioni del metabolismo calcio-fosforo e, particolarmente,
con I’iperfosforemia (23). Il ruolo del CaSR nel processo di
formazione delle calcificazioni arteriose non ¢ stato ancora
capito; ¢, pero, stato osservato che la somministrazione di
calciomimetici previene la calcificazione delle arterie nell’a-
nimale uremico (24, 25).

Questi dati hanno fatto riporre molte speranze nelle potenzia-
lita terapeutiche dei calciomimetici per la cura dell’osteodi-
strofia e della vasculopatia del paziente nefropatico. Lo studio
EVOLVE ha affrontato tutti questi aspetti in una casistica di
3883 pazienti sottoposti a trattamento emodialitico e affetti da
iperparatiroidismo secondario severo-moderato (la mediana
del PTH sierico era di 693 pg/mL) (26). Lo scopo primario
era di paragonare gli eventi cardiovascolari fatali o non fatali
nei pazienti trattati con cinacalcet (30-180 mg/die, mediana
55 mg/die) rispetto a quelli che assumevano placebo. Il fol-
low-up dei pazienti ¢ durato fino a 5 anni con una mediana
di osservazione di 21 mesi nel gruppo trattato con cinacalcet
e di 17 mesi nel gruppo placebo. Lo studio era multicentrico
e randomizzato e i pazienti continuavano la loro terapia con-
venzionale, inclusi analoghi della vitamina D, supplementi di
calcio e chelanti del fosfato. La percentuale di pazienti trattati
con cinacalcet che avevano sviluppato eventi cardiovascolari
era pari al 48.2% mentre era del 49.2% in chi assumeva il
placebo. La differenza non era significativa, considerando la
frequenza cumulativa degli eventi (Hazard Ratio [HR]=0.95)
o dei singoli eventi cardiovascolari (morte, infarto miocar-
dico, scompenso cardiaco, angina instabile, eventi vascolari
periferici). Tuttavia, quando ’analisi era aggiustata per le ca-
ratteristiche basali dei pazienti (eta, diabete, origine, storia di
eventi cardiovascolari, eta dialitica, prodotto calcio-fosforo,
fumo, HDL), il rischio cardiovascolare era significativamen-
te piu basso in chi assumeva cinacalcet rispetto al placebo
(HR=0.88). Gli Autori hanno valutato i risultati dello studio
anche dopo aver prolungato il follow-up di sei mesi: a questo
punto di rilevazione, i pazienti trattati con cinacalcet dimo-
stravano una riduzione significativa del numero di eventi cu-
mulativi (HR=0.85), morte (HR=0.83) e scompenso cardiaco
(HR=0.72). In sostanza, quindi, applicando rigorosamente i
criteri del protocollo, lo studio EVOLVE non ha dimostrato un
ridotto rischio cardiovascolare nei pazienti che assumevano
cinacalcet, cosi come riportato nelle conclusioni dell’artico-
lo, ma, nello stesso tempo, ha dato al lettore una prospettiva
positiva sulle potenzialita di protezione cardiovascolare della
terapia con cinacalcet (26). E probabile che la difficolta di ot-
tenere risultati positivi sia dovuta al fatto che lo studio EVOL-
VE ha considerato i pazienti dializzati, ovvero i pazienti gia
segnati dalla compromissione vascolare il cui rischio di eventi
acuti difficilmente poteva essere modificato dalle terapie.

Lo studio ADVANCE ha, invece, analizzato la progressione
della calcificazione vascolare nei pazienti dializzati con iper-
paratiroidismo secondario, confrontando i pazienti trattati con
1.250H,D o analoghi della vitamina D con quelli trattati con
cinacalcet insieme a 1.250H,D o analoghi della vitamina D
(27). Lo studio era prospettico, randomizzato e controllato.
Sono stati arruolati 360 pazienti seguiti da vari centri di nefro-
logia e sottoposti a emodialisi da almeno 3 mesi. Le calcifica-
zioni erano misurate a livello aortico, coronarico e valvolare
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cardiaco mediante tomografia ed erano nuovamente misurate
dopo 52 settimane dalla misura basale. Il volume della cal-
cificazione coronarica aumentava mediamente del 22% nei
pazienti in terapia con cinacalcet e vitamina D e del 30% nei
pazienti in terapia con la sola vitamina D. La differenza trai
due gruppi era significativa. Altre differenze significative di
calcificazione erano osservate alla valvola aortica.

Prima di questi due studi soltanto un lavoro aveva analizzato
I’effetto clinico cardiovascolare del cinacalcet (28). Si trattava
di uno studio su 1184 pazienti emodializzati con PTH superio-
re a 300 pg/mL, che raccoglieva i dati di quattro studi rando-
mizzati: 697 pazienti erano in terapia con cinacalcet e 487 non
assumevano cinacalcet. Nel corso dei 12 mesi di follow-up,
il numero di ricoveri era significativamente piu basso nei pa-
zienti in terapia con cinacalcet: sono stati osservati 15 ricoveri
per motivi cardiovascolari ogni 100 pazienti-anno tra i pa-
zienti che assumevano cinacalcet e 19.7 ricoveri/100 pazienti-
anno tra coloro che non assumevano cinacalcet (HR=0.61).

CaSR e malattia ossea nella CKD

Lo studio EVOLVE ha analizzato diversi aspetti clinici poten-
zialmente influenzati dalla terapia con cinacalcet. Il numero
di paratiroidectomie ¢ risultato significativamente piu basso
nei pazienti in terapia con cinacalcet rispetto al placebo (2.4%
vs 7.6%, HR=0.44). Questo risultato ¢ la ovvia conseguen-
za del controllo esercitato dal cinacalcet sulla secrezione del
PTH e sulla proliferazione delle cellule paratiroidee (26). Un
risultato analogo era stato osservato in un precedente studio,
nel quale ¢ stata osservata anche una riduzione del numero
delle fratture associata al cinacalcet: esse erano 3.2 per 100
pazienti-anno tra i pazienti trattati con cinacalcet e 6.9 per 100
pazienti/anno tra chi non assumeva cinacalcet (28). Un effetto
favorevole sulle fratture non € stato, viceversa, rilevato dallo
studio EVOLVE, nel quale il 12% dei pazienti in terapia con
cinacalcet e il 13% dei pazienti trattati con placebo andavano
incontro a una frattura vertebrale o non vertebrale (HR=0.89).
Sono disponibili scarsi dati istologici ossei nei pazienti in te-
rapia con cinacalcet. Un solo studio prospettico in doppio cie-
co e controllato ¢ stato condotto in pazienti emodializzati con
iperparatiroidismo secondario trattati con cinacalcet (n=19,
dose 30-180 mg/die) o placebo (n=13) (29). Le biopsie era-
no eseguite prima del trattamento e dopo 1 anno. La stimo-
lazione del CaSR con cinacalcet riduceva nel siero il PTH e
la fosfatasi alcalina ossea. L’esame istologico mostrava una
riduzione del turnover, del bone-formation-rate, del numero
di osteoblasti e della superficie fibrosa ossea. In tre pazienti
trattati con cinacalcet ¢ stata osservata 1’insorgenza di osso
adinamico (due di essi avevano il PTH sierico inferiore a 100
pg/mL a fine studio). La mineralizzazione ossea, viceversa,
restava invariata dopo 1 anno di terapia. Questi risultati di-
mostrano che 1’assunzione di cinacalcet modifica il turnover
osseo in modo correlato alla riduzione del PTH, probabilmen-
te accrescendo anche il rischio di adinamia ossea. Altri due
studi di piccole dimensioni, in pazienti trapiantati di rene e
in dializzati, confermano sostanzialmente queste osservazioni
istomorfometriche (30, 31).

La densita minerale ossea (BMD) ¢ un esame poco usato nella
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routine dei pazienti con CKD, perché non rispecchia uno spe-
cifico quadro istologico osseo e clinico. I suoi valori possono
perd modificarsi come esito delle variazioni del turnover os-
seo. Buona parte dei lavori sviluppati nei pazienti con CKD ha
osservato un aumento della BMD al collo femorale e al radio
dopo un anno di terapia con cinacalcet. L’aumento si correla-
va all’inibizione dell’attivita paratiroidea (32, 33). I dati della
sede radiale dimostravano che I’aumento della BMD prevale-
va all’0sso corticale rispetto al trabecolare (33). E stata, pero,
osservata anche la diminuzione della BMD dopo cinacalcet,
a dimostrare la complessita del significato della valutazione
densitometrica nel paziente nefropatico (34).

Conclusioni

Quanto descritto sin qui dimostra I’interesse che I’ambiente
scientifico e clinico ha riservato al CaSR e ai farmaci che
ne modulano D’attivita. Gli studi piu recenti hanno, cosi,
rivelato nuove vie che trasducono nella cellula il segnale
extracellulare mediato dal calcio, mentre si € ormai affer-
mata la terapia con calciomimetici per I’iperparatiroidismo.
Viceversa, ha sostanzialmente deluso le aspettative il rona-
caleret, unico calciolitico usato senza successo per 1’oste-
oporosi in studi di terza fase. Per quanto riguarda la CKD,
gli studi hanno prestato particolare attenzione agli effetti
del cinacalcet sulla malattia cardiovascolare, un argomento
che ¢ destinato ad attrarre 1’attenzione dei ricercatori an-
che nei prossimi anni. A tale riguardo, gli studi EVOLVE
¢ ADVANCE hanno dimostrato come puo essere difficile
ottenere risultati positivi dall’analisi dei pazienti dializza-
ti, le cui condizioni vascolare e cardiaca sono spesso gia
compromesse. Potrebbe, percio, essere piu utile studiare i
pazienti con stadi piu precoci di CKD per capire ’efficacia
del cinacalcet nella prevenzione della vasculopatia calci-
fica. Questa conclusione pud valere anche per la malattia
ossea della CKD, sulla quale sono stati osservati gli effetti
positivi del cinacalcet, secondari all’inibizione della secre-
zione del PTH e all’inibizione del turnover osseo. Non ¢,
pero, escluso che i calciomimetici o i calciolitici possano
influenzare il metabolismo osseo anche nei pazienti con
normali livelli di PTH, in considerazione della loro capaci-
ta di influire sull’attivita osteoblastica. Tuttavia, per poter-
ne consentire 1’uso, oltre a proseguire gli studi sul ruolo del
CaSR nel tessuto osseo, bisognera risolvere il problema del
loro effetto sulla calcemia, che oggi ne limita prepotente-
mente 1’applicazione clinica al di fuori dell’iperparatiroidi-
smo primitivo o secondario alla CKD.

Riassunto

Le cellule dell’organismo umano sono provviste di un re-
cettore per il calcio extracellulare (CaSR) la cui espressio-
ne tissutale ¢ ridotta nei pazienti nefropatici cronici. Esso
ha un ruolo chiave nella regolazione della secrezione del
PTH da parte delle cellule paratiroidee e del riassorbimen-
to del calcio da parte delle cellule tubulari renali. Recen-
ti studi biochimico-cellulari hanno osservato che questo
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recettore ha peculiari caratteristiche funzionali, mentre
la ricerca farmacologica ha messo a disposizione farmaci
agonisti dell’attivita del CaSR (calciomimetici), che sono
oggi usati per la cura dell’iperparatiroidismo secondario e
che possono avere effetti sulla malattia cardiovascolare e
ossea nel paziente nefropatico cronico. A tale riguardo, gli
studi EVOLVE e ADVANCE sono stati dedicati a capire il
ruolo del calciomimetico cinacalcet nella prevenzione dello
sviluppo delle calcificazioni arteriose e degli eventi cardio-
vascolari nei pazienti nefropatici. Promettenti prospettive
sono, percio, state aperte dalle ricerche in questo recettore
e per il trattamento dei malati nefropatici cronici.

Parole chiave: Recettore sensibile al calcio, Iperparatiroidismo

Dichiarazione di conflitto di interesse: Gli Autori dichia-

rano di non avere conflitto di interessi.
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