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Hlavním regulačním systémem, udržujícím plazmatickou i ex-

tracelulární koncentraci fosfátu, je absorpce fosforu ve střevě a je-

ho exkrece do moči. V ledvinách je množství fosfátu reabsorbova-

ného proximálním tubulem řízeno podle změn plazmatických

koncentrací parathormonu (PTH) a kalcitriolu. Jejich působení je

zde odlišné. PTH snižuje reabsorpci fosforu prostřednictvím me-

chanizmů, závislých na cyklickém adenosin-monofosfátu (cAMP).

Kalcitriol může naopak reabsorpci fosforu zvyšovat a jeho účinek

je pravděpodobně rozšířen i na distální tubulus. Klíčovou roli při

lokálním působení obou hormonů v ledvinách hraje systém Na-de-

pendentních kotransporterů fosfátu, zejména NPT2a. 

V gastrointestinálním traktu závisí absorpce fosforu na jeho ob-

sahu v dietě a na následné koncentraci ve střevním lumen. Účin-

nost absorpce fosfátu střevní sliznicí podporuje kalcitriol, PTH

v této lokalizaci pravděpodobně přímý účinek nemá. Přesuny fos-

foru z extracelulárního kompartmentu do buněk a zpět jsou pře-

chodné a za fyziologických podmínek z nich žádné významné dů-

sledky neplynou.

Jak PTH, tak kalcitriol jsou však úzce spjaty s homeostázou kal-

cia. Pozorováním fyziologických a patologických situací u zvířat

i v humánní medicíně se již delší dobu předpokládala existence

mechanizmů, jež specificky regulují metabolismus fosforu bez

současných změn kalcémie, tedy existence systému, který je na

PTH a kalcitriolu nezávislý. Modelem studia se staly stavy spoje-

né s hypofosfatemií. Může k nim dojít při ztrátách fosfátu ledvi-

nou, jeho sníženou absorpcí ze střeva nebo významnou redistribu-

cí fosforu směrem intracelulárním. Renální hypofosfatemie bývá

důsledkem vlastní poruchy tubulárních buněk, změny objemu cir-

kulujících tekutin, vlivu některých farmak či snížené sekrece hor-

monů stimulujících reabsorpci fosforu tubuly. Pokles absorpce fos-

fátu střevní sliznicí následuje po omezení jeho příjmu potravou, po

podání farmak, jež ho váží v lumen, při hypovitaminóze D nebo

malabsorpci. Protože renální tubuly představují konečnou obran-

nou linii organizmu při hrozící hypofosfatemii, hlavním předmě-

tem výzkumu zůstávají ztráty fosforu do moči a mechanizmy jejich

řízení.

Již dříve se objevovaly popisy hypofosfatemické křivice či oste-

omalacie s významnou hyperfosfaturií, resistentní vůči terapii vi-

taminem D. Některé provázely onemocnění tumorem nebo syn-

drom epidermálního nevu. Výtažek z excidované tkáně tumoru

injikovaný pokusnému zvířeti vedl k excesivní fosfaturii [1]. 

Postupně převládl názor, že existuje cirkulující substance, způ-

sobující renální hypofosfatemii. Byla nazvána fosfatonin. Látka,

považovaná za fosfatonin, musí splňovat určitá kriteria [2]: snižuje

renální transport fosforu in vivo i in vitro; snižuje tvorbu kalcitrio-

lu in vivo i in vitro; je tvořena v tumorózní tkáni zodpovědné za

syndrom hypofosfatemie; měla by být přítomna ve zvýšené kon-

centraci v séru nemocných s tumorem indukovanou osteomalácií

(a asi i s hypofosfatemickou křivicí vázanou na X-chromozom); je-

jí koncentrace by měla po odstranění příslušného nádoru klesat;

neměla by ovlivňovat exkreci cAMP do moči.

Zprvu se zájem soustředil na již zmíněný Na-dependentní kot-

ransporter fosfátu, NPT2a. Defekt příslušného genu však nebyl

prokázán ani u hypofosfatemické křivice s vazbou na X chromo-

zom ani u hereditární hypofosfatemické rachitidy s hyperkalciurií.

Je zmiňován pouze u nepříbuzných dospělých nemocných s hypo-

fosfatemií provázenou osteoporózou či nefrolitiázou [3]. Lze před-

pokládat, že příčina bude jinde a aktivita NPT2a je ovlivňována až

druhotně. 

Na přelomu tisíciletí vzbudil pozornost nově popsaný růstový

faktor fibroblastů (fibroblast growth factor, FGF), který podle po-

řadí proteinů zařazených do FGF rodiny dostal číslo 23 [4]. mRNA

pro FGF23 byla nalezena v mozku a thymu dospělých pokusných

zvířat, zejména ve ventrolaterálním thalamickém jádře, pro jehož

správnou funkci je FGF23 zřejmě nutný. Přibližně v téže době

prokázali jiní autoři zásadní roli mutace genu FGF23 při autozo-

málně dominantní hypofosfatemické křivici u lidí [5] a třetí vý-

zkumný tým identifikoval FGF23 jako humorální faktor secerno-

vaný tumory provázenými hypofosfatemií a osteomalácií [6].

Průkaz povahy a účinku FGF23 přineslo podávání kompletního re-

kombinantního proteinu pokusným zvířatům, vedoucí k hypofos-

fatemii během několika hodin a pozorování pokračující tvorby

FGF23 po implantaci takto aktivních ovariálních buněk čínských

křečků kontrolním zvířatům s následnou manifestací hypofosfate-

mie a osteomalacie [7]. Vztah FGF23 k hypofosfatemické křivici

s vazbou na X chromozom dokreslilo jeho nedostatečné štěpení při

inaktivační mutaci PHEX (phosphate-regulating gene with homo-

logy to endopeptidases located on X chromosome) [8]. Nesmírně

zajímavé výsledky přinesla nedávná studie na zvířatech s navoze-

ným deficitem FGF23 [9]. Byla pozorována hyperfosfatemie a vý-

znamný vzestup koncentrace kalcitriolu, což je důkazem, že

FGF23 je pro normální metabolismus fosfátů nezbytný. I tato zví-

řata však překvapivě trpěla osteomalácií, jejíž přesný mechaniz-

mus vzniku zatím není znám.

V poslední době se objevily některé další látky, jež lze zařadit

mezi fosfatoniny, jako je MEPE (matrix extracellular phosphogly-

coprotein) nebo FRP4 (frizzled-related protein-4) [10,11]. 

V tomto čísle časopisu čtenář nalezne přehledný článek Kutílka

a Skálové, jenž stručně a přitom výstižně shrnuje současné znalos-

ti o látkách, které se dnes mezi fosfatoniny řadí. Jejich výčet zřej-

mě nebude konečný. Druhý příspěvek k problematice metabolismu

fosforu pochází z pera olomouckých autorů a je věnován ryze

praktickému aspektu – popisu případu získané, etiologicky ne zce-

la objasněné hypofosfatemické osteomalácie, která může velmi ne-

gativně ovlivnit úroveň života postiženého jedince.

K bližšímu pochopení regulace metabolismu fosforu bude třeba

ještě zodpovědět řadu otázek, například:

• Za reabsorpci fosfátu v proximálním tubulu zodpovídá v převáž-

né míře NPT2a. Je přímo ovlivňován FGF23?

• Je FGF23 jednoznačně přirozeným substrátem pro PHEX?

• Je FGF23 vůbec konečným fosfatoninem? Může stimulovat

sekreci dalšího působku, ovlivňujícího metabolismus fosforu,

např. stanniokalcinu [12]?

• Sdílí FGF23 receptor s ostatními FGF nebo má svůj specifický?

• Jsou-li popisované patologické stavy (hypofosfatemická křivice

s vazbou na X chromozom, autozomálně dominantní hypofosfa-

temická rachitis, tumory indukovaná osteomalacie) způsobeny

poruchou téhož regulačního děje, proč nejsou shodné?

• Uplatňují se fosfatoniny v homeostáze fosforu obecně či je jejich

úloha pouze lokální a/nebo tkáňově specifická?
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• Jsou fosfatoniny přímo zodpovědné za pokles koncentrace kal-

citriolu pozorovaného u pokročilých stadií chronického renální-

ho selhání nebo je jejich aktivita v takové situaci pokusem o ko-

rekci hyperfosfatemie [13]?

Přemýšlejme o nich. Jejich vyřešení vloží další střípek do mozai-

ky poznání.
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