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RESUMEN

Desde su descubrimiento en el afio 1923, la hormona paratiroidea (PTH) era
la dnica capaz de estimular la resorcion osea, la reabsorcién tubular de calcio,
la eliminacion renal de fésforo y la sintesis de calcitriol. Sin embargo, en 1987
se identifico el PTHrP (PTH-related peptide), el cual ejerce la mayoria de las fun-
ciones bioldgicas de la PTH a través del mismo receptor. Ese receptor, PTH/PTHIrP
o PTH-R1, fue clonado en el 1992. Las dos moléculas, PTH y PTHrP se ligan a
él con gran afinidad y estimulan un sistema de transduccién que implica la acti-
vacion de diferentes proteinas G, la fosfolipasa C y la adenilciclasa. Un tercer
miembro de la familia PTH, el TIP-39 (tuberoinfundibular peptide), se liga y ac-
tiva otro receptor de la PTH, el PTH-R2. También, hay evidencias de la existen-
cia de otros receptores de la PTH (PTH-R3, PTH-R4). Las mutaciones activadoras
del PTH-R1 provocan la condrodisplasia metafisaria de tipo Jansen y las muta-
ciones inactivadoras son responsables de otra condrodisplasia rara, la enfermedad
de Blomstrand y de ciertas encondromatosis. La expresion del PTH-R1 aumenta
en el rifion y el hueso de ratas deficientes en vitamina D y en respuesta a las en-
dotoxinas, la interleuquina-2, la dexametasona, la T3 y el TGF,. Al contrario, la
PTH, el PTHrP, la angiotensina-Il, el IGF-1, la PGE,, la vitamina D y la insufi-
ciencia renal cronica la disminuyen. En conclusion, las implicaciones biologicas
del clonaje de los receptores de la PTH son innumerables. El hecho que el PTHrP
y el PTH-R1 sean ubicuos y el hecho que hay varios fragmentos circulantes del
PTHrP y de la PTH, supone la existencia de otros receptores especificos de esos
fragmentos y por supuesto que el metabolismo mineral y 6seo es mucho mas
complejo de lo imaginado.

Palabras clave: Hormona paratiroidea. Péptido relacionado a la PTH o PTHrP.
Receptor de la hormona paratiroidea. Osteodistrofia renal. Revision.

THE RECEPTOR PTH/PTHrP RECEPTOR. BIOLOGICAL IMPLICATIONS

SUMMARY

Since its discovery in 1923, the parathyroid hormone (PTH), was thought to be
the sole hormone capable of stimulating bone resorption, renal tubular calcium
reabsorption, calcitriol synthesis, and urinary excretion of phosphate. However, in
1987, the PTHrP (PTH-related peptide), was demonstrated to share most of the
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biological actions of PTH through the activation of the same receptor. This re-
ceptor was cloned in 1992 and named PTH/PTHrP receptor or PTH-R1. Both, PTH
and PTHrP bind with great affinity to PTH-R1 and stimulate a signal transduction
system involving different G-proteins, phospholipase C, and adenylate cyclase. A
third member of the PTH family, the TIP-39 (tuberoinfundibular peptide), binds
and activates another PTH receptor (PTH-R2). There is evidence for other PTH re-
ceptors, a PTH-R3, probably specific for PTHrP in keratinocytes, kidney, placen-
ta and a PTH-R4 specific for C-terminal PTH fragments. Activating mutations in
the PTH-R1 gene cause Jansen type metaphyseal chondrodysplasia, whereas inac-
tivating mutations are responsible for Blomstrand type rare chondrodysplasia and
enchondromatosis. The renal and bone PTH-R1 expression is upregulated in vi-
tamin D deficient rats and by endotoxin, interleukin-2, dexamethasone, T3, and
TGFs. On the contrary, PTH, PTHrP, angiotensin-Il, IGF-1, PGE,, vitamin D, and
chronic renal failure decrease its expression. In conclusions, the biological impli-
cations of the identification and cloning of different PTH receptors are at their be-
ginning. The almost ubiquitous distribution of PTHrP and PTH-R1, the numerous
PTHrP and PTH fragments, let us suppose the existence of other PTH-related re-

ceptors, and a great complexity of the bone and mineral metabolism.

Key words: Parathyroid hormone. Parathyroid hormone-related peptide. Pa-
rathyroid Hormone receptor. Renal osteodystrophy. Review.

INTRODUCCION

La hormona paratiroidea (PTH) se fija y activa el
receptor de tipo 1 (PTH-R1), el cual fue identifica-
do y clonado por el equipo de H. Juppner en Bos-
ton en el afo 1990"2. Este es el principal receptor
que utiliza la PTH para ejercer sus principales ac-
ciones bioldgicas, es decir la estimulacion de la re-
sorcion 6sea y del remodelado éseo, la reabsorcion
tubular de calcio, la eliminacién renal de fésforo y
la sintesis de calcitriol®. La fisiologia simplista de
esos anos comenz6 a complicarse a partir del afio
1987 cuando un grupo de investigadores de la Uni-
versidad de Yale identifico el PTHrP, una proteina
semejante a la PTH, responsable de los episodios
hipercalcémicos observados en ciertos enfermos
cancerosos*°. El efecto hipercalcémico es debido a
que el PTHrP también se fija y activa el mismo PTH-
R1°. Ademas, recientemente se ha sugerido que el
PTHrP es mucho méas importante que la PTH en el
desarrollo 6seo embrionario’.

Un tercer miembro de la familia de la PTH y del
PTHrP ha sido identificado recientemente, el TIP-39
(tuberoinfundibular peptide), el cual activa otro re-
ceptor de la PTH, el PTH-R2%7. La expresion de este
Gltimo predomina en el pancreas y en el hipotala-
mo. Las funciones fisiolégicas del TIP-39 todavia son
desconocidas, pero se le atribuye una funcién de in-
hibidor natural de la PTH puesto que se fija al PTH-
R1 sin activarlo. Hay evidencias en favor de la exis-
tencia de otros receptores de la PTH, un tipo tres

(PTH-R3), probablemente especifico del PTHrP en
los queratinocitos, en el rifdén y en la placenta’, y
un tipo cuatro (PTH-R4) especifico para los frag-
mentos C terminales de la PTH'™.

El PTH-R1 ha sido el més estudiado de los tres
receptores hasta ahora identificados. Se trata de
una molécula de la familia de los receptores liga-
dos a las proteinas G, los cuales tienen como ca-
racteristicas estructurales principales, siete regiones
en forma de hélice, las cuales atraviesan la mem-
brana celular, una region extracelular donde vie-
nen a fijarse los agonistas y una region intracelu-
lar que sirve para transmitir el mensaje por medio
de las proteinas G. Las dos moléculas, PTH vy
PTHrP se ligan con gran afinidad al PTH-R1 y es-
timulan un sistema de transduccién que implica la
activacion de diferentes proteinas G, la fosfolipasa
C vy la adenilciclasa? . EI ARN mensajero y la pro-
teina del PTH-R1 son casi ubicuos, pero su expre-
sion principal se encuentra en el rinén, el higado,
el hueso, el pulmén, los testiculos y la piel’ 3. En
el rifdén, el ARN mensajero se localiza en la cor-
teza y en la zona externa de la medular externa,
no observandose expresién en la médula interna.
En las zonas positivas, las células con PTH-R1 son
los podocitos glomerulares, las células del tibulo
contorneado proximal y las del tdbulo contornea-
do distal™. En el hueso, los estudios de hibridacion
in situ, han mostrado que el PTH-R1 esta Gnica-
mente presente en los condrocitos pre-hipertréficos
del cartilago de crecimiento. La PTH como el
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Fig. 1.—Enfermedad de Jansen.

PTHrP regulan en ese sitio la diferenciacion y la
apoptosis celular y el desarrollo normal del hueso
endocondral en compafia de otras proteinas como
el Ihh (indian hedgehog)'>-'8.

ENFERMEDADES DETERMINADAS
GENETICAMENTE

Varias mutaciones en el PTH-RT han permitido
aclarar el origen de ciertas enfermedades genéti-
cas'. Las mutaciones activadoras del PTH-R1 pro-
vocan la condrodisplasia metafisaria de tipo Jansen
(fig. 1)%° y las mutaciones inactivadoras son res-
ponsables de otra condrodisplasia rara, la enferme-
dad de Blomstrand (fig. 2)*' y de ciertas encondro-
matosis?2.

La condrodisplasia metafisaria de Jansen es un
enanismo con deformaciones esqueléticas y osteo-
porosis. Biolégicamente, los enfermos presentan
signos de hiperparatiroidismo con hipercalcemia,
hipofosforemia, hipercalciuria y paradéjicamente
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una concentracion de PTH casi indetectable en el
suero. Las mutaciones ocurren generalmente en las
regiones trans-membranales y activan constitutiva-
mente y continuamente el PTH-R1. Esta activacion
constante se manifiesta en un retardo de madura-
cion de los condrocitos pre-hipertréficos, una falta
de apoptosis y la persistencia de células inmadu-
ras dentro del hueso ya formado o mineralizado,
dando asi lugar a las deformaciones éseas y a la
corta estatura. El mismo escenario se reproduce en
los animales donde se superexpresa el PTHrP es-
pecificamente en los condrocitos, gracias al pro-
motor del gen del colageno de tipo Il, y cuando se
introduce el PTH-R1 mutado de la enfermedad de
Jansen el cual estd constantemente activado. En los
dos casos se retarda la diferenciacion de los con-
drocitos y la mineralizacion ésea, se suspende el
fenémeno de apoptosis y se observan islotes de
condrocitos inmaduros dentro del hueso minerali-
zado?23,

Al contrario, en la enfermedad de Blomstrand y
en la encondromatosis, las mutaciones ocurren en
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Fig. 2.—Enfermedad de Blomstrand.

el sexto dominio trans-membrana o en el sector
extracelular e inactivan completamente el PTH-
R11924, Los fetos mueren in dtero, osificados. De
hecho, esas mutaciones aceleran el proceso de ma-
duracién de los condrocitos pre-hipertréficos y el
proceso de osificacion endocondral. Los modelos
animales han confirmado también esos cuadros cli-
nicos. Asi los ratones knock-out para los genes del
PTH-R1 o de la proteina PTH-rP muestran el mismo
fenotipo 6seo que los enfermos con la condrodis-
plasia de Blomstrand. Lo que significa que en au-
sencia de PTHrP o del PTH-R1 los condrocitos no
pueden proliferar normalmente e impiden el creci-
miento normal 6seo longitudinal. Los condrocitos se
diferencian mas rapido, comienzan a producir los
componentes de la matriz extracelular precozmen-
te, facilitan la mineralizacion 6sea, y mueren de
apoptosis prematura.

Ademas, es posible que algunos polimorfismos en
el gen PTH-R1 puedan determinar la sensibilidad del
rifién y del hueso a la accién catabdlica o anabéli-
ca de la PTH?> 26,

ENFERMEDADES ADQUIRIDAS

Varias situaciones clinicas se asocian con una al-
teracion funcional del PTH-R1, alteracién que puede
ser secundaria a la disminucién de la expresion del
ARNm/proteina o a un defecto en las vias de trans-
duccion de la sefal intracelular. Asi, la expresion del
ARNm del PTH-R1 y de su proteina es regulada, por
lo menos en los principales 6rganos sensibles a la
accion de la PTH, por numerosos factores.

Por un lado, las endotoxinas, la interleuquina-2,
la dexametasona, la T3, el FGF-2 (fibroblast growth
factor-2) y el TGF; (transforming growth factor-beta)
estimulan positivamente la expresion del PTH-
R127:28_ El hecho que la dexametasona lo regule de
manera positiva en las células éseas es uno de los
mecanismos por los cuales el tratamiento con este-
roides de enfermedades inmunoldgicas y de tras-
plantes de 6rganos se complica con perdida 6sea.
Igualmente, en los animales con déficit en vitamina
D vy sin insuficiencia renal, es comin encontrar un
PTH-R1 aumentado en el hueso y en el rinon?°.
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Por otro lado, la PTH, el PTHrP, la angiotensina-
I, el IGF-1 (insulin growth factor-1), la PGE, (pros-
taglandin E,), la vitamina D, la insuficiencia renal
aguda y cronica disminuyen la expresion del PTH-
R1. En la insuficiencia renal aguda (IRA), Soifer y
cols., demostraron que el PTH-R1 disminuye en las
células del tabulo contorneado proximal algunas
horas después de una isquemia provocada, proba-
blemente como consecuencia de un aumento en la
producciéon de PTHrP. Lo cual hace pensar que el
sistema PTH/PTHrP y su receptor podrian estar im-
plicados en el proceso de reparacion o agravacion
de la IRA3%. El mismo sistema, actuando de manera
paracrina o autocrina, y donde un exceso de pro-
duccion de PTHrP provoca una disminucion del
PTH-R1 en las células vasculares, ha sido implica-
do en la fisiopatologia de la hipertension en las ratas
SHR (spontaneously hypertensive rats)3'.

De manera similar, en caso de insuficiencia renal
cronica, el PTH-R1 diminuye progresivamente en el
rifidn paralelamente con la disminucion de la filtra-
cion glomerular®?33, En el hueso, la disminucién del
PTH-R1 se asocia con una reduccion de la altura de
la zona ocupada por los condrocitos pre-hipertrofi-
cos, como lo han demostrado los estudios de hibri-
dacion in situ®4. Estas alteraciones son en parte res-
ponsables de la resistencia del hueso a la accion
hipercalcémica de la PTH y del retardo de creci-
miento longitudinal en los nifios urémicos3%3°.

El nivel de expresion del PTH-R1 juega también
un papel importante en la instauracion de la enfer-
medad 6sea adinamica (ABD) observada en ciertos
enfermos urémicos. En un trabajo reciente, Picton y
cols., demuestran, en un grupo de 13 enfermos dia-
lizados, una disminuciéon de mas de 70% de la ex-
presion del PTH-RT en las células 6seas. Esta dis-
minucién se observa en todos los tipos de
osteopatias urémicas, pero es mucho mas importan-
te en el hueso de los enfermos con una ABD?3®.

En cuanto a los receptores de los fragmentos
C-terminales de la PTH, el equipo canadiense de
d’Amour mostré recientemente que en los animales
tiroparatiroidectomizados, el efecto hipercalcémico
de la PTH (1-84) es bloqueado completamente cuan-
do se administra conjuntamente con una concentra-
cion equimolar de PTH (7-84) o con una mezcla de
fragmentos C-terminales de la PTH3. Igualmente,
Bringhurst y cols., demuestran, en un modelo de cé-
lulas osteoblasticas de animales knock-out para el
gen del PTH-R1, que la fijacion del fragmento (19-
84) de la PTH no puede desplazarse con cantidades
crecientes del fragmento activo (1-34) de la PTH, lo
que sugiere la existencia de un receptor especifico
de ese fragmento C-terminal de la PTH en las célu-
las dseas'®.
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Tabla I. Implicaciones biolégicas del receptor PTH-R1

Mutaciones genéticas activadoras del PTH-RT.
— Condrodisplasia de Jansen.

Mutationes genéticas inactivadoras del PTH-R1.
— Condrodisplasia de Blomstrand.
— Encondromatosis (Enfermedad de Ollier y Maffucci).

Polimorfismos genéticos determinando la sensibilidad renal y ésea
a la PTH.

Alteracién en la regulacion del PTH-RT.
— Corticoesteroides.
— Insuficiencia renal crénica.
— Insuficiencia renal aguda.
— Enfermedad ésea adinamica.
— Hipertension arterial espontanea en ratas (SHR).

Accién de la PTH, el PTHrP o el TIP-39 sobre otros receptores
de la PTH.
— Receptor especifico de los fragmentos C-terminales de la
PTH.

CONCLUSION

Las implicaciones biolégicas de la identificacion
y el clonaje de los receptores de la familia PTH son
innumerables (tabla I). La distribucion casi general y
ubicua del PTHrP y del PTH-R1 asi como de los di-
ferentes fragmentos de esas moléculas, nos invitan a
creer en la existencia de otros receptores y que la
regulacion del sistema mineral y 6seo es mucho mas
compleja de lo que pensabamos.
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