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Fosfatoniny — faktory regulujici metabolismus fosforu
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SOUHRN

Kutilek S., Skilova S.: Fosfatoniny — faktory regulujici metabolismus fosforu

Fosfatoniny pfedstavuji relativné nedavno objevenou skupinu faktort regulujicich metabolismus fosforu. Mezi jejich zastupce patii FGF23, MEPE,
FRP4. Vyznamnou ulohu rovnéZ hraje proteaza PHEX. Chorobné stavy spojené s ptisobenim fosfatonint jsou hypofosfatemicka kiivice vazana na
X-chromozom (XLH), autozomalné dominantni hypofosfatemicka kiivice (ADHR) a tumory indukovana osteomalacie (TIO). Tento prehled poskytuje

zakladni informace o fosfatoninech a jejich ptisobeni.
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SUMMARY

Kutilek S., Skalova S.: Phosphatonins — factors regulating phosphate metabolism

Phosphatonins present a recently discovered group of phosphate-regulating factors. These consist of FGF23, MEPE, FRP4. Pivotal role is also played
by PHEX. Disease states associated with phosphatonins are X-linked hypophosphatemic rickets (XLH), autosomal dominant hypophosphatemic rickets
(ADHR) and tumour-induced osteomalacia (TIO). This review gives basic information on phosphatonins and their effects.
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Uvod

Fosfor ptedstavuje jeden z nejvyznamnéjsich prvki lidského or-
ganizmu, ktery jej obsahuje v mnozstvi 600-700 g, z toho 80 % se
nachézi v kostni tkdni. Fosfor je sou¢asti membranovych fosfolipi-
da, ucastni se energetického metabolismu a pfenosu vzruchu a ak-
tivuje ¢i inaktivuje fadu proteint procesem fosforylace a defosfo-
rylace [1-3]. Metabolismus fosforu je ovliviiovan parathormonem
(PTH), ktery zvySuje jeho rendlni exkreci a vitaminem D, ktery
zvySuje jeho intestindlni absorpci a rendlni exkreci. Na rendlni
exkreci fosforu se téZ podilf kalcitonin. Vzhledem k existenci cho-
robnych stavii charakterizovanych hypofosfatémii a nadmérnou
rendlni exkreci fosforu (hypofosfatemicka kfivice vazand na
X-chromozém — XLH, autozomalné dominantni hypofosfatemickd
kiivice — ADHR, tumory indukovand osteomalacie — TIO) bylo
v 90. letech 20. stol. uvaZovédno o existenci cirkulujiciho fosfatu-
rického faktoru. Tyto uvahy byly podpofeny vysledky laborator-
nich studif [1,2] a cirkulujici faktor byl nazvan fosfatonin [3]. Za
fosfatonin byl v letech 2000-2002 povazovan fibroblastovy risto-
vy faktor 23 (FGF 23) [4-7], ale vysledky dalSich studif pfinesly
poznéni, Ze terminem fosfatoniny miZeme nazvat nesourodou sku-
pinu latek zasadné ovliviiujicich metabolismus fosforu [8§—12]. Pat-
if sem téZ MEPE (matrix extracellular phosphoglycoprotein)
a FRP-4 (frizzled related protein 4). Latkou, kterd je svym piisobe-
nim spjata s fosfatoniny je PHEX (phosphate-regulating gene with
homology to endopeptidases located on X chromosome) [9-14].
FGF23, PHEX a MEPE nejspiSe tvoi{ osu, kterd vyznamné ovliv-
niuje metabolismus fosforu a kostni mineralizaci.

PHEX

PHEX (phosphate-regulating gene with homology to endopepti-
dases located on X chromosome) patiif mezi povrchové membra-
nové protedzy zavislé na zinku (cell-surface membrane zinc-de-
pendent proteases). Charakteristickym rysem PHEX je pfitomnost

22 malych exond, krdtkého cytoplasmatického N-terminélniho
tseku, jediné hydrofobni transmembranové domény a rozsahlé ex-
traceluldrni C-termindlni domény obsahujici zinek. Gen pro PHEX
se nachdzi na chromozému X (Xp11.22) [15,16]. PHEX je zejmé-
na exprimovan v osteoblastech, osteocytech a odontoblastech
a hraje klicovou tlohu v procesech mineralizace a fosfatové exkre-
ce [10]. Prislusny fyziologicky substrat pro PHEX nebyl dosud na-
lezen, uvazuje se o FGF 23 a MEPE [10,15].

FGF23

FGF23 (fibroblast growth factor 23) byl izolovdn z bunék he-
mangiopericytomu, ktery vyvolal hypofosfatemickou osteomalacii
[4]. FGF23 je nejvétsim fibroblastovym rustovym faktorem, ktery
obsahuje 3 kédujici exony [4,5]. FGF23 je tvofen v kostnich buii-
kdch (v osteoblastech a osteocytech), v jatrech, lymfatickych uzli-
néach, thymu a myokardu [15-18]. Gen pro FGF23 se nachazi na
12. chromozému (12p13) (16). FGF23 sniZuje tvorbu mRNA pro
Na fosfatové kotransportéry (Npt2) v ledvinnych tubulech a tim in-
hibuje tubuldrni reabsorpci fosfati [10-18]. FGF23 téZ nepiimo
ovliviiuje rendlni tubuldrni transport fosfdti svym pusobenim na
metabolismus vitaminu D, nebot suprimuje tvorbu 1-alfa-hydroxy-
lazy a stimuluje expresi 24-hydroxyldzy, ¢imz dochdzi k poklesu
tvorby kalcitriolu a jeho zvySenému katabolismu [10,18].

MEPE

MEPE (matrix extracellular phosphoglycoprotein) byl naklo-
novan z bunék tumoru od pacienta s TIO [10]. MEPE patii do sku-
piny proteint, kterd vyznamné ovliviiuje kostni metabolismus
a kterd byla pojmenovdna akronymem SIBLINGS (short integrin
binding ligand interacting glycoproteins). Skupina SIBLINGS za-
hrnuje MEPE, osteopontin, dentin-matrix-protein-1, kostn{ sialop-
rotein, dentin-sialophosphoprotein a enamelin [10]. Geny pro uve-
denou skupinu se nachédzeji na 4. chromozému (4q21). MEPE je
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produkovan osteoblasty, osteocyty a odontoblasty [8,10,18]. MEPE
inhibuje rendlni tubuldrni reabsorpci fosforu a mineralizaci kostni
tkane [10-18].

FRP4

FRP4 (frizzled related protein 4) byl rovnéz izolovan z nddoro-
vych bunék pacientti s TIO. FRP4 patif do skupiny secreted frizz-
led protein family a obsahuje vazebnou doménu a hydrofilni C-ter-
mindlni dsek [18,19]. FRP proteiny jsou vazebné bilkoviny. FRP4
sestdva z 346 aminokyselin a ma molekulovou hmotnost 40 kDa.
FRP4 je ubikvitni, ale je zejména pfitomen v kostnich burikdch.
FRP4 snizuje tubuldrni reabsorpci fosfatd, tim Ze inhibuje aktivitu
Npt [18]. Gen pro FRP4 se nachédzi na 7. chromozému (7p14.1)
a obsahuje 6 kddujicich exond [18].

Vzéijemné interakce PHEX, FGF23 a MEPE

Za fyziologickych podminek PHEX stépi MEPE [10,12,18], ale
zaroveni jej chrani pred Stépenim extraceluldrnimi protedzami
a kathepsinem B [10]. Neni-li MEPE Stépeno a chrdnéno
PHEXem, dochdzi dc¢inkem kathepsinu B k oddé€leni peptidu
ASARM (acidic-serine-aspartate-rich-MEPE-associated motif),
ktery je inhibitorem mineralizace kostni tkdné a téZ inhibuje Npt2
kotransportér fosfati [10]. ASARM tedy sniZuje kostni mineraliza-
ci a zvySuje rendlni exkreci fosforu. PHEX rovnéz piimo Stépi
FGF23 a zdroven nepfimo ovliviiuje Stépeni a inaktivaci FGF23
prostfednictvim enzymu konvertazy [10,18].

Strava s omezenim fosfatd vede k snizené tvorbé FGF23, naopak
zvySeni pfijmu fosforu v potravé ma za ndsledek vzestup FGF23
a pokles tvorby kalcitriolu [19]. FGF23 je tedy soucasti fyziolo-
gickych pochodd, které reguluji metabolismus fosforu.

Hypofosfatemicka kfivice vdzand na X-chromozém (X-linked
hypophosphatemia — XLH, dfive nazyvand téZ vitamin D-rezi-
stentni rachitis — VDRR).

XLH je dominantné dédi¢né onemocnéni, které je charakterizo-
véano rachitickymi zménami, hypofosfatémii, hyperfosfaturif, ma-
Iym vzristem a deformitami, zv14sté dolnich koncetin. U pacientt
s XLH se jednd o inaktivaéni mutace PHEX. Dochézi k poklesu
Stépeni FGF23, coz vede k jeho zvySené koncentraci a hyperfosfa-
turii a k poklesu tvorby kalcitriolu. Zaroveni je MEPE nechrdnéno
pred Stépenim protedzami a kathepsinem B a tvoii se peptid
ASARM. Dusledkem téchto pochodi je defektni mineralizace
kostn{ tkdné [10,13-16,18,20,21].

Autozomdlné dominantni hypofosfatemicka kfivice (ADHR)

ADHR ma obdobné klinické projevy jako XLH. Jednd se o mu-
tace FGF23, které zvysuji stabilitu tohoto ristového faktoru a za-
brafuji tak jeho degradaci a inaktivaci [10,14,18,22]. To vede
k zvysené fosfaturii a poklesu tvorby kalcitriolu s naslednou de-
fektni mineralizaci kosti.

Tumory indukovand osteomalacie (TIO)

TIO je ziskanou poruchou kostniho metabolismu, charakterizo-
vanou zvyS$enou rendlni exkreci fosfatd, hypofosfatémii a osteo-
malacii. Pfiinou je zvySend tvorba FGF23, MEPE ¢i FRP4
tumordzni tkdni. Po odstranéni tumoru dochdzi k poklesu hladiny
fosfatoninti a k tdpravé poruchy kostniho metabolismu [10,17,
18,21].

Fibr6zni dysplazie/McCune Albrightiv syndrom (FD/MAS)

U pacientt s FD/MAS byla zjisténa vyssi hladina FGF23. Zvy-
Send tvorba FGF23 se tedy nejspiSe podili na rendlni ztraté fosfatt
u pacientd s FD/MAS [23].

Zavér

Fosfatoniny pfedstavuji velmi zajimavou skupinu latek ovliviiu-
jicich metabolismus fosforu. Jejich objev vedl k dokonalejSimu po-
zndni patofyziologickych pochodt u skupiny onemocnéni skeletu
charakterizovanych zvysenou ztratou fosfata.
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