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Fosfatoniny – faktory regulující metabolismus fosforu

·. KUTÍLEK, S. SKÁLOVÁ

Center for Clinical and Basic Research (CCBR), Pardubice

Dětská  klinika FN, Hradec Králové

SOUHRN
Kutílek Š., Skálová S.: FFoossffaattoonniinnyy  ––  ffaakkttoorryy  rreegguulluujjííccíí  mmeettaabboolliissmmuuss  ffoossffoorruu
Fosfatoniny představují relativně nedávno objevenou skupinu faktorů regulujících metabolismus fosforu. Mezi jejich zástupce patří FGF23, MEPE,
FRP4. Významnou úlohu rovněž hraje proteáza PHEX. Chorobné stavy spojené s působením fosfatoninů jsou hypofosfatemická křivice vázaná na 
X-chromozóm (XLH), autozomálně dominantní hypofosfatemická křivice (ADHR) a tumory indukovaná osteomalacie (TIO). Tento přehled poskytuje
základní informace o fosfatoninech a jejich působení.
KKllííččoovváá  sslloovvaa::  fosfor– fosfatonin – hypofosfatémie – FGF23 – PHEX– MEPE –FRP4

SUMMARY
Kutílek Š., Skálová S.: PPhhoosspphhaattoonniinnss  ––  ffaaccttoorrss  rreegguullaattiinngg  pphhoosspphhaattee  mmeettaabboolliissmm
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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ÚÚvvoodd
Fosfor představuje jeden z nejvýznamnějších prvků lidského or-

ganizmu, který jej obsahuje v množství 600–700 g, z toho 80 % se

nachází v kostní tkáni. Fosfor je součástí membránových fosfolipi-

dů, účastní se energetického metabolismu a přenosu vzruchů a ak-

tivuje či inaktivuje řadu proteinů procesem fosforylace a defosfo-

rylace [1–3]. Metabolismus fosforu je ovlivňován parathormonem

(PTH), který zvyšuje jeho renální exkreci a vitaminem D, který

zvyšuje jeho intestinální absorpci a renální exkreci. Na renální

exkreci fosforu se též podílí kalcitonin. Vzhledem k existenci cho-

robných stavů charakterizovaných hypofosfatémií a nadměrnou

renální exkrecí fosforu (hypofosfatemická křivice vázaná na 

X-chromozóm – XLH, autozomálně dominantní hypofosfatemická

křivice – ADHR, tumory indukovaná osteomalacie – TIO) bylo

v 90. letech 20. stol. uvažováno o existenci cirkulujícího fosfatu-

rického faktoru. Tyto úvahy byly podpořeny výsledky laborator-

ních studií [1,2] a cirkulující faktor byl nazván fosfatonin [3]. Za

fosfatonin byl v letech 2000–2002 považován fibroblastový růsto-

vý faktor 23 (FGF 23) [4–7], ale výsledky dalších studií přinesly

poznání, že termínem fosfatoniny můžeme nazvat nesourodou sku-

pinu látek zásadně ovlivňujících metabolismus fosforu [8–12]. Pat-

ří sem též MEPE (matrix extracellular phosphoglycoprotein)

a FRP-4 (frizzled related protein 4). Látkou, která je svým působe-

ním spjata s fosfatoniny je PHEX (phosphate-regulating gene with

homology to endopeptidases located on X chromosome) [9–14].

FGF23, PHEX a MEPE nejspíše tvoří osu, která významně ovliv-

ňuje metabolismus fosforu a kostní mineralizaci. 

PPHHEEXX
PHEX (phosphate-regulating gene with homology to endopepti-

dases located on X chromosome) patří mezi povrchové membrá-

nové proteázy závislé na zinku (cell-surface membrane zinc-de-

pendent proteases). Charakteristickým rysem PHEX je přítomnost

22 malých exonů, krátkého cytoplasmatického N-terminálního

úseku, jediné hydrofobní transmembránové domény a rozsáhlé ex-

tracelulární C-terminální domény obsahující zinek. Gen pro PHEX

se nachází na chromozómu X (Xp11.22) [15,16]. PHEX je zejmé-

na exprimován v osteoblastech, osteocytech a odontoblastech

a hraje klíčovou úlohu v procesech mineralizace a fosfátové exkre-

ce [10]. Příslušný fyziologický substrát pro PHEX nebyl dosud na-

lezen, uvažuje se o FGF 23 a MEPE [10,15]. 

FFGGFF2233  
FGF23 (fibroblast growth factor 23) byl izolován z buněk he-

mangiopericytomu, který vyvolal hypofosfatemickou osteomalacii

[4]. FGF23 je největším fibroblastovým růstovým faktorem, který

obsahuje 3 kódující exony [4,5]. FGF23 je tvořen v kostních buň-

kách (v osteoblastech a osteocytech), v játrech, lymfatických uzli-

nách, thymu a myokardu [15–18]. Gen pro FGF23 se nachází na

12. chromozómu (12p13) (16). FGF23 snižuje tvorbu mRNA pro

Na fosfátové kotransportéry (Npt2) v ledvinných tubulech a tím in-

hibuje tubulární reabsorpci fosfátů [10–18]. FGF23 též nepřímo

ovlivňuje renální tubulární transport fosfátů svým působením na

metabolismus vitaminu D, neboť suprimuje tvorbu 1-alfa-hydroxy-

lázy a stimuluje expresi 24-hydroxylázy, čímž dochází k poklesu

tvorby kalcitriolu a jeho zvýšenému katabolismu [10,18]. 

MMEEPPEE
MEPE (matrix extracellular phosphoglycoprotein) byl naklo-

nován z buněk tumoru od pacienta s TIO [10]. MEPE patří do sku-

piny proteinů, která významně ovlivňuje kostní metabolismus

a která byla pojmenována akronymem SIBLINGS (short integrin

binding ligand interacting glycoproteins). Skupina SIBLINGS za-

hrnuje MEPE, osteopontin, dentin-matrix-protein-1, kostní sialop-

rotein, dentin-sialophosphoprotein a enamelin [10]. Geny pro uve-

denou skupinu se nacházejí na 4. chromozómu (4q21). MEPE je
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produkován osteoblasty, osteocyty a odontoblasty [8,10,18]. MEPE

inhibuje renální tubulární reabsorpci fosforu a mineralizaci kostní

tkáně [10–18].

FFRRPP44
FRP4 (frizzled related protein 4) byl rovněž izolován z nádoro-

vých buněk pacientů s TIO. FRP4 patří do skupiny secreted frizz-

led protein family a obsahuje vazebnou doménu a hydrofilní C-ter-

minální úsek [18,19]. FRP proteiny jsou vazebné bílkoviny. FRP4

sestává z 346 aminokyselin a má molekulovou hmotnost 40 kDa.

FRP4 je ubikvitní, ale je zejména přítomen v kostních buňkách.

FRP4 snižuje tubulární reabsorpci fosfátů, tím že inhibuje aktivitu

Npt [18]. Gen pro FRP4 se nachází na 7. chromozómu (7p14.1)

a obsahuje 6 kódujících exonů [18].

VVzzáájjeemmnnéé  iinntteerraakkccee  PPHHEEXX,,  FFGGFF2233  aa MMEEPPEE
Za fyziologických podmínek PHEX štěpí MEPE [10,12,18], ale

zároveň jej chrání před štěpením extracelulárními proteázami

a kathepsinem B [10]. Není-li MEPE štěpeno a chráněno

PHEXem, dochází účinkem kathepsinu B k oddělení peptidu

ASARM (acidic-serine-aspartate-rich-MEPE-associated motif),

který je inhibitorem mineralizace kostní tkáně a též inhibuje Npt2

kotransportér fosfátů [10]. ASARM tedy snižuje kostní mineraliza-

ci a zvyšuje renální exkreci fosforu. PHEX rovněž přímo štěpí

FGF23 a zároveň nepřímo ovlivňuje štěpení a inaktivaci FGF23

prostřednictvím enzymu konvertázy [10,18]. 

Strava s omezením fosfátů vede k snížené tvorbě FGF23, naopak

zvýšení příjmu fosforu v potravě má za následek vzestup FGF23

a pokles tvorby kalcitriolu [19]. FGF23 je tedy součástí fyziolo-

gických pochodů, které regulují metabolismus fosforu. 

HHyyppooffoossffaatteemmiicckkáá  kkřřiivviiccee  vváázzaannáá  nnaa  XX--cchhrroommoozzóómm (X-linked

hypophosphatemia – XLH, dříve nazývaná též vitamin D-rezi-

stentní rachitis – VDRR).

XLH je dominantně dědičné onemocnění, které je charakterizo-

váno rachitickými změnami, hypofosfatémií, hyperfosfaturií, ma-

lým vzrůstem a deformitami, zvláště dolních končetin. U pacientů

s XLH se jedná o inaktivační mutace PHEX. Dochází k poklesu

štěpení FGF23, což vede k jeho zvýšené koncentraci a hyperfosfa-

turii a k poklesu tvorby kalcitriolu. Zároveň je MEPE nechráněno

před štěpením proteázami a kathepsinem B a tvoří se peptid

ASARM. Důsledkem těchto pochodů je defektní mineralizace

kostní tkáně [10,13–16,18,20,21].

AAuuttoozzoommáállnněě  ddoommiinnaannttnníí  hhyyppooffoossffaatteemmiicckkáá  kkřřiivviiccee  ((AADDHHRR))

ADHR má obdobné klinické projevy jako XLH. Jedná se o mu-

tace FGF23, které zvyšují stabilitu tohoto růstového faktoru a za-

braňují tak jeho degradaci a inaktivaci [10,14,18,22]. To vede

k zvýšené fosfaturii a poklesu tvorby kalcitriolu s následnou de-

fektní mineralizací kosti. 

TTuummoorryy  iinndduukkoovvaannáá  oosstteeoommaallaacciiee  ((TTIIOO))

TIO je získanou poruchou kostního metabolismu, charakterizo-

vanou zvýšenou renální exkrecí fosfátů, hypofosfatémií a osteo-

malacií. Příčinou je zvýšená tvorba FGF23, MEPE či FRP4

tumorózní tkání. Po odstranění tumoru dochází k poklesu hladiny

fosfatoninů a k úpravě poruchy kostního metabolismu [10,17,

18,21]. 

FFiibbrróózznníí  ddyysspplláázziiee//MMccCCuunnee  AAllbbrriigghhttůůvv  ssyynnddrroomm  ((FFDD//MMAASS))

U pacientů s FD/MAS byla zjištěna vyšší hladina FGF23. Zvý-

šená tvorba FGF23 se tedy nejspíše podílí na renální ztrátě fosfátů

u pacientů s FD/MAS [23]. 

ZZáávvěěrr
Fosfatoniny představují velmi zajímavou skupinu látek ovlivňu-

jících metabolismus fosforu. Jejich objev vedl k dokonalejšímu po-

znání patofyziologických pochodů u skupiny onemocnění skeletu

charakterizovaných zvýšenou ztrátou fosfátů.
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