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II ruolo degli alleli del recettore della
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m ins ufficiente esc rezione de iLII fosfa ti estata indicata come la
causa principale della ipersecrezione di
ormone paratiroideo (PTH) osservata in
corso di uremia. Sebbene I'accumul o di
fosfa ti svo lga indubbiamente un ruolo
importante nella patogenesi della patolo­
gia ossea in corso di malattie renali, re­
centemente e state sottolineato come la
ridotta capacita da parte del rene di sin­
tetizzare il calcitriolo possa rappresenta­
re un fattore importante nella patogenesi
dell a os teodistrofia renal e (1-3) . L ' in­
fluenza dei fattori genetic i sulla massa
ossea e nota da tempo, rna solo recente­
mente e state sottolineato il ruolo svolto
dal polimorfismo del gene per il recetto­
re della vitamina D (VDR) nel determi­
nare la massa ossea (4) : I'allele "b" del
ge ne per il VDR e associa to co n una
densita ossea (BMD) superiore rispetto
al genotipo BB. II gene per il recettore
della vitamina D e il principale regolato­
re della massa ossea, agendo attrave rso
fattori genetici e non (assor bimen to del
calcio alimentare responsabile del picco
di massa ossea). Tutt avia i risultati con­
ceme nti I' impiego della vitamina D nel
tra ttarnento dell' osteop orosi sono con­
troversi (5-7) . Abbiamo quind i cercato
di valutare se fra i pazienti emodializza-

ti, in trattamento 0 meno con calcitriolo,
esistessero differenze collegate agli alleli
per it VDR. La valutazione del gene del
VDR puo esse re utile per una migliore
comprensione della sensibilita alla tera­
pia di ogni paziente, poiche una predi­
sposizione gene tica alla bassa densita os­
sea potrebbe essere mitigata da un tratta­
mento precoce ed efficace. Abbiamo co­
sl effettuato una serie di misura zioni di
densita ossea, ad intervalli di tempo, per
va luta re il migli or ament o 0 peggiora­
mento della BMD. I nostri risultati sug­
geriscono che la terap ia con vitamina D
puo preveni re, 0 almeno rall entare, la
perdit a di massa ossea nei pazienti in
dialisi che condividono 10 "stress" della
uremia e una pred isposizione genetica.
Le variazioni funzionali del VDR posso­
no inoltre essere utili nella interpretazio­
ne della variabilita dei livelli circolanti
di paratormone osservata nei pazienti in
trattamento emodialitico.

Metodi
Sono stati studiati 30 pazient i in tratta­
mento con bicarbonato dia lisi standard
(sei donne premenopausali e 24 maschi).
Nessuno era affe tto da diabete mellito,

ne aveva ricevuto terapi a stero idea, ne
era stato paratiroidectomizzato. Ogn uno
rice veva calc itrio lo endo vena alia fine
dell a seduta dialiti ca (2-3 flg alla se tti­
mana). Co me chelante del fosfo ro era
imp iegato it ca lcio carbonato (4-8 g al
giomo) . L'acqua era trattat a con osmosi
inversa; il bagno dialisi conteneva ca lcio
3.0 mEq/L e magnesio 0.5 mEq/L. La
conce ntrazione dell'alluminio nel bagno
diali si era inferiore ai 10 ug/l., L' ade­
guatezza del trattamento dialitico era va­
lut ata medi ante determinazione dell a
TAC urea.
Campioni di sangue erano prelevati all' i­
nizio della dialisi per la misurazione di
calc io, fosfo ro , fosfa tasi alca lina (A P),
allu mini o, PTH e per I'estrazione de l
DNA. L'analisi genetica e stata condotta
con metodica PCR della regione di DNA
a fianco del sito di restrizio ne Bsml.
La densiotometria ossea e stata misura ta
mediante absorbimetria a raggi X a dop­
pia energia (DEXA), a livello della spina
lombare (L I-L5), poiche in questa sede,
in accordo ai pili recent i studi, epili evi­
dente l'i nfluenza del fatto re genetico.
Le variabili nei differenti genotipi sono
state paragon ate impiegando i test stati­
stici non-parametrici di Mann -Whitney e
di Kruskal-Wallis. Erano considerati si-



Discussione
In questa studio abbiamo indagato la re­
lazi one fra il ge no tipo per il VDR, la
densita minerale ossea e il parato rmone.
Stud i recenti sugge riscono che Ie tossine
uremich e ridu con o la inte raz io ne de l
complesso ca lcitriolo-VDR con il DNA

entro I'i nterva llo normale (ra nge : donne
0.780 - 1.375 g/c m' ; uom in i 0 .946 ­
1.508 g/cm). Sebbene i pazienti con ge­
notipo bb avessero una BMD med iamen­
te inferiore, Ie differenze fra i tre gruppi
non erano statisticamente significat ive.
La densita ossea non era correlata con it
per iodo di dialisi ne con i va lori di PTH
circolante. AI fine di va lutare l' influenza
dell a compo nente genetica e de lla som­
ministrazione di calc itr io lo sulla massa
ossea, la BMD e stata contro llata dod ici
mesi dopo la prima va lutazione in sette
pazient i con genotipo BB trattati con cal ­
citriolo e.v. e ness una significativa varia­
zione era presente (Fig . 2). AI contrar io,
due pazienti co n il medesim o ge noti po
che non assumevano calcitriolo mostra­
va no una ne tta rid uz ione dell a de nsita
ossea a dis tanza di un anno (Fig . 2). I pa­
zienti co n ge notipo eteroz igo te Bb non
mostravano sig nificative variazioni nel
te mpo dell a BM D, ind ipen dent ement e
dal tratt ament o co n calci trio lo (Fig. 2).
Le co nce ntrazioni sie riche de l parator­
mone era no pos itiva mente co rre late con i
valori di fosfa tasi alcali na (r=0.52; p <
0.001), rna non con I'eta dei pazienti ne
co n il tem po trascorso in dialisi . Prima
de ll ' iniz io della terapia con ca lcitriolo, i
pazienti con genotipo bb presentavano Ie
pi u alte co nce ntrazioni di PTH (465 ±
112 pg/ml; med ia ± DS), ment re quell i
che condiv ideva no gli alleli BB mostra­
vano va lor i inferi ori di PTH (252 ± 49
pg/ml ); livell i intermed i erano presenti
nei soggetti con geno tipo eterozigote (Bb
(408 ± 48 pg/ml). Al momenta della mi­
surazione de lla BM D i livell i del PTH
nei tre gruppi di pazie nti non presentava­
no sign ificative diffe renze (Tab. I) . Tut­
tavia, in seg uito al trattamento con calci­
trio lo Ie concentraz ioni sie riche di PTH
presentavano una progress iva riduzione
con un andamento diverso nei tre genoti­
pi , co n una riduzione, dopo 48 mesi di
terapia, prossima al 60 % nei pazienti
portator i dell' allele "b", ment re i sogge t­
ti omozigoti BB mostravano una risposta
al calc itrio lo piu lenta (Fig. 4).
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il periodo trascorso in dia lisi, Ie concen­
trazioni sieric he di calc io, fosforo , fosfa ­
tasi alcal ina e PTH. I livell i plasmatici di
alluminio erano leggermente al di sopra
dei va lori di rife rimento . II trattamento
dialitico era adeg uato in tutt i i pazienti.
Nella Fig ura I sono riportati i valori di
BMD misura ti nei tre genotipi. La den­
sita ossea era inferiore rispett o a quella
dei con tro lli di pari eta e sesso: bb -24 ±
5%; Bb - 17 ± 3%; BB -15 ± 5% (media
± ES). La den sita ossea era co munq ue
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Le caratterist iche dei pazienti, suddivisi
sulla base de i diversi ge noti pi per il
VDR, al mo menta de lla prima misur a­
zione di BMD sono illu strate nell a Ta­
bella I. Non c'era ness una diffe renza fra
i tre gruppi per quanto riguardava I'eta,

gni fica tiv i valori di p inferiori a llo
0.05 .

Fig. 2 - Genotipo del recettore per 10 vitamina D e densita ossea a livello del rachide lombare , secondo il
trattamento con calcitriolo. Le linee collegano i valori di BMD hasali e quelli ottenuti a distanza di 1111 anno.

Risultati

Fig. 1 - Densita minerale osseo a livello del rachide lombare nei pa zient i dializzati, secondo il genotipo VDR.
I rettangoli rappresentano il 50% dei casi; la mediana eindicata dalla burro trasversale; la media erappre­
sentata dall 'asterisco.
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Fig. 3 . Concentrazioni pla­
smatich e di PTH ne i tre ge ­
notip i de l VDR nei pazienti
emodia lizzati . Le treece ill ­
dicano i l momento de lla
prima misurazione di BMD .

Fig. 4 . Risposta del PTH
alia terapia COil calci trio lo
ex.. espresso come variazio­
lie percentuale 01 valore ba­
sale . nei divers! genotipi del
VDR (*P < om \ '.1 bb e Bb i.

600
iPTH (pg/m l) BB

o-I---,.__...,..._ _ ~ __.,....__...--_

I-Obb 0 Bb 6 BBI

*

48

.... T
.............~

3624

tim e (months)

12o

-60

-20
Qi'
Q)
cco

J::
U

~ -40
I
l-
ll:

48

400

200

300

100

500

o 12 24 36

tim e (months)

(3, 8-10) e che la concentrazione intra­
cellulare del VDR e ridotta nell 'in suffi­
cienza renale cronica (II , 12). Alcune
recenti osservazioni suggeriscono che il
genotipo bb sia pill sensibile alla azione
regolatrice da parte della vitamina 0 cir­
colante (13, 14). Questa ipotesi e anche
suffragata dalla nostra osservazione che i
pazienti con questo genotipo mostravano

TABELLA I - CARATTERISTICHE CLINICHE DEI PAZIE NTI AL MOME NTa DELLA PRIMA MISURAZIONE DELLA BMD

M/F

Age (yr)
Period of dialysis (months)
Ca (8.5 - 10.5 mg/dl)
P (204 - 4.8 mg/dl )
AP (70 - 280 U/L)
AI« 1OIlg/L)
iPTH (0 - 55 pg/rnl)
TAC urea (40 - 60)

bb

3/1

44 (21 - 64)
52 (14 - 108)
9.3 (8.1 - lOA)
4.8 (3.3 - 6.3)
253 (140 - 379)
14 (6 - 26)

253 (179 - 441)
42 (34 - 49)

Bb BB

15/4 6/ 1

Mean (95% Confidence intervals ) p

52 (43- 6 1) 57 (47 - 67) n.s.
56 (28 - 113) 50 (35 - 64) n.s.

10.0 (9.6 - lOA) 904 (8.5 - 10.2) n.s.
4.7 (4.3- 5.1) SA (4.9 - 5.5) n.s.
254 (190 - 3 18) 223 (164- 282) n.s.
18 (11 - 24) 14 (8 - 18) n.s.

223 (100 - 346) 238 (182 - 359) n.s.
42 (35 - 50) 39 (32 - 46) n.s.



valor i piu e levati di PTH prima dell a te­
rap ia co n vitamina O. Inoltre nel presen ­
te studio sono sta te chiarame nte ide ntifi­
ca te diversita di risposte alia terapia fra i
va ri genotipi che potrebber o fo rn ire la
interpretazione per i diver si gradi di ipe r­
parat iro idi sm o osserva ti in co rso di in­
sufficienza ren ale cronica (15- 17), se b­
ben e l 'esatto meccan ism o mo lecol ar e
che ne e alia base resta da essere chiari­
to.
La den sita ossea ne i nostri pazienti era
ridotta, rna se mpre compresa ne i limiti
della norma. I ridotti valori d i BMO nei
pazient i co n genotipo bb potrebbero es­
se re in rel azione a l magg ior g rade di
ip er par ati roidi smo pr esente in q ues to
gruppo di soggetti . I pazienti co n geno ti­
po BB tratt at i regolarm ent e co n calci trio­
10 non mostr avano var iazioni nel tempo
dell a BMO, mentre quelli co n il medesi­
mo ge no tipo rna non trattat i present ava­
no una rapi da perdita ossea. I soggetti
eterozigoti Bb erano invece protetti da lla
presenza dell ' all ell e "b" anche in assen­
za di terap ia.
In co nc lus ione, la relazione fra VOR e
massa ossea nei pazienti diali zzati resta
da chiarire, anche se non si puo es clude ­
re l'ipotesi che Ie anoma lie nell a sintes i
del VOR e nella sua interaz ione co n il
DN A possan o prevalere su di una poten­
ziale prot ezione ge netica. Infin e , la valu­
taz ion e ge ne tica del VOR puo a iuta re
nell 'interpretazione de lla variabilita dei
livell i c irco lanti di PTH e dell a differen­
te sensibilita al tratt amento.
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