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WSTEP
Podstawowymi, uznanymi

Streszczenie

Uznanymi czynnikami lezacymi u podstaw regulacji gospodarki wapniowo-fosforano-
wej sg parathormon i witamina D. Gtéwnym zadaniem osi PTH-witamina D jest utrzymanie
stezenia wapnia w waskim zakresie normy. Regulacja zachodzi na poziomie koéci, nerek,
przewodu pokarmowego i przytarczyc. Niedawne odkrycie czynnika wzrostu fibrobla-
stéw 23 (FGF23) oraz jego funkcji rzuca nowe $wiatto na mechanizmy regulujgce metabolizm
witaminy D i stezenie fosforandw, a takze role kosci w tych procesach, nie tylko jako rezer-
wuaru wapnia i fosforanéw, ale takze jako narzadu wydzielania wewnetrznego. FGF23 jest
elementem osi FGF23-kosci-nerki, ktéra w $wietle ostatnich badan powinna by¢ uznana za
nowy system regulacyjny, odgrywajacy role poréwnywalng do osi PTH-witamina D. Gtow-
nym miejscem syntezy i wydzielania FGF23 sa osteoblasty i osteocyty, a narzadem docelo-
wym — nerki. FGF23 wptywa gtéwnie na gospodarke fosforanowa, metabolizm witaminy D
oraz ekspresje biatka Klotho, ktére jest jego kofaktorem. Gtéwnym czynnikiem regulujacym
dziatanie FGF23 jest 1,25(0H),D, co tgczy obie osie regulacyjne.

Summary

Two well-known factors responsible for the regulation of calcium and phosphorus me-
tabolism are parathormone and vitamin D. The main role of the PTH-vitamin D axis is
to maintain calcium concentrations within a narrow norm. This regulation takes place in
bone, kidney, digestive system and parathyroid glands. The recent discovery of fibroblast
growth factor 23 (FGF23) and its functions has thrown a new light on the mechanisms
regulating vitamin D metabolism and phosphorus concentrations, and also on the role
of bone in those processes, not only as a calcium and phosphorus reservoir, but also as
an endocrine organ. FGF23 is an element of FGF23-bone-kidney, which, considering the
most recent studies should be treated as a new regulatory system which plays a role com-
parable to the PTH-vitamin D axis. The main places of synthesis and secretion of FGF23
are osteoblasts and osteocytes, and target organs are kidneys. FGF23 acts mainly on
phosphorus metabolism, vitamin D metabolism and expression of Klotho protein, which
is its main cofactor. The main factor regulating FGF23 function is 1,25(0H),D, which inter-
connects the two axes.

i przytarczyc. PTH jest wydzielany przez przytarczyce

czynnikami lezgcymi w odpowiedzi na hipokalcemie. W warunkach hipokal-

u podtoza regulacji gospodarki wapniowo-fosforano- cemii PTH dziata osteolitycznie (pobudza aktywno$c¢

wej sg parathormon (PTH) i witamina D. Gtéwnym za-
daniem osi PTH-witamina D jest utrzymanie stezenia
wapnia w zakresie normy poprzez zwiekszenie wchta-
niania z przewodu pokarmowego, wtérnie do zwiek-
szenia syntezy 1,25(0OH),D, oraz zmniejszenie utraty
wapnia z moczem (1). Regulacja zachodzi gtéwnie
na poziomie kosci, nerek, przewodu pokarmowego
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osteoklastéw) i zwieksza resorpcje wapnia z kosci.
Na poziomie nerek PTH zwieksza reabsorpcje wapnia
i fosforanéw w kanalikach dystalnych, jednocze$nie ha-
mujac reabsorpcje fosforandw w kanalikach proksymal-
nych (dziatanie fosfaturyczne) oraz aktywuje nerkowg
1o-hydroksylaze, ktéra katalizuje konwersje 25-(OH)D
do postaci aktywnej 1,25(0H),D, co w efekcie prowadzi
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do zwiekszenia wchtaniania wapnia i fosforandw z prze-
wodu pokarmowego. Sumarycznym efektem dziatania
PTH jest zwiekszenie stezenia wapnia i zmniejszenie
stezenia fosforanéw w surowicy (2, 3). 1,25(0OH),D (kal-
cytriol) jest najaktywniejszym metabolitem witaminy D.
Dziata on gtéwnie w dwunastnicy i poczatkowym od-
cinku jelita cienkiego poprzez nasilanie wchfaniania
wapnia i fosforanéw. Ponadto zwieksza mineralizacje
tkanki kostnej oraz zwieksza wchtanianie zwrotne wap-
nia w cewkach nerkowych. W przytarczycach kalcytriol
hamuje wydzielanie PTH. Efektem tych dziatan jest
zwiekszenie stezenia wapnia i fosforanéw w surowi-
cy (3, 4). Czynnik wzrostu fibroblastéw 23 (ang. fibro-
blast growth factor 23 — FGF23) jest elementem osi
FGF23-kosci-nerki, ktéra w $wietle ostatnich badan po-
winna by¢ uznana za nowy system regulacyjny, odgry-
wajgcy role poréwnywalna do osi PTH-witamina D (1).
Gtownym miejscem syntezy i wydzielania FGF23 sa
osteoblasty i osteocyty, co powoduje, ze na tkanke
kostng nalezy spojrze¢ jako na narzad wydzielania
wewnetrznego bioragcy czynny udziat w regulacji go-
spodarki wapniowo-fosforanowej (1, 5-7). Narzadem
docelowym dla FGF23 sg nerki — wptywa on gtéwnie
na gospodarke fosforanowg (hamuje reabsorpcje fos-
foranéw w cewkach proksymalnych), metabolizm wita-
miny D (zmniejsza synteze 1,25(0OH),D w nerkach po-
przez hamowanie hydroksylacji 25(OH)D) i ekspresje
biatka Klotho (kofaktor FGF23) (8-11). Gtéwnym czyn-
nikiem regulujgcym dziatanie FGF23 jest 1,25(0OH),D,
co taczy obie osie regulacyjne (1).

FIZJOLOGIA FGF23

Po raz pierwszy FGF23 zidentyfikowano w jadrze
brzuszno-bocznym podwzgérza u myszy (9). Sposréd
opisanych dotychczas czynnikdw wzrostu fibrobla-
stow FGF23 wykazuje najwieksze podobienstwo do
FGF21 (1). Gtéwnymi komérkami wydzielajgcymi FGF23
sg osteocyty i osteoblasty tkanki kostnej (1, 5-7), ale eks-
presje FGF23 stwierdzono takze w $liniankach i zotagdku
oraz w mniejszych iloéciach w miesniach szkieletowych,
mozgu, gruczotach piersiowych, watrobie i miesniu ser-
cowym (1, 8). Gen dla FGF23 znajduje sie na chromo-
somie 12p13 (1, 2, 4). Czasteczka FGF23 sktada sie
z 251 aminokwaséw o masie czasteczkowej okoto
28 kDa (4, 8). Nadmierne wydzielanie FGF23 prowa-
dzi do hipofosfatemii, obnizenia stgzenia 1,25(0OH),D
oraz krzywicy lub osteomalacji, natomiast niedobor
FGF23 skutkuje hiperfosfatemia, wzrostem stezenia
1,25(0H),D i powstawaniem zwapnien w tkankach
miekkich (1, 8, 11). Kofaktorem FGF23 koniecznym
do jego oddziatywania na receptor jest biatko Klo-
tho (4, 11-14). Nazwa ,Klotho” wywodzi sie od imienia
greckiej bogini przedzacej ni¢ zycia (14). Efekty dzia-
fania FGF23 oraz miejsce najwiekszej ekspresji biatka
Klotho wyraznie wskazuja, ze narzadem docelowym
dla FGF23 sg nerki (1, 8, 11). Dziatajac na poziomie
nerek, FGF23 hamuje wchtanianie zwrotne fosforanow
i zmniejsza synteze 1,25(0OH),D poprzez hamowanie
aktywnosci 1a-hydroksylazy (1, 8, 11). Ekspresja biat-

ka Klotho wystepuje gtéwnie w nefronach, splotach na-
czynidwkowych komér moézgowych i przytarczycach,
ale jest tez zaznaczona w watrobie, trzustce i biatej
tkance ttuszczowej. Niewielka ekspresja biatka Klotho
jest takze opisywana w przysadce, tozysku, miesniach
szkieletowych, pecherzu moczowym, aorcie, trzustce,
jadrach, jajnikach i jelicie grubym, jednak rola FGF23
w tych narzadach jest niewyjasniona (8). PTH, stymu-
lujac aktywno$¢ 1a-hydroksylazy, zwieksza synteze
1,25(0OH),D, ktéra z kolei nasila synteze biatka Klo-
tho (14, 15). Na modelach zwierzecych wykazano, ze
mutacje inaktywujace genu Klotho powodujg skréce-
nie czasu zycia i szereg zaburzen zwigzanych z przed-
wczesnym starzeniem, takich jak osteoporoza, hipogo-
nadyzm hipogonadotropowy, miazdzyca, zanik skory
i zmiany neurodegeneracyjne (14, 16, 17). U zwierzat
pozbawionych genu Klotho (KI-/KI-) dochodzi do umiar-
kowanej hiperkalcemii i wzrostu stezenia 1,25(0OH),D.
Substytucja egzogennego 1,25(0OH),D powoduje zwiek-
szenie ekspresji biatka Klotho w nerkach i obnizenie
stezenia PTH i kalcytoniny. U ludzi z niedoborem Kilo-
tho, podobnie jak u zwierzat, stwierdza sie osteopo-
roze przebiegajgcg z upos$ledzeniem rédznicowania
zarbwno osteoblastéw, jak i osteoklastéw, przy czym
funkcja osteoblastow jest bardziej uposledzona (14).
Gen dla biatka Klotho znajduje sie na chromosomie
13(13g12) (18). Na modelach zwierzecych wykaza-
no, ze zaréwno u zwierzat Klotho -/-, jak i zwierzat
FGF -/- obserwuje sie hiperkalcemie, hiperfosfatemie
i zwiekszone stezenie 1,25(0H),D z towarzyszaca ciez-
ka kalcyfikacja naczyn i tkanek miekkich oraz zmiana-
mi osteoporotycznymi w uktadzie kostnym. Dowodzi
to, ze Klotho i FGF23 dziatajg tym samym szlakiem.
Aktywacja FGF23 po zwigzaniu z receptorem wyma-
ga obecnosci biatka Klotho jako kofaktora. Wyjasnia
to podobienstwo fenotypéw Klotho-/- i FGF-/- (14, 19).

DZIALANIE FGF23
Wptyw FGF23 na nerki

Nadmierne wydzielanie FGF23 prowadzi do hipo-
fosfatemii i obnizenia stezenia 1,25(0OH),D, natomiast
niedobdér FGF23 skutkuje hiperfosfatemiag i wzrostem
stezenia 1,25(0OH),D z tendencjg do tworzenia zwap-
nien w tkankach miegkkich (1, 8, 11). FGF23 obniza
stezenie 1,25(0OH),D poprzez zmniejszenie aktywno$ci
1a-hydroksylazy i zwiekszenie aktywnosci 24-hydrok-
sylazy w cewce proksymalnej. Z kolei hipofosfatemia
jest spowodowana hamowaniem przez FGF23 kotran-
sportera sodowo-fosforanowego typu 2a i 2c w cewce
proksymalnej, co prowadzi do zmniejszenia wchtania-
nia zwrotnego fosforanéw (1, 11, 20).

Dziatania pozanerkowe FGF23

Przytarczyce wykazujg ekspresje receptora FGF
i Klotho, jednak wptyw FGF23 na dziatanie przytarczyc
nie jest jasny. Z jednej strony dostepne badania suge-
ruja, ze FGF zmniejsza ekspresje mMRNA PTH w przytar-
czycach, hamujgc w ten sposob wydzielanie PTH (21),
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z drugiej strony pacjenci z przewlektymi chorobami
nerek rozwijaja wtérng nadczynno$¢ przytarczyc z to-
warzyszgcymi wysokimi stezeniami FGF23 (1). Niewie-
le wiadomo o wptywie FGF23 na inne narzady. Wyda-
je sie, ze moze wptywac takze na mézg, przysadke,
uktad sercowo-naczyniowy, jelito grube, gonady oraz
tozysko, poniewaz wykazano tam ekspresje biatka
Klotho (8, 21-23).

REGULACJA WYDZIELANIA FGF23
1. Aktywacja przez 1,25(0OH),D

1,25(0H),D jest najwazniejszym czynnikiem regu-
lujgcym dziatanie FGF23. Badania prowadzone przez
Liu i wsp. (24) na modelu zwierzecym wykazaty, ze
suplementacja 1,25(0OH),D powoduje wzrost stezenia
FGF23, a obnizenie stezenia 1,25(0H),D prowadzi do
obnizenia stezenia FGF23 u myszy. Wzrost stezenia
1,25(0OH),D powoduje zwigkszenie wchtaniania wap-
nia i fosforanéw z przewodu pokarmowego. Prowa-
dzi to do podwyzszenia stezenia wapnia we krwi, co
wraz ze zwigkszonym stgzeniem 1,25(0OH),D powodu-
je zahamowanie wydzielania PTH przez przytarczyce.
Konsekwencja zmniejszonego wydzielania PTH jest
zwiekszenie wydalania wapnia z moczem. Dzieki temu
mozliwe jest utrzymanie stezenia wapnia na optymal-
nym poziomie. Obnizenie wydzielania PTH prowadzi
takze do zmniejszenia wydalania fosforanéw z mo-
czem, jednak dzieki zwiekszeniu stezenia FGF23 w od-
powiedzi na wzrost 1,25(0OH),D nie dochodzi do do-
datniego bilansu fosforowego. Wzrost stezenia FGF23
hamuje zwrotnie syntezg 1,25(0H),D (24). Jest to typo-
wa petla sprzezenia zwrotnego. W badaniach do$wiad-
czalnych wykazano, ze ekspresja FGF23 jest regulo-
wana zaréwno w mechanizmie VDR (ang. vitamin D
receptor) zaleznym, jak i VDR niezaleznym (20, 25, 26).
Pobudzenie VDR prowadzi do zwigkszenia stezenia
FGF23, jednak normalizacja stezenia wapnia i fosforu
W surowicy, osiggana poprzez odpowiednig diete, tak-
ze prowadzi do wzrostu stezenia FGF23 u myszy po-
zbawionych VDR, co sugeruje istnienie szlaku regula-
cyjnego niezaleznego od pobudzenia VDR (20, 25, 26).

2. Wptyw fosforanéw

Rola fosforanéw w regulacji aktywnosci FGF23 nie
jest poznana. Perwad i wsp. (27) wykazali w badaniach
prowadzonych na modelu mysim, ze substytucja fos-
foranéw prowadzi do wzrostu stezenia FGF23, jednak
dziatanie fosforanow jest istotnie stabsze od wptywu
witaminy D. Ferrari i wsp. (28) oraz Nishida i wsp. (29)
oceniali wptyw fosforanéw na wydzielanie FGF23 u lu-
dzi, jednakze wyniki tych badan nie sa jednoznacz-
ne. Potwierdzili oni wptyw fosforanéw na aktywno$¢
FGF23, ale wykazano takze, ze spozywanie nadmier-
nych ilosci fosforanéw wigze sie z obnizeniem stezenia
FGF23 (28). Dostepne badania prowadzone u ludzi
pokazuja, ze przewlekte stosowanie zaréwno wysoko-,
jak i niskofosforanowej diety powoduje jedynie niewiel-
kie zmiany stezenia FGF23, niekorelujace z podazg
fosforanéw (30, 31). Badania Webera i wsp. (32) wy-
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kazaly, ze stezenie FGF23 jest podwyzszone w niewy-
dolnosci nerek i koreluje ze stopniem hiperfosfatemii.
W tej grupie chorych stosowanie diety ubogofosfora-
nowej nie prowadzi do normalizacji podwyzszonego
stezenia FGF23 (33).

3. Regulacja przez PTH

Pobudzajgcy wptyw PTH na ekspresje FGF23 jest
obecnie dobrze udokumentowany. W pierwotnej
nadczynno$ci przytarczyc stezenie FGF23 jest pod-
wyzszone (34), z kolei u pacjentow z przewlekia nie-
wydolno$cig nerek usuniecie przytarczyc powoduje
obnizenie stezenia FGF23 (35). W badaniach in vitro
wykazano, ze PTH bezposrednio stymuluje ekspresje
genu FGF23 (36). Jednak mechanizmy lezgce u pod-
foza regulacji ekspresji genu FGF23 przez PTH nie sg
dobrze wyjasnione, by¢ moze jest to dziatanie zalezne
od VDR i stezenia witaminy D. Pacjenci z niedoczynno-
$cig przytarczyc majg podwyzszone stezenie FGF23
pomimo niedoboru PTH (37). Posredni wptyw PTH na
stezenie FGF23 moze wiec zaleze¢ od wzrostu steze-
nia 1,25(0OH),D w odpowiedzi na PTH.

4. Inne czynniki regulacyjne

Wykazano, ze leptyna - hormon biatej tkanki
ttuszczowej — stymuluje powstawanie FGF23 w ko-
$ciach (38). W chorobach zwigzanych z podwyzszo-
nym ryzykiem sercowo-naczyniowym stezenie leptyny
jako markera zaburzen lipidowych jest podwyzszone.
Idac tym tropem, nalezy oczekiwaé, ze stezenie FGF23
takze bedzie zwiekszone w tych stanach chorobowych.
Potwierdzajg to badania Mirzy i wsp. (39), prowadzone
u ludzi, ktére wykazaty zaleznos¢ pomiedzy wystepo-
waniem dyslipidemii, masg tkanki ttuszczowej a steze-
niem FGF23. Wykazano takze, ze estrogeny, ktérych
niedobdr jest gtdwnym czynnikiem ryzyka osteopo-
rozy, stymulujg wydzielanie FGF23 (40). Postuluje sie
takze udziat glikokortykosteroidéw w regulaciji wydzie-
lania FGF23 (1).

PODSUMOWANIE

Odkrycie FGF23 i jego funkcji spowodowato we-
ryfikacje dotychczasowych pogladoéw na regulacje
gospodarki wapniowo-fosforanowej, a zwtaszcza
na role kosci jako narzadu wydzielania wewnetrz-
nego. Wzajemne relacje pomiedzy funkcjg przy-
tarczyc, nerek, kosci i przewodu pokarmowego
okazujg sie by¢ znacznie bardziej ztozone niz do-
tychczas sgdzono. Konieczne sg dalsze wnikliwe
badania skupiajgce sie na funkcjach endokryn-
nych kosci z uwzglednieniem roli FGF23.

FGF23 zwieksza wydalanie fosforanow z mo-
czem poprzez supresje ekspresji kotransportera
sodowo-fosforanowego typu 2a i 2c w obrebie
kanalika proksymalnego. Petni takze role kontrre-
gulacyjng, chronigca przed nadmierng ekspozycja
na witamine D poprzez hamowanie aktywnosci
nerkowej 1a-hydroksylazy, zmniejszajac synteze
1,25(0OH),D, co prowadzi do zmniejszenia wchta-
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niania wapnia i fosforanéw w przewodzie pokar-
mowym (1, 2, 4, 11). Efektem dziatania FGF23
jest zmniejszenie stezenia fosforanéw we krwi
i zwiekszenie wydalania fosforanéw z moczem.
Prawidtowe stezenie FGF23 w surowicy wyno-
si ok. 30 pg/ml. Zwigkszone stezenia FGF23 w su-
rowicy stwierdza sie w hipofosfatemii sprzezonej
z chromosomem X (41, 42) oraz krzywicy hipofos-
fatemicznej autosomalnej dominujgcej spowodo-
wanej mutacjg w czasteczce FGF23 powodujaca
uposledzenie jej degradacji (42, 43). Nadmierne
wydzielanie FGF23 prowadzi do osteomalacji no-
wotworowej (2, 42, 44). Na modelach mysich po-
zbawionych genu FGF23 stwierdzono, oprécz hi-
perfosfatemii i zwigkszonego stezenia 1,25(0OH),D,
zanik grasicy, obnizenie stezenia triglicerydow
i glukozy oraz wzrost stezenia cholesterolu (4).
Prawdopodobnie dalsze badania pozwolg do-
ktadniej pozna¢ mechanizmy dziatania FGF23
i zaleznosci od innych czynnikéw wptywajgcych
na metabolizm kostny i gospodarke energetyczng

ustroju. Wydaje sie, ze FGF23 moze pehi¢ inne,
do tej pory nieokreslone funkcje. Nie zostata do-
ktadnie poznana rola FGF23 w procesach zacho-
dzacych w tkance kostnej, a takze w innych tkan-
kach, w ktérych FGF23 wystepuje, w tym w mozgu
i przysadce moézgowej, gdzie FGF23 wykryto po
raz pierwszy. Jest takze wiele niewiadomych doty-
czgcych funkcjonowania FGF23 w nerkach.

Podsumowujac, poznanie roli FGF23 ma wazne
implikacje kliniczne pozwalajace na lepsze rozumie-
nie mechanizméw wrodzonych i nabytych choréb
przebiegajacych z hipofosfatemia, patogenezy za-
burzen gospodarki mineralnej w przewlektych choro-
bach nerek oraz nowotworach. FGF23 jest by¢ moze
takze czynnikiem taczacym zaburzenia gospodarki
mineralnej ze wzrostem $miertelnosci z powodu cho-
rob sercowo-naczyniowych. Wiele mechanizméw
lezacych u podioza tych zaburzen pozostaje jeszcze
z pewnoscig do odkrycia, istotne jest takze przetoze-
nie dotychczasowych odkry¢ na mozliwosci praktycz-
nego wykorzystania tej wiedzy w terapii.
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