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Fisiopatologia del metabolismo calcio fosforo

Patogenesi dell’iperparatiroidismo secondario:

nuove acquisizioni
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La patogenesi delliperpa-
ratiroidismo secondario
(IPS) risulta da un com-
plesso insieme di disordini
tipicamente rappresentato
in tutte le alterazioni del
metabolismo calcio-fosfo-
rico che si riscontrano nel
paziente nefropatico.

Per molti anni si € ritenuto che l'alterazione principale
scatenante I'IPS fosse una riduzione dei livelli calcemici,
e in effetti € oggi noto che I'ipocalcemia aumenta i livelli
di paratormone (PTH) attraverso vari meccanismi: rapi-
damente mediante liberazione del PTH preformato pre-
sente nei granuli citoplasmatici; nell’arco di ore, per
I'azione su alcune proteine che stabilizzano 'mRNA del
PTH, con successivo aumento della sintesi di pre-pro-
PTH; e infine, entro alcuni giorni-settimane, per aumento
della proliferazione delle cellule paratiroidee. Causa pos-
sibile della ipocalcemia in corso di insufficienza renale
stata considerata la iperfosforemia post-prandiale, risul-
tante da un carico dietetico di fosfati, non eliminato dal
rene malato. Il secondario incremento del PTH, aumen-
tando la fosfaturia e il riassorbimento del calcio dall’osso,
ristabiliva la normale omeostasi calcio-fosforica al prezzo
di una cronica stimolazione paratiroidea. Successiva-
mente questa ipotesi ¢ stata ridimensionata dal riscontro
di livelli di fosforo normali o bassi, anche nel periodo
post-prandiale, in presenza di insufficienza renale iniziale
ma gia con aumento del PTH. Lipocalcemia € stata dun-
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que riferita alla ridotta sintesi di calcitriolo, secondaria
alla aumentata concentrazione dei fosfati a livello intra-
cellulare; infatti cio ridurrebbe lattivita dell’la-idrossi-
lasi renale a livello delle cellule del tubulo prossimale e
la produzione dell’1,25(OH),D5 (1,25D), prima di ogni
iperfosforemia. Altri fattori successivamente coinvolti
quali concause di ipocalcemia, sono I'alterazione del set-
point del calcio e il diretto effetto modulatorio dell'1,25D
sulla secrezione del PTH. Comunque, la visione aggior-
nata della patogenesi dell'IPS vede prevalere, da un
punto di vista biochimico, la riduzione dei livelli di 1,25D,
che in studi epidemiologici recenti rappresenta I'altera-
zione pill precoce nel corso dello sviluppo di IRC (1).
Significativi sono i progressi fatti di recente nella com-
prensione della fisiologia e fisiopatologia della Vitamina
D. Enoto da tempo che questa vitamina, sintetizzata dalle
cellule della cute come 7-deidrocolesterolo, viene dap-
prima trasformata dai raggi UV in colecalciferolo e poi,
trasportata in circolo da una specifica proteina, subisce
una prima idrossilazione a livello epatico (250H-Vita-
mina D3) e una successiva trasformazione nella forma
attiva 1,25(OH) ;D5 (calcitriolo) a livello renale. L'lo-idros-
silazione renale € responsabile della fine regolazione che
garantisce il ristretto range di concentrazione normale del
calcitriolo, i cui livelli risultano, per confronto, mille volte
inferiori rispetto al precursore, notoriamente molto meno
attivo, 250H-Vitamina Dg. Poiché la Vitamina D ¢ com-
pletamente sintetizzata nell’organismo, puo essere consi-
derata a tutti gli effetti un ormone.

Nella regolazione di questo sistema ormonale sono im-
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portanti i meccanismi di trasporto e la interazione con il
recettore specifico.

Due sono le proteine che regolano il trasporto: la Vita-
min D Binding Protein (DBP) e la megalina. La DBP &
una glicoproteina presente nel sangue a una concentra-
zione in eccesso rispetto all’ormone: infatti solo il 5% dei
siti di potenziale legame accolgono normalmente la Vi-
tamina D e i suoi metaboliti. Questa proteina puo6 svol-
gere pertanto anche un rilevante ruolo fisiologico, di
tamponamento dei livelli ematici, con sottrazione dal ca-
tabolismo e/o dalla azione (2, 3). La megalina, invece, lo-
calizzata a livello del tubulo renale prossimale, riassorbe
il complesso 250HD-DBP filtrato dal rene e, oltre a con-
servare i livelli circolanti di 250HD, favorisce l'attiva-
zione di questo metabolita da parte della lo-idrossilasi
renale, ivi presente. In tal modo € possibile ipotizzare che
una riduzione dell’attivita della megalina, per esempio
nelle patologie interstiziali, possa essere una causa di ri-
dotta sintesi di calcitriolo (4).

Le azioni dell’l,25D avvengono tramite interazione con
un recettore specifico, il Vitamin D Receptor (VDR), che
fa parte della superfamiglia dei recettori ormonali nu-
cleari deputati a modulare 'espressione genica delle cel-
lule target. Composto di una singola catena polipeptidica
di 427 aminoacidi, il VDR e caratterizzato da almeno tre
domini funzionali: il C-terminale per il legame con 'or-
mone; la parte DNA legante e quella amino-terminale per
i processi di trascrizione. Il controllo della trascrizione
genica da parte del VDR prevede numerose tappe: il le-
game ad alta affinita del dominio C-terminale con I'1,25D;
la migrazione del complesso VDR-1,25D nel nucleo; la
formazione di un eterodimero con un recettore del reti-
nolo (“Retinoid X Receptor”, RXR); il legame del com-
plesso cosi formato con una regione specifica del DNA
(detta “Vitamin D Response Element”, VDRE); I'intera-
zione con una lunga serie di proteine che hanno il ruolo
di cofattori della reazione che infine porta alla produzione
di mRNA per specifiche proteine. E anche noto che, in
alcune cellule, il legame dell’eterodimero 1,25D-VDR-
RXR con il DNA puo avvenire con un VDRE negativo; in
questo caso il DNA e normalmente in fase di sintesi e
l'arrivo del complesso determina una repressione della
sintesi di mRNA. Si comprende dunque come gli effetti
determinati dall'interazione Vitamina D-VDR sono di-
versi a seconda dell’organo bersaglio (5).

Il1 VDR é stato localizzato su organi classicamente coin-
volti nel metabolismo minerale, quali paratiroidi, inte-
stino, rene e osso. Gli effetti biologici sono cosi costituiti
da: soppresione della secrezione, sintesi e crescita delle
cellule paratiroidee; aumento dell’assorbimento intesti-
nale del calcio; stimolazione del riassorbimento del calcio
a livello del tubulo distale renale; stimolazione degli

osteoblasti e della osteoclastogenesi.

Leffetto biologico finale della Vitamina D, attraverso que-
sti effetti, &€ sostanzialmente di regolazione dei livelli cal-
cemici. A questo riguardo il meccanismo d’azione della
Vitamina D a livello intestinale, renale ed osseo risulta
oggi meglio compreso. E noto infatti che I'1,25D attiva,
mediante il meccanismo genico sopra descritto, la sintesi
di specifiche proteine deputate al trasporto transcellulare
del Ca. In particolare I'1,25D agisce stimolando la sintesi
proteica di proteine che costituiscono canali di trasporto
ad alta selettivita per il calcio (il TRPV5 e TRPV®6) e pro-
teine di trasferimento e/o di estrusione del Ca dalle cel-
lule (calbindina, NCX1, PMCA1lb) (6). Nell'osso la
Vitamina D stimola a livello dell’osteoblasta la produ-
zione di una proteina il RANKL (o ligando del RANK)
che, legandosi al suo recettore il RANK, espresso sulla
membrana dei preosteoclasti, stimola 'aggregazione e la
trasformazione di questi in osteoclasta maturo. In tal
modo la Vitamina D attiva il riassorbimento osseo, ma,
contemporaneamente, con un fine meccanismo, attua
un’autoregolazione del fenomeno. Infatti, sempre a livello
osteoblastico, la Vitamina D stimola anche la sintesi di
Osteoprotegerina, una proteina capace di legarsi al
RANKL e prevenirne il legame con il RANK (7).
Lalocalizzazione dei VDR su organi bersaglio diversi da
quelli classici quali mammella, colon, fegato, prostata,
cute, muscoli, pancreas, organi riproduttivi, sistema im-
munitario, tessuto nervoso, tessuto emopoietico, ha evi-
denziato ruoli inattesi per la Vitamina D che risulta
pertanto in grado di determinare effetti biologici diversi
da quelli relativi al mantenimento dell’equilibrio degli
ioni divalenti. In questi organi, attraverso 'induzione o la
soppressione della sintesi di proteine specifiche la Vita-
mina D produce effetti pleiotropici che, senza entrare nei
dettagli, possiamo genericamente definire di tipo anti-
proliferativo e prodifferenziativo.

Inoltre, € noto da tempo che la Vitamina D ¢ in grado di
produrre effetti biologici rapidi per i quali non € possi-
bile ipotizzare un meccanismo di azione a livello geno-
mico. Si ipotizza pertanto la esistenza di un recettore
transmembrana cui attribuire la stimolazione rapida da
parte della Vitamina di una serie di attivatori citoplasma-
tici (fosfochinasi, catena MAPK ecc.) responsabili dell’au-
mento molto rapido della concentrazione intracellulare del
calcio, del GMPc e della fosfochinasi C.

La Vitamina D rappresenta quindi un ormone che agisce,
attraverso almeno un recettore, su numerose cellule tar-
get con effetti biologici eterogenei che vanno oltre quelli
classici sul metabolismo minerale. E quindi possibile ipo-
tizzare che la carenza di Vitamina D nell’'uremia deter-
mini non solo I'IPS, ma anche effetti sistemici al
momento non completamente definiti.




© Wichtig Editore 2007

TN&D
Anno X§ n. 3/4

Stabilito che la riduzione dell’ormone Vitamina D rap-
presenta l'alterazione pilu precoce nella genesi dell'IPS
ed esaminati i suoi nuovi aspetti fisiologici, analizziamo le
novita relative al calcio, i cui livelli sono analogamente ri-
dotti nella IRC e responsabili di un importante stimolo
alla secrezione di PTH. Un determinante principale dei li-
velli ematici di Ca € certamente il suo trasporto epiteliale
che avviene a livello intestinale con meccanismo passivo
paracellulare ed attivo transcellulare. Analogamente a li-
vello renale il calcio é riassorbito per I'85% nell’ansa di
Henle per la via passiva paracellulare e per il restante 15%
nel tubulo distale con trasporto attivo transcellulare.
Meno noti sono i meccanismi di trasporto a livello osseo.
Lassorbimento attivo, transcellulare, del calcio si attua
mediante specifici canali, identificati con le sigle TRPV5
(presente soprattutto a livello renale) e TRPV6 (presente
a livello intestinale). Si tratta di proteine altamente selet-
tive responsabili dell'ingresso del Ca nella cellula a livello
apicale. Proteine di trasporto intracellulare (Calbindina)
trasferiscono lo ione nella sede basocellulare dove pompe
di estrusione (NCX1, PMCA1b) comandano I'immissione
nel torrente ematico. Lentita dell’assorbimento del calcio
dipende dal flusso che avviene a livello della porzione api-
cale ed € quindi determinata dalla numerosita/stabilita
dei canali del calcio (TRPV5/6). Questi complessi mec-
canismi evidenziano I'importanza e il modo di azione della
Vitamina D nel favorire I'assorbimento del calcio (6). A li-
vello renale anche il PTH stimola il riassorbimento del
calcio attraverso la coordinata espressione delle proteine
di trasporto. In particolare, i CaSR contribuiscono alla re-
golazione dell’assorbimento del calcio modulando la ri-
sposta, in termini di sintesi di TRPV5, all’azione del PTH
(8). Possiamo dunque concludere che il trasporto del cal-
cio e controllato da due recettori, qugello della Vitamina D
(VDR) e quello del calcio (CaSR). E noto che questi re-
cettori sono alterati a livello paratiroideo nella insuffi-
cienza renale; € ipotizzabile che un’analoga alterazione in
altri sistemi cellulari possa costituire la base dell’alterata
omeostasi del Ca che si osserva nella uremia.
Analogamente al calcio, anche il fosforo viene assorbito
a livello intestinale, con meccanismo sia passivo che at-
tivo. Quest’ultimo é regolato dalla presenza di un cotra-
sportatore sodio/fosforo (Na-Pi 2b), presente negli
enterociti a livello baso laterale. Un cotrasportatore
molto simile & presente anche a livello tubulare renale
(Na-Pi 2a) ed anche in questo caso I'entita dell’assorbi-
mento é influenzata dalla sua espressione sulla mem-
brana cellulare. Sia il Paratormone che alcune
fosfatonine (in particolare FGF23) sono in grado di mo-
dulare T'espressione di questo trasportatore, facilitando
entrambe l'internalizzazione della pompa e la sua distru-
zione lisosomiale (9, 10).

Nell'insufficienza renale cronica I'assorbimento intesti-
nale del fosforo € normale mentre risulta ridotta I'escre-
zione renale, responsabile principale della iperfosforemia.
La presenza di iperfosforemia, nell’'uremia, induce iper-
secrezione, ipertrofia ed iperplasia delle paratiroidi. Un
meccanismo riconosciuto e di tipo post-trascrizionale, es-
sendo la iperfosforemia in grado di stabilizzare 'mRNA
messaggero deputato alla sintesi del PTH (11). Lipertro-
fia e I'iperplasia delle cellule paratiroidee sono associate a
una riduzione dell’espressione sia dei VDR (12) che dei
CaSR (13). Altre alterazioni che caratterizzano le parati-
roidi sono un patologico aumento dei markers di prolife-
razione e la presenza di crescita cellulare monoclonale, a
volte di tipo autonomico.

Anche per il paratormone ci sono nuove acquisizioni. In-
fatti, oltre alla molecola intatta, vengono riconosciuti ef-
fetti biologici anche ad alcuni frammenti. In particolare &
stata individuata un’attivita del frammento PTH 7-84. Il
meccanismo di azione non € ancora completamente noto,
ma potrebbe agire riducendo I'espressione del recettore
del PTH, ovvero tramite un nuovo, ipotetico recettore
specifico, C-term, con effetto finale di antagonismo del-
l'azione ipercalcemizzante della molecola intatta (PTH 1-
84) (14). Sembra pertanto che le cellule paratiroidee
producano due ormoni con effetti opposti: il PTH 1-84
che agisce attraverso il noto recettore N-terminale e ha
azione ipercalcemizzante e il PTH 7-84 che agisce attra-
verso un ipotetico recettore C-terminale e/o riducendo
I'espressione del recettore N-terminale, con un’azione
ipocalcemizzante.

Significativi progressi sono stati compiuti anche nella
comprensione della omeostasi del fosforo. In particolare
¢ oggi chiaro che la fosfaturia PTH indipendente, nota
gia da alcuni anni e riferita alla ipotetica presenza di fo-
sfatonine, va riferita a una proteina in particolare,
I'FGF23 (15). Si tratta di una proteina circolante, prodotta
dalle cellule ossee, capace di ridurre 'espressione delle
proteine di trasporto NaPi2a e di determinare fosfaturia.
Inoltre, a differenza del PTH, I'FG23 inibisce la attivita 1-
alfa idrossilasi e determina quindi una ridotta sintesi di
calcitriolo. I suoi livelli sierici risultano aumentati molto
precocemente nell'insufficienza renale, lasciando cosi
ipotizzare ad alcuni Autori che 'FGF23 rappresenti la
prima alterazione biochimica indicativa di iperparatiroi-
dismo secondario, responsabile della riduzione dei livelli
di 1,25D. Il meccanismo di azione dell’FGF23 non ¢ an-
cora perfettamente noto; ma sembra certo che agisca at-
traverso almeno un recettore specifico, espresso a livello
renale, paratiroideo, del plesso coroide e ipofisario (16).
Tuttavia I'affinita dell’FGF23 per il suo recettore é piut-
tosto bassa e perché si abbia un significativo effetto bio-
logico, € necessaria la presenza di un cofattore, oggi
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identificato nella proteina cosiddetta Klotho. Gli effetti di
questa nuova proteina non sono ancora completamente
definiti, ma si ritiene che sia implicata nei processi di in-
vecchiamento dell'uomo. E accertato che la proteina Klo-
tho agisce a livello delle cellule tubulari renali
stabilizzando la proteina di trasporto TRPVS5, aumen-
tando il riassorbimento del calcio. E noto che 1'1,25D rap-
presenta un importante stimolo alla sintesi della proteina
Klotho, che di rimando inbisce la 1-alfa idrossilasi. Oltre
a questo evidente coinvolgimento nell’omeostasi degli
ioni minerali, Klotho ha azione anti apoptotica, riduce lo
stress ossidativo, protegge il rene dal danno ischemico e
influenza la crescita dell’'osso. Questa molteplicita di
azione viene invocata per spiegare il suo ruolo protettivo
nei confronti dell'invecchiamento (17). Lo stretto legame
funzionale tra Klotho e FGF23 implica un coinvolgimento
anche della fosfatonina nel processo dell'invecchiamento.
Tra le novita, occorre ancora far riferimento a un’altra
proteina, questa volta prodotta dal rene e dotata di effetti
alivello osseo. La Bone Morphogenetic Protein-7 (BMP-
7), € una delle proteine morfogenetiche dell’osso, note
da molti anni perché in grado di stimolare i processi di
formazione ossea. Si tratta di una citochina ad azione
complessa, capace tra l'altro di influenzare i processi di
trans-differenziazione delle cellule (18). I suoi livelli sie-
rici sono ridotti nell'insufficienza renale e questo, se-
condo alcuni Autori (in particolare Hruska K et al),
potrebbe rappresentare la causa di una precoce ridu-
zione della differenziazione osteoblastica e del rimodel-
lamento osseo. Ne deriverebbe uno stimolo alla
secrezione paratiroidea, come meccanismo adattativo
che tende a normalizzare il rimodellamento osseo. Lau-
mento del PTH produrrebbe le note lesioni ossee, com-
presa la fibrosi midollare. In una situazione di riduzione
dei livelli di BMP-7 e quindi di ridotta capacita di matu-
razione e differenziazione delle cellule ossee proliferanti,
la somministrazione di 1,25D ¢ certamente in grado di
ridurre la secrezione paratiroidea, ma anziché normaliz-
zare la lesione ossea, diventa responsabile di osso adi-
namico. In effetti i sostenitori di questa ipotesi hanno
dimostrato nell’animale da esperimento reso uremico,
che la somministrazione di BMP-7 & in grado di curare
sia le lesioni istologiche iperparatiroidee che quelle adi-
namiche (19, 20).

Per completezza occorre ricordare che oltre a FGF23-
Klotho e BMP-7, altre proteine vengono studiate per il
loro potenziale coinvolgimento nella omeostasi delle cel-
lule ossee e quindi del metabolismo minerale. Citiamo ad
esempio le interleuchine (IL-1, IL-6, IL-11), i fattori di cre-
scita (GM-CSF, M-CSF), il sistema OPG/RANK/RANKL,
le proteine di connesione e comunicazione delle cellule
ossee (Caderina e Connessina), per sottolineare che le

loro funzioni le rendono potenziali fattori patognetici del-
I'iperparatiroidismo secondario.

In conclusione ¢ evidente che il metabolismo Ca-P é re-
golato finemente da un sistema complesso che comin-
ciamo solo ora a comprendere. LIPS rappresenta una
complessa alterazione metabolica tipica della insuffi-
cienza renale la cui patogenesi € certamente complessa
e non limitabile a una alterata sintesi di Vitamina D (oggi
responsabile sia di alterazioni del metabolismo degli ioni
divalenti che di alterazioni di tipo sistemico). Occorre in-
fatti considerare l'intervento di numerosi altri fattori
quali: 'alterazione del trasporto cellulare del calcio e del
fosforo, una patologica ipertrofia-iperplasia delle parati-
roidi, 'aumentata produzione di PTH con la presenza di
frammenti attivi con azioni impreviste, la ridotta espres-
sione di recettori specifici (VDR e CaSR) sulle cellule tar-
get, gli effetti sistemici della iperfosforemia e infine
l'alterazione dei livelli circolanti di nuove proteine di se-
gnale tra 0sso e rene.
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