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Régobra ismert, hogy az ionos kalcium fontos sejten beliili masodlagos hirvivés szerepet tolt be. Az utébbi 15 évben megismert ki-
sérletes vizsgalatok és klinikai tanulmdnyok eredményei alapjin az is egyértelmiivé vilt, hogy az ionos kalcium elsGdleges jelként is
mukodik: az extracelluldris kalciumion egy G-fehérjéhez kapesolédé sejtfelszini receptort aktival, amit kalciumérzékeld receptornak
neveztek el. A szerz6k sszefoglaljik a kalciumérzékel receptor szerepét a kalciumhomeosztazis fenntartisiban, ismertetik a recep-
tor miikodésének szovetspecifikus sajatossigait és azokat a korképeket, amelyek a kalciumérzékelés zavaraval jarnak. A kalciumér-
z€kel6 receptor génjének funkcidvesztést vagy fokozott miikodést okozd csirasejtes mutdciéi hyper- vagy hypocalcaemidval jaro
o6rokléds betegségeket valtanak ki. Az inaktivil6 hatdst mutdciok heterozigdta formaban familidris hypocalciurids hypercalcaemiat,
mig homozigdta formidban a gyakran életet veszélyeztetd Gjsziilottkori hyperparathyreosist okozzik. Az autoszomailis dominans
hypocalcaemia hétterében aktivalé mutaciok dllnak. A szerz&k osszefoglaljik ezeknek a betegségeknek a klinikai és laboratériumi
jellemzdit és a kezelés lehetdségeit. Attekintik azokat a molekuldris folyamatokat, amelyek primer és szekunder hyperparathyreosisos
betegekben hibds kalciumérzékelést valtanak ki, valamint azokat a klinikai vizsgdlatokat, amelyek a kalciumérzékeld receptorgén
genetikai varidciéinak funkciondlis kovetkezményeirdl szimolnak be.

Kulcsszavak: kalciumszenzor-receptor, familidris hypocalciurids hypercalcaemia, Gjsziilottkori hyperparathyreosis, autoszomilis do-
mindns hypocalcaemia, primer hyperparathyreosis

Extracellular calcium sensing under normal and pathological conditions

Ionic calcium has been known as an important intracellular second messenger for many decades. In addition, a whole series of ex-
perimental and clinical studies from the past fifteen years have provided evidence that extracellular ionic calcium itself is also a first
messenger, since it is the ligand of a cell surface G-protein coupled receptor called calcium-sensing receptor. This review summa-
rizes the current knowledge on the role of calcium-sensing receptor in the maintenance of calcium homeostasis, its functions in
various tissues and some of the most important disorders characterized by defective calcium sensing. The inherited disorders of the
calcium-sensing receptors may be classified as the results of loss-of-function and gain-of-function mutations of the calcium-sensing
receptor gene. Loss-of-function heterozygous mutations lead to familial hypocalciuric hypercalcemia while homozygous mutations
result in the frequently life-threatening disorder called neonatal severe hyperparathyroidism. Gain-of-function mutations of this
receptor’s gene cause the disorder called autosomal dominant hypocalcemia. The authors briefly highlight the clinical features,
laboratory characteristics and therapeutic implications of these disorders. Also, they discuss briefly the molecular mechanisms result-
ing defective calcium-sensing in of patients with primary and secondary hyperparathyroidism, and summarize the results of some
recent investigations on the functional consequences of genetic variants of the calcium-sensing receptor gene.

Keywords: calcium-sensing receptor, familial hypocalciuric hypercalcemia, neonatal hyperparathyroidism, autosomal dominant
hypocalcemia, primary hyperparathyroidism
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Roviditések komplementer DNS; DAG = diacil-glicerol; EC,, = maximilis hatds
ADH = autoszomdlis domindns hypocalcacmia; ATP = adenozin-tri- 50%-dt kivdlté agonista koncentricié; ECD = extracelluldris domén;
fosztit; Ca?* = kalciumion; [ Ca2*] = kalciumion-koncentricié; cAMP = | FHH = familiaris hypocalciurids hypercalcaemia; GPCR = G-fehérjéhez
ciklikus adenozin-monofoszfit; CaSR = kalciumszenzor-receptor; | kapcsolt receptor; GRK = GPCR-kindz; HEK293 = humin embrio-
CCCR = kalciumclearence/kreatininclearence hdanyados; cDNS = | ndlis vesesejt-293; IP, = inozitol-trifoszfit; MAPK = mitogénaktivalt
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proteinkindz; MENI multiplex endokrin neoplasia 1-es tipus;
MEN2A = multiplex endokrin neoplasia 2A tipus; NSHPT = jsziilott-
kori stlyos hyperparathyreosis; PHPT = primer hyperparathyreosis;
PID, foszfatidil-inozitol-4,5-biszfoszfit; PKC proteinkinaz-C;
PLA, = foszfolipdz-A2; PLC = foszfolipaz-C; PLD = foszfolipdz-D;
PTH = parathormon; PTHrP = parathormonszerii fehérje; RAMP =
receptoraktivitist modosité fehérjék; ROMK = vese kiilsG velGallomad-
nydban 1évé kdliumcsatorna; SHPT = szekunder hyperparathyreosis;
VET = ,Venus flytrap” domén

Az elmult 30 év intenziv kutatdsainak koszonhetSen
mira egyértelmiivé vilt, hogy az ionos allapott kalcium
nemcsak a sejten beliili jelatviteli folyamatok egyik fon-
tos hirvivgje (,,second messenger”), hanem egyediilalld
modon elsédleges receptorligand is (,,first messenger”).
A kalciumérzékel$ receptor (CaSR) létezését azok az
1980-as években megismert kozvetett bizonyitékok
vetették fel, amelyek szerint humdin és marha-mellék-
pajzsmirigysejtekben 1. az extracelluldris kalciumkon-
centracié6 és a parathormonelvilasztis kozott inverz,
szigmoidalis kapcsolat van, tovabba 2. az extracelluldris
kalcium emelkedése foszfolipdz-C dltal medialt inozitol-
trifoszfit- (IP,-) novekedést okoz. Ezek a tulajdonsigok
G-fehérjéhez kot6dd, kalciumkots receptort valdszind-
sitettek [1, 2]. Az 1990-es évek elején sikerdilt a recep-
tort klénozni, a humdn sejtekben azonositani, valamint
sejttenyészetekben in vitro expresszdlni. Az azéta eltelt
id6ben az extracellularis kalciumérzékelés mechanizmu-
sait részletesen feltérképezték, és egyre szélesebb korben
ismertté és egyértelmtien felismerhetévé véltak azok a
korképek, amelyek hatterében a kalcium kéros érzéke-
lése all.

A dolgozatban Osszefoglaljuk a sejtfelszini CaSR szer-
kezeti tulajdonsigait, jeldtviteli mechanizmusait és a
receptoraktivicioval sszefiiggésbe hozhato, sejttipuson-
ként eltéré vilaszfolyamatokat. Ismertetjiik a hibas kalci-
umérzékelés altal okozott betegségek jellemzdit is.

A kalciumszenzor-receptor szerkezete
¢és intracellularis jelatviteli Gtjai

A CaSR-t els6ként 1993-ban marha- [3], majd 1995-
ben human mellékpajzsmirigy-szovetbsl [4] nyert
c¢DNS-bdl sikeriilt klénozni. A humin CaSR-t kédold
gén a 3-as kromoszéma hosszt karjan helyezkedik el
(3q21-24) [5]. A receptor a G-fehérjéhez kapcesolt re-
ceptor- (GPCR-) csalad ,,C” alcsaladjaba tartozik a me-
tabotrop glutamat receptorral, a metabotrop GABA,
receptorral és a szaglasban részt vev$ feromonrecepto-
rokkal egytitt [6]. Ezeket a receptorokat szokatlanul
nagy méretl extracellularis domén (ECD), 7 hurokbél
all6 transzmembranszakasz ¢s intracelluldris farki régio
jellemzi. A humdin CaSR 1078 aminosavbdl ll, ebbél
612 aminosav az ECD, 250 aminosav a hét transzmemb-
ran szakasz, 216 aminosav pedig az intracelluldris rész
felépitésében vesz részt. Az N-termindlis ECD aminosa-
vai vesznek részt a ligand megkotésében, valamint a md-
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kodést lehetévé tevd dimerszerkezet kialakitdsaban [7,
8]. A receptor éretlen formaban az endoplazmas reti-
culumban raktirozédik, innen a Golgi-appardtusba jut,
ahol a receptor az ECD-n glikozilalodik. Az érett recep-
torok ez utdn a sejtfelszinen homodimerekként expresz-
szalédnak. Az érési folyamat sordn a sejtorganellumok
kozotti mozgas iranyitasiban tgynevezett ,,receptorak-
tivitdst médositd fehérjék” (RAMP) vesznek részt [9].

A CaSR legfontosabb természetes ligandja az extra-
celluldris szabad kalciumion [Ca?*]. A ligandkotés kon-
zervativ szerkezetd alegységen, az ugynevezett ,,Venus
flytrap” (VFT) doménen valésul meg. A VFT domén
hiromdimenziés szerkezete kagyl6bhoz hasonlithatd,
amelynek két szomszédos lebenye inaktiv allapotban,
nyitott ,,héjakkal” varja a ligandot [10]. A kalciumko-
tésben savas aminosavak vesznek részt. Eddig hiarom
ligandkotS helyet azonositottak, amelyek mindegyike
tobb kalciumion megkotésére alkalmas [11]. Inaktiv al-
lapotban az aminosavak elektrondonor -OH™ csoportjai
H-hid-kotésben dllnak a receptort koriilvevé H,O mole-
kulakkal. Amikor az extracelluldris kalciumszint névek-
szik, a divalens, nagy atmérdjd kalciumionok fokozato-
san kiszoritjik a vizmolekuldkat az elektrondonorokbdl.
Egy kalciumion két vagy tobb elektrondonor-csoporttal
kelatkotést hoz létre, amelynek hatdsira a kagyldszer-
kezet ,,bezarul”, majd ez az dllapot stabilizalédik [12].
A ligandkotés a receptor roticidjat okozza a dimeren
belil [13].

A CaSR-nek az extracellularis kalciumionokon kiviil
tovabbi természetes és mesterséges agonistdi, illetve
alloszterikus modulétorai ismertek. Egy adott agonista
affinitdsdt a receptorhoz a maximalis hatds 50%-at kivalto
agonistakoncentricioval (EC, ) jellemezhetjiik. Humdan
mellékpajzsmirigysejteken végzett in vitro mérések alap-
jan a Ca?* EC, -értéke 1,0-1,25 mmol/1, ami alacsony
affinitdsra utal. Ennek rendkiviili jelentGsége van, ugyan-
is a normdlis extracelluldris Ca*-koncentricié éppen
ebben a tartomanyban van (1,1-1,3 mmol/1) [1, 14].
Ez a tulajdonsag egyediilallova teszi a CaSR-t, a tobbi
GPCR ugyanis a ligandjait igen nagy affinitdssal koti
(az EC,-érték a nano- vagy szubmikromoldris koncent-
racidtartomanyra esik). A kalciumhoz hasonléan ala-
csony affinitdst néhdny divalens kation, mint a Mg?**,
a Ba?*, a Sr?** és a Mn?*. Ez utébbiak azonban kisebb ha-
taserGsségliek, amit nagyobb ionméretiik magyariazhat
[12]. In vitro kisérletek mas ligandok aktivil6hatdsit is
igazoltak. Az I-es tipust agonistak kozé szervetlen kati-
onok (Gd?*, La3, Yt**, Zn?*, Ni**, Cd?**, Pb**, Co*, Fe**)
és szerves polikationok (neomycin, poliarginin, prota-
min, spermin) tartoznak, amelyek a receptor ligandkotd
helyéhez kapcsoldédnak [15, 16]. A T1-es tipusa agonistak
nem a ligandkotd helyhez, hanem ettdl tavolabb esé te-
riilethez kotédve fejtenek ki pozitiv alloszterikus hatast,
igy ezek nem igazi agonistak, hanem alloszterikus modu-
latorok. Idesorolhaték az tgynevezett kalcimimetiku-
mok, amelyek mtikodéséhez sziikség van alacsony kon-
centriciéja (0,1-0,5 mmol/1) extracelluldris kalciumra.
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1. dbra | A kalciumszenzor-receptor ligandkétd mechanizmusa és intracelluldris jeldtviteli ttjai

Ca?* = kalciumion; PLC = foszfolipiz-C; PIP, = foszfatidil-inozitol-bifoszfit; DAG = diacil-glicerol; IP, = inozitol-trifoszfit; MAPK = mitogén-

aktivalt proteinkindz; cAMP = ciklikus adenozin-monofoszfat

A kalcimimetikumok a hét transzmembran szakasz-
hoz kotédnek és fokozzik a recepor Ca** iranti affini-
tasat [17]. Néhany L-aminosav esetében (L-fenilalanin,
L-triptofin, L-hisztidin, L-alanin, L-glutamat) szintén
kimutattak hasonl6 hatast [18].

A ligandkot6édés dltal okozott konformaciévalto-
zasban kodolt jel egyelGre nem tisztizott mdédon a hét
transzmembranhurkon keresztiil az intracellularis sza-
kaszhoz vezet6dik. Ennek hatasdra a receptor tobbféle
specifikus G-fehérjéhez kotédhet, amelyek kiilonb6zg
jelatviteli utakat inditanak be. A CaSR-receptor intra-
celluldris jelatviteli rendszerét diszpergalt marha-mellék-
pajzsmirigysejteken és humdan embrionalis vesesejtvo-
nalon (HEK293 sejtek) végzett kisérletek eredményei
alapjan ismerjiik. A HEK293 sejtek nem expresszaljak a
CaSR-t, a receptort kédolé cDNS-t tartalmazé vektorok
stabil vagy atmeneti transzfekciés modszerrel juttatha-
ték a sejtekbe. Western-blot kisérletek igazoltik, hogy a
HEK293 sejtek sejtmembranjin a CaSR-ek megjelenési
formaja megegyezik a mellékpajzsmirigysejtekével [19],
igy modellkisérletek végzésére alkalmas ez a sejtvonal.
Figyelembe kell venniink azt a kortilményt is, hogy a
HEK293 sejtek felszinén a CaSR-ek szama sokszorosa a
nativ mellékpajzsmirigysejteken [évének. Ilyen rendsze-
rekben a Ca’* EC, -értéke 3—4 mmol/1[19].

A Gq fehérje dltal elinditott jelatvitel sordn aktivalo-
dik a foszfolipaz-C (PLC) enzim, ami a sejtmembranban
lévs foszfatidil-inozitol-4,5-biszfoszfitot (PIP,) diacil-
glicerolra (DAG) ¢és inozitol-trifoszfitra (IP,) bontja.
Ezenkiviil a CaSR-agonistak a PLC mellett a foszfolipiz-
A2 (PLA,) és a foszfolipdz-D (PLD) enzimeket is akti-
valhatjak, amelyek hatdsara arachidonsav és foszfatidsav
keletkezik [20]. A megnovekedett mennyiségd intra-
celluldris IP, hatdsdra a sejten beliili raktarakbol, elsGsor-
ban az endoplazmis reticulumbél Ca?* szabadul fel, ami
intracellularis kalciumoszcillacioként mérhet$ [2]. Na-

gyobb sejten kiviili kalciumkoncentracié hatasira ezt
kovetSen a fesziiltségfiiggd sejtmembran-kalciumcsa-
tornak is megnyilnak, ami folyamatosan magas intracel-
lularis kalciumszintet eredményez [21, 22]. A Gi fehér-
jével val6 kotddés az adenilat-ciklaiz enzim gatldsat
okozza, és ez a sejten belili ciklikus adenozin-mono-
fosztit- (cAMP-) szint csokkenését eredményezi [23].
Mindkét jeldtvitel soran mitogénaktivalt proteinkindzok
(MAPK) aktivalédnak (ERK, p38, JNK), amelyek sejt-
specifikus moédon kilonbozd  transzkripcids faktorok
mikodését szabalyozzdk [24]. A CaSR jeldtviteli atjait
az 1. dbra foglalja 6ssze.

A receptor aktivaciojat kovetGen a CaSR esetében is
kimutathat6 az tgynevezett homoldg vagy funkcionilis
deszenzitizacio jelensége. Az agonista ligandkotés utan
a receptorspecifikus kindz enzimekkel foszforilalédik.
Ezzel a receptor sajit negativ visszacsatoldsihoz vezet6
szabdlyozémechanizmusok indulnak meg, aminek ko-
vetkeztében az extracelluldris jel érzékelése az adott re-
ceptoron gyengiil. A folyamat hitterében GPCR-kini-
zokkal (GRK2 és 4), proteinkiniz C-vel (PKC) és
B-arresztinnel val6 interakciok allnak [25, 26].

Az extracellularis kalciumszint érzékelése
kalciotrop sejtekben

Mellékpajzsmirigy-fosejtek

A mellékpajzsmirigyek fGsejtjei altal termelt parathor-
mon (PTH) a kalciumhaztartds kdozponti szabalyozodja.
A f6sejtek dltal termelt prekurzor molekulabél (pre-
proPTH) sejten beliili hasitasok utin keletkezik az érett,
nem glikozilalt peptidhormon, amelyet 84 aminosav épit
fel [27]. A PTH elvalasztasinak legfontosabb szabilyo-
z6ja az extracellularis kalciumion-koncentricié ([ Ca**]).
Régrdl ismert, hogy a plazma PTH-szintje és az extra-
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cellularis [Ca?*] kozott meredek, inverz, szigmoidalis
gorbével leirhaté kapcsolat van [1]. A PTH-gatlas ,,set-
point”-jinak azt az extracelluldris [ Ca?*]-t nevezziik, ami
a maximalis gatlas felét okozza. In vivo, fiziologids kortil-
mények kozott ez a gorbe legmeredekebb pontjan, ko-
rilbelil 1 mM-os extracelluldris [ Ca?*]-nil van. Ez biz-
tositja, hogy kis eltérés ettdl az értéktdl nagymértékd,
ellenkez6 irdnyt PTH-szint-valtozashoz vezet. Ennek
megfelel6en hypocalcaemia hatasira mdsodpercek alatt
kitirtilnek a szekretoros vesiculumokban tirolt PTH-
raktarak, hypercalcaemia mellett azonban a PTH-el-
vilasztds azonnal csokken. Ez utobbi esetben tehat a
CaSR-aktivaciéra kialakulé intracellularis kalciumszint-
emelkedés paradox médon a tirolt hormon elvalasztasat
gatolja. Ennek pontos magyardzata nem ismert. Egész-
séges szervezetben ezekkel a folyamatokkal a kalcium-
szint azonnal helyredll. Azokban a patologias allapo-
tokban azonban, amelyekben a mellékpajzsmirigysejtek
kornyezetében tartésan alacsony vagy magas a [Ca**],
mds mechanizmusok vesznek részt a megvaltozott koriil-
ményekhez torténd alkalmazkoddsban. Igy példdul kré-
nikus hypocalcaemiaval jaré dllapotokban (példaul kré-
nikus veseelégtelenségben) a mellékpajzsmirigyek a
PTH-génexpresszid fokozasaval, illetve megnovekedett
sejtproliferaciés ratival biztositjdAk a megnovekedett
PTH-igényt [28, 29, 30]. A f8sejt-proliferacio jelleg-
zetességel human hisztopatolédgiai vizsgalatokbdl is-
mertek. A tartés hypocalcaemia kezdetben a mellék-
pajzsmirigyek poliklondlis diftiz hyperplasidjahoz, majd
ezt kovetSen nodularis hyperplasidhoz (szekunder hyper-
parathyreosis), végiil monoklonalis autoném adenoma
kialakuldsahoz vezet (tercier hyperparathyreosis) [31].
Tartés, nem mellékpajzsmirigy-eredetd hypercalcae-
midval jar6é allapotokban, valamint 1,25-dihidroxi-D-
vitamin (kalcitriol) hatdsira a PTH-génexpresszié gatolt.
Ilyenkor a CaSR-aktivici6 dltal kivéaltott intracelluldris
kalciumoszcilliciénak szerepe lehet a génatirddas gatla-
sdban [32]. Kalcitriol hatdsira a cytosolban aktival6dé
D-vitamin-receptor atjut a sejtmagba, ahol a preproPTH
gén promoter szakaszin 1évé D-vitamin-valaszért felel$s
részhez kotédve gatolja a géntranszkripciot [33].

Pajzsmirigy-C-sejtek

A kalcitonint szintetizdl6 C-sejtek kalciumérzékeld
mechanizmusa eltér a mellékpajzsmirigyétSl. Hyperkal-
caemia hatdsara a sejtfelszini CaSR-ok feltehet6en Gq-
fehérje kozvetitésével aktivaljak a sejtmembranban 1évé
PLC enzimet. A membrant felépitd foszfatidil-kolinbdl
ennek hatdsara IP, é¢s DAG keletkezik. A DAG aktivdlja a
PKC enzimet, aminek hatdsira nem szelektiv kationcsa-
torndkon keresztiil megndé a sejtbe dramlé Na*- és Ca?*-
aram. Ez utdn a depolarizalédé sejtmembranban meg-
nyilnak az L-tipusa, fesziiltségfiiggd Ca**-csatorndk,
amelyen keresztiil tovabbi Ca?*-ionok dramlanak a sejt-
be. A hirtelen megemelkedd, nem oszcillalé intracellu-
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laris [ Ca?*] miatt a szekrécids vesiculumokban tarolt kal-
citonin exocytosissal a sejten kiviili térbe keriil [34].

A helyi extracellularis kalciumszint
¢érzékelése a vesében, a gyomor-

és bélrendszerben, a csontszévetben
¢s a placentaban

A CaSR nemcsak a kalciotrop hormonokat termel sej-
tekben van jelen, hanem e hormonok célszerveiben is.
A vesében, bélrendszerben, csontokban és a placenta-
ban foly6 kalciumérzékelés, valamint a helyi kalcium-
szint-valtozasra adott helyi vilaszok hozzdjarulnak a
szervezet kalciumhdaztartasinak egyensulydhoz.

Vese

A nephronokban a CaSR a glomerulusok kivételével a
nephron teljes szakaszan kimutathat6. A proximalis
tubulusok és a gydjtGesatornak epithelialis sejtjeinek
apicalis membranjiban, valamint a vastag felszallé szeg-
mentum és a distalis kanyarulatos csatorna basolateralis
membranjaban expresszalddik [35].

A proximalis tubulusban a CaSR a PTH-hatishoz
kapcsolt nédtrium-foszfit-kotranszporter endocytosist,
illetve a fokozott lizoszomadlis lebontist antagonizdlja
(antiphosphaturids hatds) [36]. A vastag felszalld szeg-
mentumban a CaSR-aktivacié csokkenti a lumen elekt-
rokémiai pozitivitdsat, ezért gitolja a passziv paracelluld-
ris kalciumreabszorpciot [37]. A distalis kanyarulatos
csatorndban a CaSR valdszintleg a basolateralis fel-
szinen clhelyezked$ Ca*-ATP-dz gatlisit okozza [38].
A gytjtGesatorndkban a CaSR serkenti a vazopresszin al-
tal szabalyozott vizatereszt$ csatorna, az aquaporin-2
endocytosisit az apicalis membranbdl, ami fokozza a
diuresist [39, 40].

Gyomor- és bélvendszer

A CaSR jelenlétét a gyomorban, a vékony- és vastagbél
epitheliumaban mutattak ki. A gyomor gasztrintermel$
sejtjeiben fokozza a gasztrin elvalasztdsat, ezaltal koz-
vetve serkenti a hisztaminszekrécidt és a gyomorsavter-
melést [41, 42]. A vékonybélben a CaSR szerepe még
nem teljesen tisztizott, feltehetGen befolyasolja az aktiv
D-vitamin dltal szabalyozott kalciumfelszivodast [43].
A vastagbél epithelsejtjeiben a CaSR aktivicidja gitol-
hatja az intracelluldris cAMP-felhalmozo6das altal kozve-
titett folyadékszekréciot, aminek példaul a koleratoxin
altal kivaltott profiiz hasmenés kivédésében lehet sze-
repe [44].

Csontszovet

In vitro human sejttenyészeteken végzett vizsgalatok
eredményei szerint a CaSR-aktivacié Osszességében ana-
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1. tablizat | CaSR-aktivicio hatdsai a szervezetben

OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

Mellékpajzsmirigy ~ Fdsejt

Pajzsmirigy C-sejt

Vese Proximalis tubulusepithel
Vastag felszill6 szegmentumepithel
Distalis csatornaepithel
GytjtSesatorna

Gyomor G-sejt

Colon Epithel

Csont Osteoblast
Osteoclast

Placenta Syncytiotrophoblast
Cytotrophoblast

PTH-szekrécid gatlisa

PTH-génexpresszid gatldsa

Sejtproliferci6 gatldsa

Kalcitoninszekréci6 serkentése

PTH-dependens phosphaturia gatldsa
Paracellularis passziv Ca?*-reabszorpci6 gatlasa
PTH-dependens aktiv Ca?*-reabszorpcié gétldsa
Vazopresszindependens viz reabszorpcidgatlisa
Gasztrintermelés fokozasa

cAMP-dependens folyadék szekréciogatlisa

I-es tipust kollagén és oszteokalcinszekrécid fokozasa
Proliferaci6 fokozésa

Difterencidci6 gatlisa

Aktiv Ca?*-transzport fokozdsa

PTHrP-termelés fokozasa

PTH = parathormon; Ca?*

2. tablazat

kalciumion; cAMP = ciklikus adenozin-monofoszfit; PTHrP = parathormonhoz kapcsolt protein

| A CaSR gén kiilsnboz8 szakaszain azonositott mutdciok szama 6roklote hypo- vagy hypercalcaemidval jird betegségekben

FHH NSHPT NHPT ADH Osszesen
ECD (1-612) VFT domén (20-528) 67 14 2 31 114
Cys-gazdag domén (529-612) 13 2 2 10 27
7TM (613-862) 32 6 0 25 63
ICD (863-1075) 10 1 0 1 12
Osszesen 122 23 4 67 216

A ziréjelben feltiintetett szimok a CaSR nukleotidok sorszamat jelzik.

FHH = familidris hypocalciurids hypercalcaemia; NSHPT = jsziilottkori stlyos hyperparathyreosis; NHPT = Gjsziilottkori hyperparathyreosis;
ADH = autoszomilis dominans hypocalcaemia; ECD = extracelluldris domén; VFT = Venus flytrap; Cys-gazdag = ciszteinben gazdag; 7TM =

7 transzmembran domén; ICD = intracellularis domén

bolikus hatdst a csontrendszerben [45]. Nyugvé dllapo-
t csontokban az osteoblastok a kalciotrop hormonoktdl
fiiggetlentil érzékelik a kismértékd, par percig tartd
extracellularis kalciumkoncentricié ingadozasat, ezaltal
gyorsan képesek ellenstlyozni az atmeneti hypo- vagy
hypercalcaemias dllapotokat [46]. Ezzel szemben, az at-
éptiilésben (remodeling) 1évé csontfelszinen a csontbon-
tas helyén a csont extracelluldris matrixabél nagy meny-
nyiségd ionos allapotban [év6 kalcium szabadul fel. Ez a
magas extracelluldris [Ca?*] noveli a remodeling helyén
az osteoblastok aktivitasat, prolifercios ratdjit, valamint
elGsegiti az osteoclastok apoptoézisat [47, 48]. A csont-
épulés soran az osteoblastok kornyezetében csokken a
kalcium mennyisége, mivel a kalcium beépiil az 6 csont-
szovetbe. Ezért az osteoblastok aktivitisa fokozatosan
csokken [49].

Placenta

Humién placentiban a CaSR egyarint megtalilhaté az
anyai syncytiotrophoblastokban és a magzati cytotro-

phoblastokban is [50]. A pontos miikodését illetGen
egyelSre csak hipotézisek dllnak rendelkezésre, amelyek
szerint a syncytiotrophoblastokban expresszalodé CaSR
feltehet6en kozvetlentil befolyasolja az anyabdl a magzat
felé¢ irdnyul6 aktiv kalciumtranszportot, a cytotropho-
blastokban pedig a magas extracellularis kalcium altal ki-
valtott PTHrP-szekrécié kialakitasiban vesz részt [51].

A CaSR-aktivicié hatasait az 1. tdblizat tartalmazza.

Az extracellularis kalciumszint
érzékelésének zavaraval jard korképek

Az extracelluldris kalciumkoncentracié érzékelésének
zavarai a kalcium iranti rezisztenciat vagy talérzékenysé-
get eredményezhetik. A korképek hatterében 6roklott és
szerzett etiologiai tényezdk allhatnak. Az 6roklott kor-
képeket a CaSR génjének muticidi okozzak. Az eddig
megismert mutdciok szamdt a 2. tdblazatban mutatjuk
be (forrds: www.casrdb.mcgill.ca). A kalcium hibas ér-
zékelésén alapuld orokletes és szerzett betegségeket a
3. tablazatban foglaljuk Ossze.
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3. tablazat

0SSZEFOGLALO REFERATUMOK

| Az extracelluldris kalcium megvéltozott érzékelésével jir drokletes és szerzett betegségek

A kalciumérzékelést gyengiti

A kalciumérzékelést fokozza

Oroklott tényezbk CaSR gén inaktivilé mutdciok:
Familidris hypocalciurias hyperkalcaemia
Ujsziilsttkori stlyos hyperparathyreosis

Ujsziilottkori hyperparathyreosis

CaSR gén aktivilo muticiok:
Autoszomilis domindns hypocalcaemia

V. tipust Bartter-szindroma

CaSR gén polimorfizmusok (986, 990, 1011. nukleotidon):

SRQ/ARE genotipus
Szerzett korképek Mellékpagzsmirigy hyperplasia vagy adenoma
Primer hyperparathyreosis
Szekunder hyperparathyreosis
Autoimmun kovképek

Inaktival6 CaSR autoantitestek

Autoimmun kévképek

Aktivalé CaSR autoantitestek

Kalcinmrezisztenciaval jaro kovképek

Kalciumrezisztencidhoz vezetnek a CaSR gén inakti-
valé muticiéi, amelyek heterozigéta formaban a rend-
szerint tinetmentes familidris hypocalciurids hypercal-
cacmidt (FHH; OMIM: 14598), homozigéta formd-
ban pedig az Gjsziilottkori salyos hyperparathyreosist
(NSHPT; OMIM: 239200) okozzik (gén dézis-hatds).
Az inaktival6 hatds a PTH-szekrécid ,,set-point”-janak
jobbra (magasabb szérumkalcium-koncentracié felé) to-
lodasit jelenti.

Familidaris hypocalciurids hypercalcaemin

1972-ben jelent meg az elsé beszaimold egy meglepGen
tlinetszegény hypercalcaemids csaladrél [52]. A CaSR
azonositasit kovetSen nyilvanvaléva valt, hogy az 1980-
as években FHH-nak elnevezett korkép hatterében a re-
ceptor génjének inaktivalé mutdciéi dllnak [53]. A be-
tegség patogenezisének megismerését nagymértékben
segitette, hogy a vad tipusa és a mutins gén altal kodolt
CaSR konnyen expresszilhaté HEK293 sejtekben [19].
Az FHH autoszomalis dominans 6roklésmenettel, kozel
100%-o0s penetranciaval 6roklédik, prevalencidja 1:16 000
és 1:75 000 kozotti a kiilonbozé populacidkban [54,
55]. Tiinetszegénysége miatt a korkép diagnosztikdja
a laboratoriumi vizsgalatokon nyugszik: a tobbnyire
enyhe (szérum 6sszes Ca?* <3,0 mmol /1) hypercalcaemia
ellenére normilis szérum-PTH-koncentricié, hypocal-
ciuria és alacsony kalciumclearence /kreatininclearence
hinyados (CCCR) jellemzi. A diagnézisalkotds sorin
kiillonosen nehéz lehet az FHH elkiilonitése a primer
hyperparathyreosis (PHPT) enyhébb, aszimptomatikus
eseteitSl. A mindennapi laboratériumi médszerek koziil
a CCCR meghatirozdsa a legalkalmasabb az FHH és a
PHPT elkiilonitésére; a 0,01 alatti CCCR-érték esetén
FHH, mig a 0,02 érték felett PHPT val6szindsithetd.
A rutin laboratériumi modszerekkel nehezen elkiilo-
nithetd esetekben az FHH diagnézisa genetikai vizs-
galattal erésitheté meg [56]. A PHPT-betegek koriil-

beliil egyharmadiban a CCCR 0,01 és 0,02 kozott van
(y»sziirke z6na”), igy elkiilonitésre 6nmagiban ez a
modszer gyakran nem elegendd. Egy 2008-ban megje-
lent tanulmany kétlépéses ajanlast dolgozott ki a beteg-
ség pontosabb diagnoézisira. Az ajanlas szerint azoknal a
betegeknél, akiknél a CCCR <0,02 a masodik 1épésben
el kell végezni a CaSR gén vizsgilatit [57]. A betegség
kezelést nem igényel. A tévesen PHPT-ként diagnosz-
tizalt esetekben a mellékpajzsmirigyek eltavolitisa csak
akkor sztinteti meg a hypercalcaemidt, ha teljes parathy-
reoidectomia torténik.

FHH-betegek mintegy 30%-daban nem mutathatd ki
a CaSR gén koédoloszakaszain muticié [58]. Koziilik
eddig néhany csalad esetében a 19-es kromoszémin ta-
laltak genetikai eltérést (Oklahoma-varians FHH esetek)
[59]. Feltételezik, hogy akiknél sem a 3., sem a 19. kro-
moszéman nincs rendellenesség, azoknil a CaSR gén
expressziot szabalyozdé DNS-szakaszokon alakul ki mu-
tdcid, azonban ennek vizsgalatira egyel6re nincs meg-
bizhaté modszer.

Ujsziilitthori sitlyos hyperparathyreosis

A rendkiviil ritka NSHPT-t inaktivalé homozigbdta vagy
compound heterozigéta CaSR génmutaciok okozzak.
A normalis szerkezetli CaSR fehérje hidnya miatt a szii-
letés utani elsG napokban sulyos, életet veszélyeztets al-
lapot alakul ki. A gyakran a 3,0 mmol/] koncentriciot
meghalad6 hypercalcaemia mellett dehidracié, hypoto-
nia, székrekedés, novekedési zavar alakul ki. A csont-
rendszer rontgenvizsgalatakor altalinos mineralizacids
zavar észlelhet§. Mar az intrauterin életben gyakoriak
a csonttorések, amelyek — kilonosen abban az esetben,
ha a mellkast felépit6 csontokat is érintik — akar 1égzési
elégtelenséghez is vezethetnek. Ezért az intenziv terdpia
soran légzéstimogatds, hidrilds, biszfoszfondt és kalci-
mimetikumok hasznalata javasolt. Egyes szerzék szerint
a hyperplasias mellékpajzsmirigyek eltavolitisa jelenti a
definitiv megoldast, ami a késGbbiekben élethossziglan
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tarté kalcium- és D-vitamin-potldst tesz sziikségessé
[54]. Az utébbi egy-két év biztaté in vitro eredményei
arra utalnak, hogy a kalcimimetikumok novelhetik az
inaktivdl6 muticié miatt kirosodott miikodésti CaSR-ok
aktivitdsat [60]. A mutins receptorok ugyanis mir az
endoplazmis reticulumban instabil konformaciét vesz-
nek fel, ezért nagy eséllyel degradilédnak a citoplazmé-
ban. A kalcimimetikumok az endoplazmis reticulumban
kotédnek a CaSR-hoz, ennek hatdsira a mutdns receptor
stabilabb konformacioét vesz fel. A stabilabb konforma-
cidja receptorok kevésbé degradalédnak, és a nativ recep-
torndl nagyobb mennyiségben jutnak ki a sejtfelszinre
[61]. Ezek a reményt kelt6 megfigyelések Gjszert gyogy-
szeres kezelési beavatkozasok alapjait képezhetik az
FHH-, de f6ként az NSHPT-betegek részére.

Az 1980-as években megfigyelték, hogy néhany
NSHPT-nek imponilé eset hatterében heterozigdta
géndefektusok is allhatnak [62]. Ilyenkor az egyik allélt
érint6 CaSR génmuticié az apitdl oroklédik, vagy de
novo alakul ki [63]. Az utobbi években ezt az entitdst
Gjsziilottkori hyperparathyreosisnak (NHPT) nevezik
[64].

Irodalmi ritkasigként ismert, hogy a CaSR génmu-
tacidkon kiviil a receptort inaktiviloé autoantitestek is
okozhatnak hypocalciurids hypercalcaemiiat. Ezekben a
betegekben mds autoimmun megbetegedéseket (Hashi-
moto-thyreoiditis, coeliakia) is észleltek [65].

A kalciumérzékelés zavara primer és szekunder
hyperparathyreosisban

A PHPT-t okoz6 mellékpajzsmirigy-adenomak kialaku-
lasa szomatikus (sporadikus esetek) vagy csirasejtes (fa-
milidris esetek) génmuticidkkal hozhatd Gsszetiiggésbe.
A monoklonilis sporadikus adenomak egyharmadaban
a cyclin DI/PRADI onkogén muticiéit vagy a PTH
génnel valé centroméras kicserél6dését mutattak Kki.
Ezek a genetikai eltérések a cyclin D1 sejtciklus-speci-
fikus fehérje expresszidjanak megnovekedését okozzik.
Az adenomik 25%-dban a MENI tumorszuppresszor
gén szomatikus mutdciéit igazoltdk [66]. Az 6roklédd
kérképekhez tirsulé familidris mellékpajzsmirigy-adeno-
mdk hatterében a MENI gén (MENI-szindromdban),
a RET gén (MEN2A-szindromaban) vagy a HRPT2 gén
(hyperparathyreosis-dllkapocs  tumor  szindrémaban)
mutacidi allhatnak. Mindegyik PHPT-tipusra jellemzd,
hogy a tumorsejtek extracellularis kalcium iranti érzé-
kenysége csokkent. Ez a tumorsejtek csokkent CaSR-
mRNS-tartalmaval és csokkent sejtfelszini expresszidjaval
magyarazhato [67]. A receptorok down-regulacidjat 6n-
magaban is Osszefiiggésbe hoztik a megnovekedett
sejtproliferacidval, de a down-regulacié pontos mecha-
nizmusa még nem ismert. Egyes szerz6k a mellékpajzs-
mirigy-adenomdk kalciumrezisztencidjat a CaSR intra-
cellularis jelatviteli atjainak hibdjaval, elsGsorban a
Gq-protein csokkent mennyiségével magyarazzak [68].

0SSZEFOGLALO REFERATUMOK

Szerzett kalciumrezisztencia jellemz6 a régoéta fenn-
all6 urémids szekunder hyperparathyreosisra (SHPT).
Ezekben az esetekben a CaSR down-regulaciéjan kiviil
a 1,25-dihidroxi-D-vitamin receptorszimdnak csokke-
nését is kimutattik, ami szintén hozzdjarulhat a mellék-
pajzsmirigy-daganatok kialakulasahoz [69, 70, 71].

A CaSR gén genetikai polimorfizmusainak
Jelentisége

Az utébbi 10 évben tobb klinikai vizsgilat foglalko-
zott annak a kérdésnek az eldontésével, hogy a CaSR
intracelluldris doménjén talilhaté hirom, aminosavcse-
rével jaré gyakori polimorfizmusa (A986S, R990G,
QI1011E) befolydsolja-e a receptor kalciumérzékenysé-
gét. Egy olasz vizsgilat szerint a kaukdzusi populicidban
ezek koziil a 9868 polimorfizmus el6fordulasa a leggya-
koribb (28%), a 990G ¢és az 1011E allélok frekvencidja
3-4%. Ugyanebbdl a tanulmanybdl kiderilt, hogy a
3 polimorfizmus 6nmagdban nem, hanem kiilonboz4
kombindciokban (,,tri-locus haplotypes”) jarulhat hozza
a fiziolégias extracellularis kalciumkoncentricié egyéni
variabilitasihoz. Igy példaul az SRQ/ARE genotipusi
egyének a legkevésbé érzékenyek az extracellulris kal-
ciumkoncentraciora, ezért az atlagos ionizaltkalcium-
szintjiik nagyobb, mint az egyéb genotipustu egyéneké
[72]. Az A986S-polimorfizmust hordoz6 egyének ko-
rében 1,49-szor (95%-os CI 1,15-1,93) gyakoribb a
PHPT. Az R990G-polimorfizmus és a veseszovédmé-
nyek kialakuldsa kozott szoros Osszefiiggést igazoltak
[73].

Kalciumtnlérzékenységyel jaro kovképek

A fokozott kalciumérzékeléssel jar6 allapotokat a nor-
milisndl alacsonyabb extracelluldris kalciumkoncentra-
cidra bekovetkezd PTH-szekrécid-gatlas jellemzi. Ezek
prototipusa az aktivalé heterozigéta CaSR génmuta-
ciok altal okozott autoszomalis dominans hypocalcae-
mia (ADH; OMIM: 601298). Ezekben a betegekben a
hypocalcaemia ellenére szubnormalis a szérum-PTH-
koncentricié, és normilis vagy megnovekedett a vizelet-
kalcium-tirités. Terdpids beavatkozis csak akkor indo-
kolt, ha hypocalcaemias tiinetek alakulnak ki. Ezeknél a
betegeknél a kalcium- és D-vitamin-p6tlas kis adagok
mellett is gyakran okoz hypercalciuriit és vesekSképzé-
dést. Szimptomatikus betegeknél a kalcium- és D-vita-
min-pétlds sordn csak a tlinetmentességre toreksziink,
a normokalcaemia elérése nem feltétlenil cél [74].
Eddig 4 olyan ADH-esetet kozoltek, akikben az akti-
valé CaSR-muticié Bartter-szindrémdanak megfelel
klinikai képet okozott (V. tipust Bartter-szindroma;
OMIM: 601199.0035). Ezeknél a betegeknél a nephro-
nok vastag felszillé szegmentumdban a fokozott CaSR-
mikodés specifikus médon dllandé gitlas alatt tartja
az apicalis membranban elhelyezkedS kaliumcsatornat
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(ROMK), ami a lumen elektrokémiai pozitivitdsinak ki-
alakitdsaban vesz részt [58].

Ritka esetekben a CaSR-t aktividl6é autoantitesteket le-
het kimutatni a kalciumtalérzékenység hatterében. Fel-
meriilt annak lehet8sége, hogy ez 4ll a szerzett, spora-
dikus hypoparathyreosis kialakuldsinak hdtterében [75].

Kovetkeztetés

A kalciumszenzor-receptor felfedezése 6ta eltelt b6 mas-
fél évtizedben gyorsan béviiltek ismereteink a receptor
fizioloégias és patoldgids mikodésérdl. Ehhez nagy-
mértékben hozzajarult az, hogy rendelkezésiinkre allnak
olyan receptorexpresszioés rendszerek, amelyek segitsé-
gével a hibas kalciumérzékelést okozé CaSR génmuti-
cidék hatdsa és az igy kivaltott kérképek patogenezise
kozvetlentil vizsgalhat6. Ugyanakkor ezeket a betegsé-
geket az orvosi gyakorlatban ritkdn ismerik fel, mivel a
heterozigéta génmutaciét hordozé betegek tobbsége
tinetmentes. A diagnézis elsGsorban a laboratériumi
vizsgalatok eredményein és a CaSR gén ma mar hazank-
ban is hozziférhet§ muticidanalizisén alapul. Ennek
azonban eléfeltétele, hogy a rutin vagy sziird jellegii la-
boratériumi vizsgilatok kozott a szérum- és a vizeletkal-
cium koncentricidéjanak meghatirozasa altalanosan el-
terjedjen.
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