DON'T BEND
OAOSITTEO RO ROSIS

STOOPED BACK? , _ STOOPED BACK?
BACK PAIN? - BACK PAIN?
HEIGHT LOSS? A HEIGHTY LOSS?

THESE MAY BE SIGNS
OF SHNAL FRACTURES
CONTILT YOOR SECTOR PItur

October 20 = osteoporosis day



Bone Growth/Loss
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Osteoporosis
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L2, 37y.0. male L2, 75y.0. female

0Steoporosis

.2 : 2nd [umbar vertebra



Osteoporosis

decreased bone density
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(a) Normal spongy bone (SEM x 25) (b) Spongy bone in osteoporosis (SEM < 21)



Fracture du col du fémur

Femoral Neck Fracture

Hip Socket
(Acetabulum)

Femur
(Thigh Bone)

Femoral
Neck Fracture

Pelvic Bone



Densitometry

non invasive measurement of bone density



Bilateral ovariectomy in goats =2 0sSteoporosis

ONVX Gonts Used as Osteaporotic Animal Model
Confirmed by Monitoring BMD Changes

BMD : Bone Mass Density



Ovariectomie (OVX) bilatérale pour simuler la ménopause

Densité osseuse diminuée
en absence des ovaires

Bone mass depends on estrogens production by the ovaries.



Taille : environ la taille d’un grain de riz

Pharynx
(posterior
aspect)

Thyroide
(lobe gauche)

Parathyroid
glands

Parathyroides

Esophagus

Trachea
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vue postérieure






Deux types de cellules dans les glandes parathyroides :

cellules —=
principales .

cellules

oxyphiles } ' R NG

Cellules principales : produisent ’'hnormone PTH.

Cellules oxyphiles : fonction inconnue.



Deux types de cellules dans les glandes parathyroides :
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Parathyroide Humaine

Veine
Cellules .
principales ‘ Artériole
R <
‘t" veinule
Capillaires

Absentes avant e
la puberté oxvpiilcs

Cellules
claires Travées de tissu

conjonctif




Capsule
Parathyroide Cellule principale

Thyroide Cellule oxyphile Glaugi

parathyrc

Cellule folliculaire , Glande thvroide F _
Cellule parafolliculaire (cellule C)} Y Capillaire sanguin



4 glandes parathyroidiennes
normales

adénome

e Taille augmentéee
* Production de PTH augmentée

Vue postérieure - hypercalcémie



La situation normale :

Les cellules de la glande parathyroide
‘ mesurent la calcémie :

2

<
.

)
@
CaSR Ca** Sensitive Receptor

si la calcémie estinférieure a la norme
elles sécretent de la PTH.

PTH  La PTH augmente la calcémie.

Comparez avec la mesure de la kaliémie par les cellules de la zona glomerula du cortex surrénalien.



’appareil de mesure de la calceémie : CaSR

disulfide bonds
atC129, C131

ol 0

So3T02

Ca?* binding site

Lobe 2

cytoplasme



’appareil de mesure de la calceémie : CaSR

Venus Fly Trap

lnacnvo



Comment une cellule mesure-t-elle la
concentration extracellulaire de calcium ?

/@

Le CaSR est couplé aune
protéine G trimérique.



Mesure de[Ca?*],

Phosphoinositide cascade

Ca?t Extracellular fluid
O
\ Activated
O Diacylglycerol protein kinase C
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Perte de fonction / Gain de fonction

* *

CaSR:

Des mutations différentes touchant un méme gene peuvent causer
e une perte de fonction

e un gain de fonction
pour la protéine codée par le gene.

Le phénotype induit par la perte de fonction peut étre 'opposé
du phénotype induit par le gain de fonction.

Y - hypercalcémie
> hypocalcémie



Les cellules de la glande parathyroide
mesurent la calcémie :

o

{} % mutation inactivante
CaSR

La cellule sous-estime la calcémie:
une calcémie normale est percue
comme anormalement basse.

PTH La PTH est sécrétée en exces:
- hypercalcémie



Les cellules de la glande parathyroide
mesurent la calcémie :

o

{} % mutation activante
CaSR

La cellule surestime la calcémie:
une calcémie basse est percue
comme normale.

PTH  La PTH n’est pas sécrétée pour
corriger la calcémie trop basse :
- hypocalcémie



La calcémie régule
la sécrétion de PTH
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Mutations 100

ti t Mutations
:: |vanc(:as inactivantes
hypoCa. - hyperCa.
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Impact de la calcémie sur la fonction des cellules de la parathyroide.

High [Ca*++]gcr Low [Ca*+]gcr

Ca** binds to receptor Ca** not bound to

/’ Mﬁ f— Mf\r«optor

|
re‘ceptor activation |
¢ leads to inhibition no inhibition
¢ of| PTH secretion [

I
@O
\? 1%9?9 ¢ _/ PTHis secreted

PTH action in body leads
to increased [Ca**]gce

Quand la calcémie est normale Quand la calcémie est trop basse
les cellules fabriquent la PTH les cellules fabriquent la PTH
mais ne la libérent pas. et la libérent.



Deux types de mutations dans la méme protéine :

aucune mutation % mutation inactivante % mutation activante

PTH

calcémie normale hypercalcémie hypocalcémie



Endocytose !

Topology of the CaR showing Naturally
Occurring Mutations
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Importance de CaSR
illustréee par les souris KO

CaSR +/-

. CaSR -/-
Un knockout = allele nul

perte totale de fonction

Fig. 3 Gross appearance of 23 day old Casr*’* (top), Casr~
(middle) and Casr”- {(pottom) mice.



Table 1 Blood and urine profiles of Casr*’*, Casr*’~ and Casr-'- mice

Casr*’* (n) Casr- (n) Casr - (n)
Serum total Ca** (mg di!) 9.6 + 0.3 (31) 10.4 + 0.55 (29)* 14.8+1.0(N™
Serum ionized Ca** (mM) 1.2+ 0.1 () 1.4 £ 0.0 4)™ NA
Serum PTHE (pg mi-) 25+ 6.4 (8) 39.1 + 14.7 (8)° NA
Serum PTH® (pg mi-") 122+ 7.0 (5) NA 129.1+ 90 (6)*
Serum total Mg** (mEqL™")  2.43 1 0.24 (1) 2.74 + 0.53 (16)* 2.85 1 0.59 (8)°
UrineC total Ca** (mgdr)  20.18 + 9.6 (10) 11.73 + 9.3 (15)° 10.45 £ 7.7 (18)*
Haematocrit (% ) 33.1 +3.5(5) 34.35 + 3.4 (8) 39.4 + 3.7 (12)**
Body weightd 13.01.5(3) 124 £ 1.1 351+ 1.8(5)"

Results are means + standard deviation (n, number of mice analysed).

* P values = 0.05 to 0.005 for t-test comparing mutant mice to Casr*'* mice.

** P values < 0.005 for t-test comparing the mutant mice to Casr*/+ mice.

3PTH assays were done on 61 to 73 day old mice, fasted over night.

PPTH assays were done on 15 to 26 day old mice.

°Calcium concentrations were measured from urine aspirated from the bladders of mice (age two to three days).
9Body weight are measurements from 13 day old male mice.

NA test was not performed.



Un médicament augmente la sensibilité de CaSR au calcium.

Pharmacologie

Action allostérique

Calcimimetics (cinacalcet) increase CaSR
sensitivity to extracellular calcium*
L S ot i ... Control
£ : — Cinacalcet
{ e
3
CaSR ¢ G
S
&
E 40
a
s » :
w
0
0 0.5 1.0 1.5 2.0
PTH Extracellular calcium (mM)

*Adapted with modification and reproduced with
permission from Nemeth EF et al.*
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https://de.wikipedia.org/wiki/Cinacalcet



Mass balance

Input

To maintain constant level,
output must equal input.

Output

Application au Calcium



Bilan calcique :

Calcium

1g/j est intake Cells
recommandé 1,000 mg/day (13,000 mg)
Bone
(1,000,000 mg)
Absorption Deposition

350 mg/d 500 mg/d
w Extracellular (M
fluid

~e—— ~e—
(1300 mg) Absorption

Secretion

(250 mg/day) (500 mg/day)
l Filtration Reabsorption
(9980 mg/day) (9880 mg/day)
Feces
(900 mg/day) Kidneys
Urine

(100 mg/day)



Calcium homeostasis

storage
bone

calcium deposition

A

»
»

calcium resorption

1000 g Cat+ . &
stored in bone

intake

Calcium in

Blood
Cat++

Ca++ absorbed
into blood

\4

Ca++
lost in urine

excretion

the diet 6 )

N .

/ calcium lost in feces

small intestine



Hypocalcemia
(low blood CaZ2?*)

% J
Y

4 PTH release from

parathyroid gland .
To maintain constant level,
output must equal input.
H Y ; . 4 Osteoclast activity $Ca2+ reabsorption 4 Activation of
Sites d'action de la PTH : in bone causes Ca2+ in kidney tubule vitamin D by kidney
and PO,% release v -
into blood Output
0S t Ca2+ absorption
from food in small
i Vitamine D
|
I initiai stimulus : Absorbtion intestinale

|:| Physiological response
[ ] Result Pas d’action directe de la PTH sur I'intestin

© 2013 Pearson Education, Inc.




7-Dehydrocholesterol

Il faut casser un liaison covalente
ente 2 carbones !!

Spontaneous
conversion

Pre-vitamin D Vitamin D, (cholecalciferol)

(Liver)

H,C CH,

Conversion in
kidney
CYP27B1 |
CH, CH,
2 ? 2
HO OH HO

1,25-Dihydroxyvitamin Dy 25-Hydroxyvitamin D,

calcitriol



Rachitisme par
Sunlight manque de soleil

Le foie est une réserve
de vitamine D.

Blood

A e o Ho

7-Dehydrocholesterol Vitamin D, Hydroxylation sur le C25
Cassure d’une liaison covalente

Blood

Blood

L'intestin gréle est
la cible principale

Hydroxylation sur le C1



(sun)- ¢, variable

j'l\_ G4
ProD; wssp~ PreD; ==~ VitaminD;
Skin ‘
Diet )
Liver 4. \litamiin D; ANiMaux
Evaluation du statut Vitamine D \ Vitamin D, plantes
par mesure de la concentration plasmatique ‘ ,
SSICED variable
12 Normal range

— r N

g 10 i constante
58 E 08 '
C;l 8 = Classification of Vitamin D Status
£ E 2 0.6 by 25(0H)D Concentration®?
g © 0 25(OH)D concentration Classification
o :‘g 04 <10 ng/mL Deficient

o = 11-20 ng/mL Insufficient

>20 ng/mL Optimal
% 0.2
04 ’

I L) I 1 1
0 0.5 1.0 1.5 20 25
Intake of vitamin D; (times normal)



Hydroxylation de la vitamine D sur le carbone 1.

Rein trempé
dans une
solution de
X-Gal

Les cellules bleues sont les cellules qui expriment lae hydroxylase
(tubule proximal)



Vitamine D :

La 2eéme
hydroxylation
se fait dans
le tube proximal




Renal capillary calcitriol

caz* PTH 125(0H)VItD  25(0H)-Vit D Activation rénale
\ \ A | . .
Y cocn P f de la vitamine D.
rs @Ax[\\i!‘\\ﬁ UI\U[\U{\ .
i y
g Gg/Gi Gs
- y o .
= Ca?* e La PTH régule I'hydroxylation
L sur le Carbone 1.
= Le rein ne fait qu’obéir a la PTH.
3 1,25(0H)-Vit D
1a-Hydroxylase
Tube \
proximal 25(0H)-Vit D
» 24-Hydroxylase
25,25(0H),-Vit D
Megalin-
mediated
endocytosis

Passage a travers la membrane apicale

LLa vitamine D arrive
somviooee  par le cOté urinaire.

Lumen of proximal tubule



Ablation du géne codant la 1 a-hydroxylase :

Calcium Serum Concentration

[J 1 o-OHase +/+
© 1 0-OHase +/-
A 1 0-OHase -/-

N
w
NN
o —+
(o)}
~
o—+

La calcémie est basse
mais pas dangereusement
basse!!



Ablation du géne codant la 1 a-hydroxylase :

2000 —r PTH Serum Concentration
1800 —+
5 * % %
1600 + []10-OHase +/+
i 10-OHase +/- I
—~ 1400 + B 1o-OHase -/-
= !
S, 12001
e_ -
— 1000 +
'_ -
o 800+
600 —+
400 + *
B | |
200 + I
0 " ND ND “ ND ND
3 weeks 8 weeks

Age (Weeks)



Ablation du
gene codant la
1 a-hydroxylase :

é"

(A3 ) Taille de la glande

i A} parathyroidienne
augmenteée

(hyperplasie)



Ablation du
gene codant la
1 a-hydroxylase :

Taille de la glande
parathyroidienne
augmenteée
(hyperplasie)

Hyperplasie des 4 glandes



