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Introduzione

11 fosforo (simbolo chimico P; peso
atomico 15) € un costituente essenzia-
le di DNA e RNA ed é coinvolto in nu-
merosi processi biologici fondamen-
tali per la vita dei vertebrati (1). Gli
anioni fosfato sono presenti nel sangue in concentrazione
pari a 0,75-1,45 mmol/L (2,32-4,49 mg/dL) e in condizio-
ni di sostanziale equilibrio con i fosfati intracellulari (2). I
fosfati sono estremamente diffusi in natura e le loro prin-
cipali fonti alimentari sono cereali, verdure, latte, carni
bovine, pesce, pollame e legumi. Il fabbisogno alimentare
medio di fosfati varia in funzione dell’eta: nel primo anno
di vita esso € pari a 300-600 mg/die mentre dai 25 anni in
poi la dose raccomandata di fosfati € di 800 mg/die (3). Il
processo di assorbimento intestinale dei fosfati ¢ estrema-
mente efficace e avviene nel digiuno attraverso due mec-
canismi: uno passivo, sodio-indipendente, paracellulare e
saturabile, che permette 'assorbimento del 70% dei fosfati
assunti con la dieta; I'altro attivo, non saturabile e vitami-
na D- e sodio-dipendente (2, 3). Considerata la notevole
disponibilita alimentare dei fosfati e I'elevata efficacia dei
suoi processi di assorbimento digiunale, il controllo della
omeostasi dei fosfati si realizza principalmente a livello del
tubulo renale prossimale, dove due sistemi di trasporto
sodio-dipendenti, i co-trasportatori sodio-fosfato di tipo Ila
e IIc (NaPi-Ila o SLC34A1 e NaPi-llc o SLC34A3), garan-
tiscono il riassorbimento attivo di oltre il 90% del carico di
fosfati filtrato a livello glomerulare (4-6 gr/die) (4, 5).

11 Fibroblast Growth Factor-23 (FGF23; OMIM 605380) ¢
stata la prima molecola di una nuova classe di ormoni de-
nominati “fosfatonine” identificati per la proprieta di rego-
lare il riassorbimento tubulare e 'escrezione urinaria dei
fosfati (6, 7). Insieme al FGF15/19 e al FGF21, IFGF23
appartiene al gruppo filogeneticamente piu recente dei
fattori di crescita per fibroblasti (FGFs), espresso esclu-
sivamente nei vertebrati e dotato di attivita endocrina (8).
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11 ruolo fondamentale assunto dalla molecola nei processi
di regolazione dell'omeostasi dei fosfati € stato recente-
mente confermato da un ampio studio di epidemiologia
genetica condotto con il metodo GWAS (Genome-Wide
Association Study) (9).

FGF23: Proprieta biologiche

FGF23 ¢é una glicoproteina codificata dall’omonimo gene
(FGF23) localizzato sul cromosoma 12, nella regione
12p13.3  (http://www.nchi.nlm.nih.gov/omim/605380),
prodotta principalmente dagli osteociti. Liniziale trascrit-
to genico, costituito da una proteina di 251 aminoacidi (30
kDa), contiene una sequenza-segnale di 24 aminoacidi
che non é presente nella molecola secreta dosabile nel
siero e nel plasma (7, 10-12) (Fig.1).

FGF23 esercita le proprie attivita biologiche attraverso
I'interazione con un recettore di membrana (FGFR) di cui
sono descritti 4 sottotipi, indicati con i numeri arabida 1 a
4 (8,13, 14). Questi ultimi sono comuni a tutti i componen-
ti della famiglia FGFs e sono caratterizzati dalla presenza
di tre domini extracellulari strutturalmente simili alle im-
munoglobuline (8, 13, 14). I dati attualmente disponibili
in letteratura evidenziano che FGF23 interagisce con le
isoforme 1, 3 e 4 di FGFR (15, 16). A livello tissutale le
attivita endocrine di FGF23 sono rese specifiche dall’inte-
razione del complesso FGF23-FGFR con Klotho (17-19).
Klotho é una molecola di 1014 aminoacidi con un singo-
lo dominio extracellulare e una corta coda intracellulare
(proteina di membrana di tipo 1): la mancata espressione
di Klotho induce in modelli sperimentali un fenotipo iden-
tico a quello indotto dalla mancata espressione di FGF23
(18, 19). Yamazaki et al, utilizzando specifici anticorpi mo-
noclonali, hanno recentemente dimostrato che i domini
N- e Cterminali di FGF23 sono rispettivamente respon-
sabili dell'interazione con FGFR e Klotho e che entrambe
le interazioni sono indispensabili per I'attivita biologica di
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Figura 1 - Struttura della proteina FGF23.

11 trascritto iniziale della proteina FGF23 ¢ costituito da
215 aminoacidi con una sequenza segnale di 24 ami-
noacidi (A) che viene staccata prima della secrezione
della molecola biologicamente attiva (B). La degrada-
zione enzimatica della proteina avviene attraverso un
clivaggio tra gli aminoacidi argininal79 e serinal80 ad
opera di specifici enzimi proteolitici che riconoscono la
sequenza argininal76-X-X-argininal79 e determinano
la produzione dei due frammenti N- e C- terminale (C).

FGF23 (20).

11 principale sito d’azione di FGF23 ¢ il tubulo renale pros-
simale (7, 21). A questo livello, come schematizzato nella
Figura 2, FGF23 esercitail proprio controllo sul’omeostasi
dei fosfati sia regolando I'espressione cellulare di NaPi-Ila
e NaPi-Ilc sia riducendo la biosintesi della forma attiva del-
la vitamina D, la 1,25(0OH),D, (21). La regolazione dell’e-
spressione cellulare delle due isoforme di NaPi-II avviene
principalmente attraverso l'interazione con FGFR1 (15).
Linibizione della biosintesi di 1,25(0H),D, avviene attra-
verso l'interazione di FGF23 con le isoforme 3 e 4 di FGFR
e si realizza tramite una inibizione funzionale dell’enzima
lalfa-idrossilasi e una stimolazione funzionale dell'enzima
25(0H)D-24-hydroxylase (16). Alla ridotta biosintesi rena-
le di 1,25(0OH),D, segue la riduzione dell'assorbimento in-
testinale (digiunale) dei fosfati (22). Le attivita biologiche
di FGF23 a livello del tubulo renale sembrano indipenden-
ti dalle concentrazioni seriche del PTH (8).

Dati sperimentali preliminari indicano che anche il tessu-
to paratiroideo e quello osseo sono potenziali siti d’azione
di FGF23, con meccanismi biologici e conseguenze fun-

Figura 2 - Meccanismo d’azione di FGF23.

zionali in corso di definizione (23-25).

La molecola proteica intatta di FGF23 e dosabile nel san-
gue ed é dotata di piena attivita biologica: la sua inattiva-
zione avviene attraverso un clivaggio tra gli aminoacidi
argininal79 e serinal80 mediato da specifici enzimi prote-
olitici che riconoscono la sequenza argininal76-X-X-argi-
ninal79 (21). Lo stato di O-glicosilazione della molecola di
FGF23 influenza in maniera significativa il processo di de-
gradazione enzimatica della stessa, in quanto la molecola
completamente glicosilata (3 siti) e resistente al processo
di clivaggio, mentre la molecola con uno o due siti glico-
silati viene degradata (26). Dal clivaggio di FGF23 risulta
un frammento C-terminale di 12 kDa e uno N-terminale di
18 kDa (21). Non esistono al momento dati univoci riguar-
danti I'attivita biologica di questi frammenti, che secondo
alcuni dati sperimentali manterrebbero una propria attivi-
ta biologica fosfaturica e richiederebbero per I'inattivazio-
ne una successiva degradazione enzimatica (27).

I dati al momento disponibili in letteratura indicano I'esi-
stenza di un meccanismo di feedback negativo tra la bio-
sintesi ossea di FGF23 e i livelli circolanti di 1,25(0H),D,
(28); non sembrano attualmente conclusivi quelli riguar-
danti gli effetti a breve e lungo termine dell’apporto diete-
tico di fosfati sui livelli circolanti di FGF23 (29-31).
Lidentificazione di FGF23 e delle sue proprieta biologiche é
avvenuta grazie alle osservazioni eseguite in pazienti affetti
da rari disordini congeniti (Autosomal-Dominant Hypopho-
sphatemic Rickets ADHR, OMIM 193100) o acquisiti (oste-
omalacia oncogenica) dell'omeostasi dei fosfati, caratterizza-




TNgD
30 AnnoX&;(lIIIn.4

© Wichtig Editore 2011

ti da una ridotta soglia massima di riassorbimento tubulare
dei fosfati in base al nomogramma di Walton e Bijvoet (11,
32, 33). La perdita renale di fosfati secondaria alla ridotta
soglia di riassorbimento tubulare di fosfati determina una
severa ipofosfatemia con calcemia e paratormone normali e
livelli circolanti di 1,25(OH),D, inappropriatamente normali
in relazione ai livelli ematici dei fosfati (7). Nella maggioran-
za dei soggetti affetti da queste patologie e da altre con simili
caratteristiche fenotipiche, i livelli circolanti di FGF23 sono
significativamente superiori (anche di due ordini di grandez-
za) a quelli rilevabili nei soggetti sani (34-36).

E necessario tuttavia rilevare che una condizione clinica
di perdita renale di fosfati e fosfatemia inferiore a 2,5 mg/
dL, in presenza di normale funzionalita paratiroidea, si
riscontra anche in alcuni soggetti portatori di condizioni
estremamente comuni nella popolazione generale quali

la nefrolitiasi calcica recidivante e 'osteoporosi idiopatica
(35, 37, 38). In particolare, i soggetti affetti da calcolosi
renale recidivante con perdita renale di fosfati presentano
in media livelli circolanti di FGF23 significativamente su-
periori rispetto ai soggetti calcolotici senza perdita renale
di fosfato e ai soggetti sani, anche se questi livelli sono
sensibilmente inferiori a quelli osservati nel rachitismo
ipofosfatemico e nell'osteomalacia oncogenica (35).

Oltre che in patologie caratterizzate fenotipicamente dalla
perdita renale di fosfati, elevati livelli circolanti di FGF23
sono stati riscontrati in pazienti con insufficienza renale
cronica, nei quali essi potrebbero concorrere alla patoge-
nesi dell'iperparatiroidismo secondario e terziario e alla
definizione del rischio cardiovascolare globale, nonché
in pazienti con disordini paratiroidei (39-43). Il ruolo di
FGF23 (e delle altre fosfatonine) nella patogenesi dei sud-

TABELILA I - RUOLO DI FGF23 E DELLE ALTRE FOSFATONINE IN DIVERSI DISORDINI CLINICI

Caratteristiche fenotipiche

Commenti

ADHR

XLHR forma dominante Perdita renale di fosfati, ipofosfatemia,

ARHR1 livelli di 1,25(OH),D, inappropriatamente normali,
ARHR?2 rachitismo

XLHR forma recessiva

Perdita renale di fosfati, ipofosfatemia,
Osteomalacia oncogenica
osteomalacia

Displasia fibrosa ossea, patologie endocrine e lesioni

cutanee pigmentate. In oltre
la meta dei pazienti é presente
un disordine da perdita renale
di fosfati

Osteodisplasia fibrosa di
McCune-Albright

Sindrome del nevo sebaceo
lineare

Nanismo osteoglofonico perdita renale di fosfati

Nefrolitiasi renale recidivante

Perdita renale di fosfati con ipofosfatemia in una

. ercentuale significativa dei pazienti
Osteoporosi primitiva 4 £ B

livelli di 1,25(0OH),D, inappropriatamente normali,

Nevi sebacei, anomalie sistema nervoso centrale, oculari
e scheletriche. In alcuni casi, € presente una forma di
rachitismo ipofosforemico ad esordio neonatale

Bassa statura, craniosinostosi, adentulia multipla,

Elevati livelli ematici di FGF23 ed altre fosfatonine (FGF7,
sFRP-4, MEPE) in associazione a mutazioni strutturali dei
geni FGF23 (ADHR), PHEX (XLHR forma dominante),
DMPI (ARHR1), ENPP1 (ARHR2) e CLCN5 (XLHR

forma recessiva)

Iper-produzione di fosfatonine
di origine neoplastica (PMTMCT, Phosphaturic
Mesenchimal Tumor Mixed Connective Tissue)

Elevati livelli ematici di FGF23
per iper-produzione della molecola
a livello del tessuto osseo patologico

Elevati livelli ematici di FGF23 nei soggetti con rachitismo
ipofosforemico

Elevati livelli ematici di FGF23
in associazione a mutazioni missense
del gene FGFR1

Livelli ematici di FGF23 aumentati o inappropriatamente
normali in relazione all'ipofosforemia

Ipoparatiroidismo

Iperparatiroidismo

Insufficienza renale cronica

Ipofosforemia post-trapianto
renale

Calcinosi tumorale

Ipocalcemia, iperfosfatemia, normomagnesemia, PTH
non rilevabile

Ipercalcemia, ipofosfatemia, normomagnesemia,
iperfosfaturia, livelli di PTH inappropriati in relazione
allipocalcemia

Riduzione permanente e progressiva della funzione
renale per danno irreversibile

al parenchima renale

Persistente ipofosfatemia non associata ad elevati livelli
serici di PTH nel decorso post-operatorio

Iperfosfatemia, ipofosfaturia, livelli di 1,25(0H),D,
elevati o normali, calcificazioni ectopiche

Elevati livelli serici di fosfati determinano un aumento dei
livelli ematici di FGF23

Elevati livelli ematici di FGF23 sono stati rilevati in
pazienti con iperparatiroidismo primario

Elevati livelli serici di fosfati e/0 una ridotta clearance di
FGF23 o dei suoi frammenti determinano un aumento
dei livelli ematici di FGF23

Elevati livelli ematici di FGF23

Mutazioni dei geni FGF23, GALNT3
e Klotho causanti una riduzione dell’attivita biologica di
FGF23

ADHR Rachitismo ipofosforemico autosomico dominante; XLH: Rachitismo ipofosforemico X-linked; ARHR Rachitismo ipofosforemico autosomico

recessivo.
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detti disordini clinici € schematizzato nella Tabella 1.

In questo scenario, la recente identificazione delle pro-
prieta biologiche delle regioni C-terminale e N-terminale
di FGF23, responsabili rispettivamente dell'interazione
con FGFR e Klotho, potrebbe aprire nuove prospettive
terapeutiche nel medio-breve termine (20). In particolare,
rivestono interesse le potenziali applicazioni terapeutiche
legate allo sviluppo di anticorpi monoclonali anti-FGF23 e di
molecole ricombinanti di FGF23 (44-46). La somministra-
zione di anticorpi neutralizzanti FGF23 in topi Hyp, il mo-
dello animale delle forme di rachitismo ipofosfatemico, ha
determinato la normalizzazione in un tempo relativamen-
te breve (circa 4 settimane) dei livelli serici di fosfati e di
1,25(0H),D, e un significativo miglioramento delle defor-
mazioni ossee (44, 45). Anche la somministrazione del solo
frammento C-terminale della molecola di FGF23 determina
una riduzione dell'escrezione renale di fosfato con aumento
dei livelli circolanti di fosfati sia in topi sani sia in topi Hyp.
In questo caso il meccanismo farmacodinamico proposto é
quello dell'inibizione recettoriale dell’azione dellFGF23: il
frammento C-terminale dell’FGF23 occuperebbe il sito di
legame della molecola nativa su FGFR ma non sarebbe in
grado di attivare il complesso FGFR-Klotho per la mancan-
za dell’estremita N-terminale della molecola (46). Oltre che
nei soggetti con rachitismo ipofosfatemico, la somministra-
zione di anticorpi anti-FGF23 o di frammenti con affinita ini-
bitoria per il recettore ma senza attivita biologica potrebbe
trovare un’indicazione terapeutica anche nei pazienti con
osteomalacia oncogenica, nei casi in cui il tumore causale
sia non identificato o non aggredibile chirurgicamente, e in
generale nei soggetti con condizioni cliniche caratterizzate
da ipofosforemia associata ad elevati livelli di FGF23.

Nei soggetti con forme iniziali di insufficienza renale
cronica, € ipotizzabile in linea teorica I'utilizzo di FGF23
ricombinante al fine di aumentare I'escrezione renale di
fosfati e migliorare il rapporto calcio/fosfati, anche se
I'inibizione dell’espressione cellulare di lalfa idrossilasi
potrebbe facilitare I'insorgenza di iperparatiroidismo se-
condario. Molto interessante appare 1'utilizzo di FGF23
ricombinante nei soggetti con iperfosfatemia e calcino-
si tumorale, una rara malattia determinata da mutazio-
ni dei geni FGF23, GALNT3 (UDP-N-acetyl-alpha-D-
galactosamine:polypeptide N-acetylgalactosaminyltran-
sferase 3) e Klotho, caratterizzata dal riscontro di bassi
livelli circolanti di FGF23 integro biologicamente attivo
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/211900).

Conclusioni

Lidentificazione delle proprieta biologiche di FGF23
ha determinato una rivoluzione copernicana nella com-

prensione dei meccanismi fisiologici che regolano 1'o-
meostasi dei fosfati e il metabolismo della vitamina D.
11 sospetto clinico di un disordine da eccessiva attivita
biologica di FGF23 deve fondarsi sul riscontro di bassi
livelli ematici di fosfati (inferiori a 4 mg/dL nei neonati,
3,5 mg/dL nei bambini e 2,5 mg/dL negli adulti) in sog-
getti con normale funzione paratiroidea (normocalce-
mia e normali livelli circolanti di PTH). A questo punto,
come indagini di secondo livello, € opportuno valutare
i livelli circolanti di 1,25(0OH),D,, 250HD, e stimare la
soglia di riassorbimento tubulare dei fosfati, che viene
determinata in base ai livelli serici e urinari di fosfati e
creatinina (47). E opinione condivisa nel mondo scien-
tifico internazionale che il riscontro di valori plasmatici
dosabili di FGF23 in una condizione clinica fenotipica-
mente caratterizzata da perdita renale di fosfati sia in-
dicativo di un’eccessiva azione biologica di FGF23 (34,
35, 48). Oltre che in pazienti con disordini relativamente
rari da perdita renale di fosfati, FGF23 svolge un ruolo
patogenetico fondamentale in alterazioni comuni quali
I'insufficienza renale e i disordini paratiroidei. In tutte
queste patologie, I'identificazione delle proprieta biolo-
giche delle regioni C-terminale e N-terminale di FGF23
sta aprendo interessanti prospettive terapeutiche nel
medio-breve termine.

Riassunto

Negli ultimi due decenni, I'identificazione delle proprie-
ta biologiche del Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23)
ha notevolmente ampliato le conoscenze sulla regolazio-
ne endocrina e paracrina dell’omeostasi dei fosfati e sul-
le relazioni intercorrenti tra asse rene-intestino-tessuto
osseo e sistema biologico vitamina D-PTH-calcio-fosfati.
Lo studio delle proprieta biologiche di FGF23 ha inoltre
aperto interessanti campi di ricerca in ambito clinico e
farmacologico.

Parole chiave: Fibroblast Growth Factor 23, Omeosta-
si dei fosfati, Vitamina D, PTH
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