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Hlavnim regula¢nim systémem, udrZujicim plazmatickou i ex-
traceluldrni koncentraci fosfatu, je absorpce fosforu ve stievé a je-
ho exkrece do moci. V ledvindch je mnozstvi fosfitu reabsorbova-
ného proximdlnim tubulem fizeno podle zmén plazmatickych
koncentraci parathormonu (PTH) a kalcitriolu. Jejich ptsobeni je
zde odlisné. PTH sniZuje reabsorpci fosforu prostiednictvim me-
chanizmd, zdvislych na cyklickém adenosin-monofosfitu (cAMP).
Kalcitriol mize naopak reabsorpci fosforu zvySovat a jeho dcinek
je pravdépodobné rozsiten i na distdlni tubulus. Klicovou roli pfi
lokdlnim pusobeni obou hormonti v ledvindch hraje systém Na-de-
pendentnich kotransportert fosfatu, zejména NPT2a.

V gastrointestindlnim traktu zavisi absorpce fosforu na jeho ob-
sahu v dieté a na ndsledné koncentraci ve stfevnim lumen. Ugin-
nost absorpce fosfatu stievni sliznici podporuje kalcitriol, PTH
v této lokalizaci pravdépodobné piimy ucinek nemd. Pfesuny fos-
foru z extraceluldrnitho kompartmentu do bunék a zpét jsou pfe-
chodné a za fyziologickych podminek z nich zddné vyznamné du-
sledky neplynou.

Jak PTH, tak kalcitriol jsou vSak tzce spjaty s homeostdzou kal-
cia. Pozorovanim fyziologickych a patologickych situaci u zvitat
i v humanni mediciné se jiz delsi dobu predpoklddala existence
mechanizmd, jez specificky reguluji metabolismus fosforu bez
soucasnych zmén kalcémie, tedy existence systému, ktery je na
PTH a kalcitriolu nezdvisly. Modelem studia se staly stavy spoje-
né s hypofosfatemii. Mtize k nim dojit pfi ztratach fosfatu ledvi-
nou, jeho sniZenou absorpci ze stfeva nebo vyznamnou redistribu-
cf fosforu smérem intraceluldrnim. Rendlni hypofosfatemie byva
dusledkem vlastni poruchy tubuldrnich bunék, zmény objemu cir-
kulujicich tekutin, vlivu nékterych farmak ¢i sniZené sekrece hor-
monu stimulujicich reabsorpci fosforu tubuly. Pokles absorpce fos-
fatu stfevni sliznici ndsleduje po omezeni jeho pi{jmu potravou, po
podéani farmak, jez ho vdzi v lumen, pfi hypovitaminéze D nebo
malabsorpci. ProtoZe rendlni tubuly pfedstavuji kone¢nou obran-
nou linii organizmu pfi hrozici hypofosfatemii, hlavnim predmé-
tem vyzkumu zustavaji ztraty fosforu do moci a mechanizmy jejich
fizeni.

JiZ dtive se objevovaly popisy hypofosfatemické kfivice ¢i oste-
omalacie s vyznamnou hyperfosfaturii, resistentni vaci terapii vi-
taminem D. Né&které provdzely onemocnéni tumorem nebo syn-
drom epidermdlniho nevu. Vytazek z excidované tkdné tumoru
injikovany pokusnému zvifeti vedl k excesivni fosfaturii [1].

Postupné prevladl ndzor, Ze existuje cirkulujici substance, zpu-
sobujici rendlni hypofosfatemii. Byla nazvana fosfatonin. Latka,
povazovand za fosfatonin, mus{ splilovat urcitd kriteria [2]: sniZuje
rendlni transport fosforu in vivo i in vitro; sniZuje tvorbu kalcitrio-
Iu in vivo i in vitro; je tvofena v tumordzni tkdni zodpovédné za
syndrom hypofosfatemie; méla by byt pfitomna ve zvysené kon-
centraci v séru nemocnych s tumorem indukovanou osteomaldcii
(a asiis hypofosfatemickou kiivici vdzanou na X-chromozom); je-
ji koncentrace by méla po odstranéni prislusného nadoru klesat;
neméla by ovliviiovat exkreci cAMP do moci.

Zprvu se zdjem soustfedil na jiz zminény Na-dependentni kot-
ransporter fosfatu, NPT2a. Defekt pfislusného genu vSak nebyl
prokazéan ani u hypofosfatemické kiivice s vazbou na X chromo-
zom ani u hereditdrni hypofosfatemické rachitidy s hyperkalciurii.

Je zmiflovdn pouze u nepiibuznych dospélych nemocnych s hypo-

fosfatemii provazenou osteoporézou ¢i nefrolitidzou [3]. Lze pred-

pokladat, Ze pri¢ina bude jinde a aktivita NPT2a je ovliviiovdna az
druhotné.

Na prelomu tisicileti vzbudil pozornost nové popsany rustovy
faktor fibroblasti (fibroblast growth factor, FGF), ktery podle po-
fadi proteinu zafazenych do FGF rodiny dostal ¢islo 23 [4]. mRNA
pro FGF23 byla nalezena v mozku a thymu dospélych pokusnych
zvitat, zejména ve ventrolaterdlnim thalamickém jddfe, pro jehoz
spravnou funkci je FGF23 zfejmé nutny. Priblizné v téZe dobé
prokazali jin{ autofi zdsadni roli mutace genu FGF23 pfi autozo-
malné dominantni hypofosfatemické kiivici u lidi [5] a tfet{ vy-
zkumny tym identifikoval FGF23 jako humordlni faktor secerno-
vany tumory provazenymi hypofosfatemii a osteomaldcii [6].
Priikaz povahy a ucinku FGF23 pfineslo podavani kompletniho re-
kombinantniho proteinu pokusnym zvifatim, vedouci k hypofos-
fatemii béhem nékolika hodin a pozorovdni pokracujici tvorby
FGF23 po implantaci takto aktivnich ovaridlnich bunék ¢inskych
kiecki kontrolnim zvifatim s ndslednou manifestaci hypofosfate-
mie a osteomalacie [7]. Vztah FGF23 k hypofosfatemické kiivici
s vazbou na X chromozom dokreslilo jeho nedostatecné St€peni pfi
inaktiva¢ni mutaci PHEX (phosphate-regulating gene with homo-
logy to endopeptidases located on X chromosome) [8]. Nesmirné
zajimavé vysledky pfinesla neddvnad studie na zvifatech s navoze-
nym deficitem FGF23 [9]. Byla pozorovana hyperfosfatemie a vy-
znamny vzestup koncentrace kalcitriolu, coZ je dikazem, Ze
FGF23 je pro normélni metabolismus fosfatt nezbytny. I tato zvi-
fata vSak pfekvapivé trpéla osteomaldcif, jejiz pfesny mechaniz-
mus vzniku zatim neni zndm.

V posledni dobé se objevily nékteré dalsi latky, jeZ lze zaradit
mezi fosfatoniny, jako je MEPE (matrix extracellular phosphogly-
coprotein) nebo FRP4 (frizzled-related protein-4) [10,11].

V tomto ¢isle ¢asopisu Ctendf nalezne prehledny ¢ldnek Kutilka
a Skdlové, jenZ stru¢né a pfitom vystizné shrnuje souc¢asné znalos-
ti o latkach, které se dnes mezi fosfatoniny fadi. Jejich vycet zfej-
mé nebude konecny. Druhy piispévek k problematice metabolismu
fosforu pochdzi z pera olomouckych autorii a je vénovan ryze
praktickému aspektu — popisu pfipadu ziskané, etiologicky ne zce-
la objasnéné hypofosfatemické osteomaldcie, kterd muze velmi ne-
gativné ovlivnit droven Zivota postizeného jedince.

K bliZ§imu pochopenf{ regulace metabolismu fosforu bude tfeba
jesté zodpovedét fadu otdzek, napriklad:

e Zareabsorpci fosfatu v proximdlnim tubulu zodpovida v prevaz-
né mife NPT2a. Je pfimo ovliviiovin FGF23?

» Je FGF23 jednoznacné pfirozenym substratem pro PHEX?

» Je FGF23 vibec koneénym fosfatoninem? MiZe stimulovat
sekreci dalSiho pusobku, ovliviiujictho metabolismus fosforu,
napt. stanniokalcinu [12]?

* Sdili FGF23 receptor s ostatnimi FGF nebo ma svij specificky?

 Jsou-li popisované patologické stavy (hypofosfatemicka kiivice

s vazbou na X chromozom, autozomélné dominantni hypofosfa-

temicka rachitis, tumory indukovand osteomalacie) zpusobeny

poruchou téhoz regulacniho déje, pro¢ nejsou shodné?

* Uplatiiuji se fosfatoniny v homeostdze fosforu obecné ¢i je jejich
dloha pouze lokdlni a/nebo tkanové specifickd?
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Jsou fosfatoniny pfimo zodpovédné za pokles koncentrace kal-
citriolu pozorovaného u pokrocilych stadii chronického rendlni-
ho selhdni nebo je jejich aktivita v takové situaci pokusem o ko-
rekci hyperfosfatemie [13]?

Premyslejme o nich. Jejich vyfeseni vlozi dalsi stfipek do mozai-

ky poznani.
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