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Das in den Epithelkdrperchen der Schilddriise gebildete Parathormon, ein einkettiges
Polypeptid aus 84 Aminosduren, ist gemeinsam mit dem in den C-Zellen der Thyreoidea
gebildeten Calcitonin und dem in der Niere zum Cholecalciferol hydroxylierten Vitamin-D3 an
der Kalziumhomoostase beteiligt.

Das dem Parathormon in Struktur und biologischer Wirkung verwandte Parathormone-related
Peptide, dessen physiologische Bedeutung bisher nicht vollig geklért ist, wurde zuerst bei
Patienten mit einem HHM-Syndrom (Humora Hypercalcemia of Malignancy) isoliert und
charakterisiert. Dieses, mit einer dem primdren Hyperparathyreoidismus &hnlichen
Symptomatik einhergehende paraneoplastische Syndrom ist eine relativ haufige Komplikation
bei bestimmten Karzinomen, vor alem der Lunge, der Mamma, der Niere, der Blase und des
Ovars. Als physiologische Funktion wird dem PTHrP eine Rolle in der Mobiliserung von
Kalzium wahrend und nach der Schwangerschaft zugeschrieben.

Wirkung und Wirkungsvermittlung von Parathormon und Parathormone-related Peptide an der
Knochenzelle werden kontrovers diskutiert. Ausfuhrlich untersucht ist die Rolle des zyklischen
AMP und der Proteinkinase-A as Second Messenger bel der Signallbertragung der beiden
Hormone. In der letzten Zeit fanden sich jedoch mehr und mehr Anhatspunkte, dai3 ein Tell
der Hormonwirkung Uber die Proteinkinase-C und kurzzeitige Erhdhung der intrazellularen
Kalziumkonzentration [CaZ2*]; vermittelt wird. Ziel dieser Arbeit war daher, Aussagen tiber die



Bedeutung intrazelluléarer Kalzium-Transienten fir die Signaltibertragung der beiden Peptide
zu ermoglichen, die Herkunft des freigesetzten Kaziums aus dem Extrazellul&rraum oder dem
Intrazelluldrraum zu ermitteln, sowie Anhaltspunkte fir das Vorliegen eines gemeinsamen
Rezeptors oder getrennter Rezeptoren zu finden. Um dies zu ermdglichen, wurden
verschiedene N- und C-Terminale sowie mittenstandige Bruchstiicke der beiden Hormone auf
ihre Wirkung bezlglich der Konzentration von intrazelluldrem Kazium an ener
Osteosarkomzellinie der Ratte untersucht.

Die Untersuchungen zeigten, dal3 sowohl fur die Wirkung von Parathormon als auch fir die von
PTHrP auf die Freisetzung von Kalzium die N-Terminalen Anteile der Peptide von Bedeutung
sind. Im Gegensatz zur SignalUbertragung auf das CAMP/PKA-System sind jedoch die ersten
Aminosduren nicht unbedingt notwendig. Die N-Terminalen drei Aminosduren und die Sequenz
bis zur Postion 34 sind fur die Aktivierung des cAMP/PKA-Signalweges sowohl fir
Parathormon als auch fir Parathormone-related Peptide unabdingbar. Im Gegensatz dazu stehen
die Ergebnisse aus der Aktivierung des CalPKC-Systems. Hier ergeben sich fir die beiden
Peptide unterschiedlich lange Sequenzen, um einen Kazium-Transenten zu erzeugen. Die
funktionale Doméane des Parathormons fir die Signaliibertragung auf die Proteinkinase-C und
[CaZt]j ist die Sektion 3 bis 7 beziehungsweise 3 bis 34. Fiir das Parathormone-related Peptide
findet sich as minimal notwendige Sequenz zur Erzeugung eines Kazium-Transenten die
Doméne 7 bis 16 beziehungsweise 7 bis 34. Im Gegensatz zum cCAMP/PKA-System ist eine
Aktivierung der Proteinkinase-C bei den beiden Peptiden mit unterschiedlichen Bruchstticken
maoglich. Mittensténdige und C-Terminale Fragmente der beiden Hormone zeigten weder eine
Wirkung auf zyklisches AMP noch auf intrazelluldres Kalzium. Die Blockade der Kalzium-
Kandle durch Kalzium-Antagonisten sowie die Entfernung des Kaziums aus der
Extrazellularflissigkeit durch den Komplexbildner EGTA flhrten nicht zur Unterdriickung des
Kazium-Signals.



