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BIOLOGIA MOLECULAR Y GENETICA
DE LA HORMONA PARATIROIDEA Y LA
PROTEINA RELACIONADA CON LA HORMONA
PARATIROIDEA: UNA REVISION HISTORICA HASTA
LA ACTUALIDAD

Miguel Vassallo-Palermo*, Iniara Rodriguez-Celiseo**, Daniela Blanco-Echezuria***

RESUMEN: Las gldndulas paratiroides fueron descubiertas a finales del siglo XIX y su funcion a principios del siglo XX era
controvertido. El rol fue definido posterior a experimentos realizados por Collip (1925) donde sometia el tejido paratiroideo
a dcido clorhidrico a altas temperaturas obteniendo extractos capaces de disminuir la tetania en perros posterior a una
paratiroidectomia total, dicho extracto seria denominado hormona paratiroidea 35 arios después. Aurbach (1959) empleo
solventes orgdnicos para liberar el componente activo sin fragmentarlo, en combinacion con técnicas de filtracion por gel
investigadores como Brewer (1970) lograron identificar las porciones indispensables para la funcion biologica. Ademds, el
desarrollo de la biologia molecular, inmunohistoquimica y tecnologia de ADN recombinante, permitio deducir la secuencia
de polipéptidos a partir de la copia reversa del ARNm y posteriormente sintetizar el polipéptido. En 1991, fue clonado el
receptor de hormona paratiroidea. Se identifica una proteina relacionada a la hormona paratiroidea (PTHrP) cuya actividad
biologica en la homeostasis del calcio y fosfato es indistinguible de la hormona paratiroidea, capaz de regular el crecimiento
celular y la apoptosis por via intracrina. Todo ello definido a partir experimentos de ablacion genética y promovida por la
biisqueda de la causa de la hipercalcemia maligna y el estudio de la enfermedad renal cronica.
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ABSTRACT: The parathyroid glands were discovered at the end of the 19th century and its role at the beginning of the 20th
was controversial. Their role was defined later due experiments conducted by Collip (1925) where extracts of parathyroid
tissue under high temperature hydrocloric acid decrease tetany in dogs with total parathyroidectomy. This substance 35
years later would be called parathyroid hormone. Aurbach (1959) used organic solvents to isolate the active unfragmented
molecule. This combined with gel filtration techniques, allowed to researches like Brewer (1970) identify essential portions for
biological activity. In addition, the development of molecular biology, inmnohistochemistry and DNA recombinant technology,
made possible identify the polypeptide sequence by reverse mRNA and synthesize parathyroid hormone polypeptide. In 1991,
parathyroid hormone receptor was cloned. Protein related to parathyroid hormone (PTHrP) was identified due to biological
activity on calcium and phosphate homeostasis indistinguishable from the parathyroid hormone. Through experiments of genetic
ablation, the PTHrP was identified as cell growth and apoptosis regulator by an intracrine pathway. All these achievements
were promoted by the research to find the cause of malignant hypercalcemia and study chronic kidney disease.

Key words: Parathyroid hormone, Parathyroid hormone protein related, Molecular biology, History.
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el timo. Virchow en 1863 @ describe estas glandulas
como linfonédulos perdidos entre material conectivoen
cara posterior de la tiroides. Sin embargo, el hallazgo e
identificacién de las paratiroides le es designado al sueco
Ivar Sandstrom en 1880 Y quien las describe primero
en perros, luego en otros mamiferos y en el hombre, y
ademas es el primero en describirlas histolégicamente.
Asirecibenlanominacionde “glandulae parathyroidae™.

Sinembargo,el interés en la funcion de las glandulas
paratiroideas aumenté durante los primeros 25 afios del
siglo XX. Gley en 1891 ® es el primero en demostrar
que la reseccion de todas las glandulas paratiroides en
gatos, perros y roedores, se asociaba a la muerte por
tetania @4,

Entre 1907 — 1908 autores como Parhon, Urechie,
MacCallumy Voegtlin ¢-¥ publicaron hallazgos sobre el
efecto paliativo del calcio administrado a pacientes con
tetania paratiroidea. Posteriormenteen 1913 MacCallum
y Vogel demostraron por medio del andlisis directo el
bajo contenido de calcio en la sangre de animales con
tetania. Aunque fue solo en 1918 cuando Howland
y Marriott evidenciaron que los valores normales de
calcio en las personas variaban entre 9,2 y 11,3 mg/dL
de suero, mientras que el calcio en pacientes con tetania
de origen idiopdtico estaba reducido en 3,5 a 7,3 mg/
dL con un promedio de 5,6 mg/dL &%,

En 1921 Boothby realiza una de las primeras
revisiones sobre el tema,donde resalta las controversias
presentes paralaépoca, momento en el cual se reconocian
tres principios: 1) la funcién de la glandula era diferente
y separada de la tiroides, donde su unica relacién
era anatémica mas no funcional; 2) la preservacion
de pequeiias porciones del tejido glandular o el
autotransplante de unasola glandula paratiroidea podria
proteger de latetania cuando las demds paratiroides eran
removidas sin deliberacion; 3) los pacientes llevados
a extensa cirugia tiroidea ocasionalmente sufrian de
tetania, presumiblemente producto de la remocién
inadvertida de las glandulas paratiroides durante el
procedimiento 3.

Eneste periodo se produjo un intenso debate centrado
enlaetiologiadelatetania,donde varios investigadores
encontraron como causa la hipocalcemia severa; sin
embargo,todos concluian que la principal funcién de las
gldandulas paratiroides era la detoxicaciéon @. Tal como
establecieron Dragstedt, Phillips y Sudanen 1923: .. 1a
evidenciaexperimental se encuentraen harmoniaconla
teoria de que las glandulas paratiroideas forman parte
de los mecanismos de detoxificacion del cuerpo...” @.

Greenwald en 1924 no pudo demostrar la
existencia de alguna toxina en sangre en animales
paratiroidectomizados en estado de tetania, este
investigador en otra publicacién del mismo afio
comenta:“...existen solo dos cambios metabdlicos
bien definidos posterior a la paratiroidectomia, uno
de ellos es la disminucién en el contenido de calcio
en el suero o el plasma, el otro es la disminucién de la
excrecion de fosforoen orina. Ambos deben encontrarse
intimamente relacionados con la secuencia de sintomas
observados. No existe teoria causal adecuada sobre la
tetania que pueda tomar ambos cambios metabdlicos
en consideracién...” @

Es asi como los estudios mencionados conformaron
el comienzo de la descripcién y el andlisis de la funcién
de las gldndulas paratiroideas.

Hormona paratiroidea

El rol fisiolégico de las glandulas paratiroides fue
definido posterior aunaserie de experimentos realizados
y publicados por Collip en 1925 @4 donde después de
someter glandulas paratiroides a dcido clorhidrico a
altas temperaturas obtenia ciertos extractos, los cuales
administrados via subcutanea, oral o endovenosa a
diferentes dosis permitian disminuir la tetania en perros
posterior a una paratiroidectomia total; aunque solo 35
afios después tal extracto seria definido como hormona
paratiroidea (PTH) @,

En 1954, Handler ¥, report6 sus fallidos esfuerzos
en purificar el polipéptido de la PTH, estableciendo
dos hipétesis: que el componente activo de la glandula
puede ser una proteina larga que durante el proceso de
aislamiento es fragmentada en multiples productos de
diferentes tamafios, donde cada uno posee actividad
bioldgica; o que el componente activo es una molécula
pequena que se adhiere a cada uno de los fragmentos
aislados @.

En 1959, Aurbach y posteriormente Rasmussen y
Craig 9 ante los efectos secundarios de la extraccién
con acido clorhidrico caliente, emplearon solventes
organicos liberando el componente activo sin
fragmentarlo; utilizaron tejido paratiroideo porcino
y humano, el tejido humano era obtenido a partir de
tumores paratiroideos removidos quirdrgicamente.
Este descubrimiento llevé a muiltiples grupos de
investigadores como Brewer y Ronan (1970 y 1972),
Niall (1970 y 1978), Sauer (1974) y Keutmann (19789,
al analisis secuencial de la PTH y la identificacion de
los diferentes fragmentos “9.
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Asimismo, Brewer (1970),Hamilton (1971),Kemper
(1971),Arnaud (1973) ™, entre otros, lograron identificar
como la PTH es fragmentada en el aparato de Golgi a
hormona pro-paratiroidea,que contiene 106 aminoédcidos
y un peso molecular de 12 500 daltons, siendo esta
rapidamente almacenada y convertida en la forma
glandular de lahormona constituida por 84 aminoécidos
con un peso molecular de 9 500 daltons 7®; para lograr
tales descubrimientos, los investigadores mencionados
anteriormente usaron filtracién por gel del suero de
pacientes humanos hiperparatiroideos, evidenciando
gran heterogeneidad en la inmunohistoquimica de la
hormona paratiroidea circulante. Entre los fragmentos
aislados en bovinos evidenciaron que el polipéptido
intacto de 84-aminodcidos no es necesario para obtener
actividad biolégica, definieron como indispensable a
la porcién amino-terminal del péptido, constituido por
30 residuos iniciales de la secuencia en cerdos o 34
residuos iniciales en bovinos ?.

En la década de 1970, el desarrollo de la biologia
molecular, la inmunohistoquimica y la tecnologia de
ADN recombinante, permiti6é deducir la secuencia de
polipéptidos a partir de la copia reversa del ARN m de
la proteina y posteriormente sintetizar el polipéptido @.

Kronenberg (1979) y Hendy (1981) emplearon la
secuencia de andlisis del ADNc humano y bovino de
la PTH para confirmar la secuencia de aminoacidos
previamente determinados por el andlisis peptidico
convencional 7. El gen humano de laPTH se encuentra
ubicado en el cromosoma 11, localizado en la porcién
11p15.3 @,

Adicionalmente, para la evaluacién clinica de los
pacientes con alteraciones del metabolismo mineral
se emplearon radioinmunoensayos para determinar la
PTH, presentando ciertas limitaciones: una de ellas la
presencia de fragmentos no activos en la circulacién
periférica, con lo que los diferentes laboratorios y
sus respectivos determinantes inmunolégicos en los
antisueros podian confundirse; la segunda dificultad
era el empleo de anticuerpos contra la hormona bovina
o porcina marcados radiactivamente, con lo que la
sensibilidad dependiente de la actividad cruzada con el
antisuero PTH humano era variable, ello producto de
diferencias en 6 residuos en los bovinos y 5 residuos
en porcinos, en relacion con la PTH humana. Estas
limitaciones llevaron a miltiples investigadores a
profundizar en el estudio de los diferentes fragmentos
y los anticuerpos disefiados sintéticamente, lo cual
posteriormente colaboraria con el andlisis de la

interaccion ligando—receptor en situaciones fisioldgicas
y patolégicas .

Asimismo,en 1991 el receptor de laPTH fue clonado
y conellodiversos estudios sobre laestructura—actividad
del ligando PTH - receptor, lograron rdpidos avances
en el entendimiento de las acciones de la PTH a nivel
celular, todo ello promovido porlabusquedade la causa
de la hipercalcemia maligna .

Proteina relacionada a la hormona paratiroidea
(PTHrP)

La proteina relacionada a la hormona paratiroidea
fue descrita por primera vez por Albright en 1940 19
cuando observé en un paciente hipercalcemia como
consecuenciadeuncarcinomarenal ,sugirié que el cuadro
clinico del paciente era similar al hiperparatiroidismo
primario, por lo propuso como etiologialaexistenciade
unamoléculasimilarala PTH producida porel tumor 19,

La PTHrP fue aislada por primera vez en 1988 por
Broadus?,al demostrarenratas comounadisrupciénenel
gen PTHrPpodiacausar multiples anormalidades dseas,
sugiriendo alguna actividad biol6gica en estamolécula,
posteriormente se identificé el gen en el cromosoma
12,localizado en la porcién 12p12.1-p11.2. La PTHrP
es una molécula de =144 aminodcidos de longitud, de
los cuales solo los 1 - 30 aminodcidos del segmento
amino-terminal son similares a la PTH3. E1l ARNm de
la proteina relacionada con la hormona paratiroidea
se expresa regularmente en diversos tejidos de forma
normal (tales como placenta, el amnios, la decidua, el
cordon umbilical, la paratiroides fetal y las mamas).
Ademas, puede actuar de forma endocrina, paracrina,
autocrinae intracrina,delos cuales los tres primeros son
mediados por la interaccién de la PTHrP con receptores
en las membranas celulares como el PTHR1 o receptor
PTH/PTHrP ©10,

El segmento amino terminal 1-34 de la PTHrP se
une eficazmente al PTHR1, activdandolo, con lo que su
actividad biolégica en relacion con la homeostasis del
calcio y fosfato es indistinguible de la PTH ©1V,

Por medio de diversos experimentos de ablaccion
genética se ha definido su rol en el desarrollo normal
del esqueleto. Es asi como el PTHRI1 se expresa
altamente en los condrocitos prehipertréficos de las
placas metafisiarias de crecimiento, donde la PTHrP
actia de forma autocrina y paracrina, activando a
proteinas intracelulares pertenecientes a las familias de
proteina BMP (Bone morfogenetic proteins, Proteinas
morfogénicas 6seas) y Wnt (gen wingless). La PTHrP
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enlentece la diferenciacion de los condrocitos en las
placas metafisiarias evitando su hipertrofia, permitiendo
el crecimiento y elongamiento normal del hueso @V,
Asimismo, la PTHrP participa en la morfogénesis
arborea de la glandula mamaria, en el desarrollo de la
piel, el cabello, el pancreas y los dientes, y el transporte
materno-fetal de calcio enla membrana placentaria 12,

Varias lineas de evidenciafarmacolégicay molecular
hanevidenciado quelosniveles elevados de calcio iénico
al interactuar con los receptores de Calcio, promueve la
sintesis y liberaciéon de PTHrP en el cdncer de mama,
cancer de prostatay en células H-500 de tumor de Leydig
en ratas, produciendo hipercalcemia y/o ostedlisis 2.

Adicionalmente, mediante una via intracrina la
PTHrP regula el crecimiento celular y la apoptosis,
donde la PTHrP sintetizada es transportada al ntcleo
y/o al nucleolo celular. Existen dos mecanismos
descritos que explican dicha via intracrina: el primero
definido por Lam (1999) @, donde la PTHrP puede ser
fosforilada en el residuo Thr85 por la quinasa ciclina -
dependiente p33cdk2ylap34cdc2,encolaboracién con
un transportador saturable, importina — 3, es regulada
su importacién al nicleo. EIl segundo mecanismo,
descrito por Nguyen (1998) U4 refiere la presencia de
una secuencia alternante en el sitio de iniciacién de
la traslacion, uno de los cuales utiliza el codon AUG,
entrando el PTHrP al reticulo endoplasmatico, luego
al aparato de Golgi y posteriormente es secretada;
mientras que al usar el codéon CUG, la funcién del
péptido de sefialamiento se pierde y el PTHrP queda
en el citoplasma, donde posteriormente es importado
al nucleoplasma 49,

Las multiples investigaciones realizadas a través
de la historia han permitido secuencialmente describir
los mecanismos de regulacién, funcién y lugares de
accién de la PTH y la PTHrP, por medio de los cuales
las glandulas paratiroideas ejercen su funcién en la
homeostasis del calcio y fésforo en el organismo. Es
mediante dichos estudios que posteriormente nuevos
investigadores encontraran, disefiaran y elaboraran
nuevos elementos dutiles para diversas dreas de la
medicina, biologia molecular y génetica, y al menos
también para el manejo clinico y tratamiento de las
enfermedades relacionadas alas gldndulas paratiroides.
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