GIORNALE ITALANO DI NEFROLOGIA / ANNO 26 S-49, 2009 / pp. S11-S17

FISIOPATOLOGIA DELLIPERPARATIROIDISMO SECONDARIO: RUOLO

DI FGF23 E KLOTHO

S. Mazzaferro, M. Pasquali, L. Tartaglione, S. Rotondi, G. Pirrd

Dipartimento di Scienze Cliniche, Nefrologia, Policlinico Umberto |, Roma

Pathophysiology of secondary hyperparathyroidism: the role of
FGF23 and Klotho

Secondary hyperparathyroidism is a complex metabolic alteration secondary
to chronic kidney disease (CKD). Reduction of 1,25(OH),D, synthesis is the
first derangement, followed by an increase in PTH, and, lastly, calcium and
phosphate modifications. Vitamin D is a hormone whose actions take place
through a specific receptor, the vitamin D receptor (VDR), which is ubiquitous.
Accordingly, heterogeneous biological effects can be added fo the c7assica/
effects on mineral bone metabolism. In the pathophysiology of secondary
hyperparathyroidism, an important role is also played by alterations of cal-
cium transport, which is under the control of two receptors: VDR and CaSR
(calcium-sensing receptor). The expression of these receptors is reduced during
CKD. Recent findings have allowed to identify a new hormonal system, the
FGF23-Klotho axis, that integrates the old and simple, but now inadequate,
PTH-Vit D axis. FGF23 is a circulating factor produced by osteocytes that inhi-
bits renal phosphate reabsorption and 1-alpha-hydroxylase activity. As such,
FGF23 is invo/\ied in phosphate homeostasis and its serum levels increase
along with the progression of CKD. Interestingly, FGF23 has very low affinity
for its receptor cmé7 requires the activity of Klotho, an anti-aging gene, to be-
come active. These new actors allow us to identify a bone-kidney axis, whose
real physiological importance is still under evaluation. (G Ital Nefrol 2009;
26 (Suppl. S49): S11-7)
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INTRODUZIONE

Dopo molti anni di studi e ricerche, la fisiopatologia
dell'iperparatiroidismo secondario (IPS) in corso di in-
sufficienza renale non & ancora perfettamente chiarita.

Per molto tempo si & ritenuto che l'alterazione princi-

ale fosse una riduzione dei livelli calcemici, responsa-
Eile, nel breve tempo, di un aumento della secrezione
e sintesi di paratormone (PTH) e, nel lungo termine,
anche dell'iperplasia delle cellule paratiroidee. Causa
possibile dell'ipocalcemia é stata poi considerata la
iperfosforemia, prodotta dal carico dietetico di fosfati,
in presenza di un rene malato. Il secondario incremen-
to del PTH era dunque diretto a ristabilire la normale
omeostasi calcio-fosforica, aumentando la fosfaturia
ed il riassorbimento del calcio dall'osso, al prezzo di
una cronica stimolazione paratiroidea. Successivamen-
te questa ipotesi & stata messa in dubbio dal riscontro
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di livelli di fosforo normali o anche bassi, nelle fasi
iniziali dell'insufficienza renale. L'ipocalcemia & stata
dunque riferita alla ridotta sintesi di calcitriolo, secon-
daria a riduzione dell'attivita dell'1o-idrossilasi renale
nelle cellule del tubulo prossimale prodotta dall‘insuffi-
cienza renale, ovvero dalllaumentata concentrazione
di fosfati a livello intracellulare.

Nell'insieme & evidente che le alterazioni dei li-
velli circolanti di calcemia, fosforemia e calcitriolo
(1.25(0OH),D,), sono elementi fondamentali dell'au-
mentata secrezione paratiroidea, anche se non & chia-
ro chi si muove per primo. Un recente studio epidemio-
logico ha comunque evidenziano che, da un punto di
vista biochimico, la riduzione dei livelli di 1.25(0OH),D,
rappresenta l'alterazione piu precoce nel corso dello
sviluppo dell'insufficienza renale cronica (IRC), seguita
dall'incremento del PTH e, da ultimo, dalle alterazioni
calcio-fosforiche (1).
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Le scoperte piU recenti riguardano i recettori sia del-
la Vitamina D che del calcio, la cui ridotta espressione
in corso di uremia & utile a spiegare alcuni fenomeni
quali la resistenza al PTH e l'alterazione del set-point
del calcio. Assai promettente & anche lo scenario aper-
to dall'identificazione di un nuovo sistema ormonale,
costituito dalla coppia FGF23 (fibroblast growth factor
23) e Klotho, che oltre ad essere coinvolto nell'omeo-
stasi del calcio, del fosforo e del calcitriolo (e quindi
nella patogenesi dell'lPS), mostra legami con funzioni
pib complesse quali quelle dei processi di invecchia-
mento cellulare. Analizzeremo di seguito ciascuno di
questi “attori” per evidenziare gli aspetti fisiopatologi-
ci di maggiore interesse per il Nefrologo.

ViTAMINA D

Significativi sono i progressi fatti di recente nella
comprensione_della fisiologia e fisiopatologia della
Vitamina D. E noto da tempo che questa vitamina,
sintetizzata dalle cellule della cute come 7-deidroco-
lesterolo, viene dapprima trasformata dai raggi UV
in colecalciferolo e poi, trasportata in circolo da una
specifica proteina, subisce una prima idrossilazione a
livello epatico (250H-Vitamina D,) ed una successi-
va trasformazione nella forma attiva 1.25(0OH),D, (o
calcitriolo), a livello renale. L'lo-idrossilazione renale
é resronsobile della fine regolazione dei livelli di cal-
citriolo, la cui concentrazione risulta, per confronto,
mille volte inferiore rispetto al precursore, meno attivo,
il 250H-Vitamina D,, (o calcifediolo). Poiché la Vita-
mina D & completamente sintetizzata nell'organismo,
deve essere considerata a tutti gli effetti un ormone.

Nella regolazione di questo sistema ormonale sono
importanti sia i meccanismi di trasporto dell’'ormone
Vitamina D che l'interazione con il suo recettore spe-
cifico.

La Vitamin D Binding Protein (DBP) e la megalina
sono le due proteine di trasporto rispettivamente a li-
vello sistemico e nel tubulo prossimale renale. La DBP
& una glicoproteina presente nel sangue ad una con-
centrazione in eccesso rispetto all'ormone, infatti, solo
il 5% dei siti di potenziale legame accolgono normal-
mente I'ormone e i suoi metaboliti. Questa proteina
pud pertanto svolgere anche un ruolo fisiologico di
tamponamento dei livelli ematici, con sottrazione dal
catabolismo e/o dall'azione (2, 3). La megaling, inve-
ce, localizzata a livello del tubulo renale prossimale,
riassorbe il complesso 250HD-DBP filtrato dal rene
e, olire a regolare in tal modo i livelli circolanti di
250HD, favorisce l'attivazione di questo metabolita
da parte della Ta-idrossilasi renale, ivi presente (4).

Le azioni dell'1.25(OH),D, avvengono tramite |'inte-
razione con un recettore specifico, il Vitamin D Recep-
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tor (VDR), che fa parte della superfamiglia dei recetto-
ri ormonali nucleari deputati a modulare I'espressione
genica delle cellule target. Composto di una singola
catena polipeptidica di 427 aminoacidi, il VDR &
caratterizzato da almeno tre domini funzionali: il C-
terminale per il legame con I'ormone, la parte DNA
legante e quella amino-terminale per i processi di tra-
scrizione.

Il VDR ¢ localizzato sugli organi classicamente coin-
volti nel metabolismo minerale: paratiroidi, intestino,
rene e osso. Gli effetti biologici sono costituiti da: sop-
Fressione della secrezione, sintesi e crescita delle cellu-
e paratiroidee; aumento dell'assorbimento intestinale
del calcio; stimolazione del riassorbimento del calcio
a livello del tubulo distale renale; stimolazione degli
osteoblasti e della osteoclastogenesi. Leffetto biolo-
gico finale della Vitamina D, attraverso questi effetti,
é diretto all'incremento dei livelli calcemici. A questo
riguardo il meccanismo d'azione della Vitamina D a
livello intestinale, renale ed osseo risulta mediato dalla
sintesi di specifiche proteine deputate al trasporto tran-
scellulare del Ca. In particolare I'.25(OH),D, stimola
la sintesi dei canali di trasporto ad alta selettivita per il
calcio (il TRPV5 e TRPV4) e le proteine di trasferimento
e/o di estrusione dello ione dalle cellule (calbinding,
NCX1, PMCAIb) (5). Nell'osso la Vitamina D stimola
a livello dell'osteoblasta la produzione di una protei-
na, il RANK-L (o ligando del RANK) che, legandosi
al suo recettore RANK, espresso sulla membrana dei
preosteoclasti, induce I'aggregazione e la trasforma-
zione di questi in osteoclasta maturo. In tal modo la
Vitamina D attiva il riassorbimento osseo, ma, contem-
poraneamente attua anche una controregolazione del
fenomeno (6).

La localizzazione dei VDR su numerosissimi altri or-
gani c?uoli mammella, colon, fegato, prostata, cute,
muscoli, pancreas, organi riproduttivi, sistema immuni-
tario, tessuto nervoso, tessuto emopoietico ed appara-
to cardiovascolare, ha consentito di evidenziare nuovi
ruoli biologici per la Vitamina D che risulta pertan-
to in grado di intervenire non solo nel mantenimen-
to dell'equilibrio degli ioni divalenti, ma anche nella
funzione di numerosi altri tessuti nei quali produce,
genericamente, effetti di tipo antiproliferativo e pro-
differenziativo.

Oltre a questi effetti di tipo genomico, la Vitamina D
é in grado di stimolare le cellule bersaglio con azioni
rapide per le quali si ipotizza l'esistenza di un recet-
tore transmembrana che agisce rapidamente tramite
attivatori citoplasmatici (PKA, PKC, MAPK, Voltage
Dep. Ca Channel).

La Vitamina D rappresenta quindi un ormone che
agisce attraverso almeno un recettore, su numero-
se cellule target, con effetti biologici eterogenei che
vanno oltre quelli classici sul metabolismo minerale.



Mazzaferro et al

Poiché come gia detto i livelli di questo ormone si ri-
ducono precocemente nell'IRC, & possibile ipotizzare
che questa carenza provochi effetti secondari sistemi-
ci, oltre all'lPS.

CaLcio

I livelli della calcemia, regolati dall‘assorbimento inte-
stinale e dal riassorbimento renale ed osseo, sono tipi-
camente ridotti nell'IRC e responsabili di un importante
stimolo alla secrezione di PTH. Il trasporto epiteliale
del calcio avviene a livello intestinale sia con meccani-
smo passivo paracellulare che attivo transcellulare. A
livello renale il calcio é riassorbito per I'85% nell'ansa
di Henle con un trasporto passivo paracellulare, e per
il restante 15% nel tubulo distale con un trasporto atti-
vo transcellulare. Il trasporto a livello osseo & il meno
conosciuto.

L'assorbimento attraverso la cellula epiteliale avvie-
ne tramite specifici canali del calcio (TRPV5, presenti
soprattutto a livello renale; TRPV, presenti a livello
intestinale) che si trovano a livello apicale cellulare.
Alire proteine di trasporto intracellulare (Calbindina)
dirigono lo ione a livello basocellulare dove pompe di
estrusione (NCX1, PMCA 1b) ne consentono l'immissio-
ne nel torrente ematico. L'entitd dell'assorbimento & de-
terminata princif)almente dall'ingresso dello ione nella
porzione apicale cellulare e quindi dalla numerosita/
stabilita dei canali del calcio TRPV5/6. Limportanza
della Vitamina D nel favorire I'assorbimento del calcio
viene dunque spiegata dal suo ruolo, gid ricordato,
nella sintesi dei TRPV5/6 (5). A livello renale, oltre alla
Vitamina D, anche il PTH stimola il riassorbimento del
calcio modulando l'espressione delle proteine di tra-
sporto transcellulare. In particolare l'azione di stimolo
del PTH sull'attivita del TRPVS & influenzata anche dal
Calcium-sensing-receptor (CaSR) (7). Quindi il traspor-
to del calcio é sotto il controllo di due recettori, VDR e
CaSR, la cui espressione pud essere alterata precoce-
mente nellRC, divenendo causa dell'alterata regola-
zione dei livelli calcemici.

Fosroro

Il fosforo viene assorbito a livello intestinale principal-
mente in modo passivo, per diffusione, e i meccanismi
attivi intervengono solo quando la dieta & ipofosfori-
ca. Il trasporto attivo & regolato da un co-trasportatore
sodio/fosforo (Na-P tipo 2b), presente negli enterociti
a livello baso-laterale.

Analogo cotrasportatore (Na-P tipo 2a) & presente
a livello tubulare renale, dove la sua espressione sulla
membrana cellulare determina I'entita dell'assorbimen-

to. Sia il paratormone che le fosfatonine (FGF23 in
particolare) sono in grado di modulare I'espressione di
questo trasportatore facilitandone I'internalizzazione
(con un meccanismo di endocitosi), e la distruzione li-
sosomiale. L'espressione di Na-P 2a non dipende solo
dalla distruzione, ma anche dalla sintesi inﬁuenzota a
livello genomico; infatti, lo stimolo cronico del PTH e
della dieta ipofosforica provocano una riduzione della
sintesi di Na-P 2a (8, 9).

Nell'IRC l'assorbimento intestinale del fosforo & nor-
male, mentre risulta ridotta la sua escrezione renale
con conseguente iperfosforemia. Quest'ultima ha un
potente ef?eﬂo di stimolo sulle paratiroidi dove ha
un‘azione regolatrice postrascrizionale dell'espres-
sione genica del PTH con stabilizzazione delmRNA
messaggero deputato alla sua sintesi (10).

PTH

Lo stimolo iperparatiroideo cronico & caratterizzato
dalla comparsa di alterazioni sia morfologiche che
della proliferazione, con patologico aumento dei mar-
kers Ji)sintesi nucleare fino a livelli di crescita di tipo
autonomico/neoplastico. Particolare interesse hanno
suscitato gli studi che hanno dimostrato una riduzione
dell'espressione sia dei VDR che dei CaSR in queste
cellule a crescita patologica (11-13).

Per il paratormone le nuove acquisizioni riguardano
I'attivita dei frammenti. In particolare & stato suggerito
che il frammento PTH 7-84 possa avere un effetto in-
bitorio dell'azione ipercalcemizzante della molecola
intatta (PTH 1-84) (13). Il PTH 7-84 potrebbe agire al-
terando il recettore per il PTH 1-84, ovvero tramite un
suo recettore specifico non ancora individuato. Se cosi
fosse, le cellule paratiroidee sarebbero produttrici di
due ormoni con effetti opposti: il PTH 1-84 che, tramite
un recettore N-terminale ha azione ipercalcemizzante
ed il PTH 7-84 che, attraverso un ipotetico recettore C-
terminale o con altro meccanismo avrebbe un’azione
ipocalcemizzante.

Nuovi atTor: L’Asse FGF23/KLOTHO NeLl’IPS

Nell'insieme questi complessi meccanismi di intera-
zione tra Vitamina D, PTH, calcemia e fosforemia non
sempre consentono di spiegare tutti i possibili aspetti
della patogenesi dell iperparatiroidismo secondario.

Ad esempio nell'omeostasi dei fosfati, gia da alcuni
anni si ipotizza l'esistenza di altri fattori di regolazio-
ne indipendenti da PTH e Vitamina D.

Nel 1994 Cai et al. (15), hanno descritto un pazien-
te con ipofosforemia e osteomalacia curato dopo la
rimozione chirurgica di un emangiopericitoma. Gli
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estratti di queste cellule tumorali impiegati in un model-
lo in vitro di cellule di tubulo prossimale renale, sono
risultate capaci di ridurre il riassorbimento dei fosfati
suggerendo l'esistenza di una nuova sostanza (oltre
a PTH, calcitriolo, GH, insulina, IGF1) implicata nel
trasporto renale dei fosfati, nominata provvisoriamen-
te “fosfatonina” (16). In seguito altre sostanze (come
FRP4, MEPE, FGF) sono state incluse in questa famiglia
(17) ed un loro aumento & stato ipotizzato, ad esem-
pio, nell'uremia in risposta all'iperfosfatemia (18) e
nel trapianto renale come uno dei fattori responsabili
dell'ipofosfatemia (19).

Tra le fosfatonine, in particolare 'FGF23 prodotto
dagli osteoblasti, & un fattore circolante che agisce
come un ormone deputato a mantenere |'omeostasi
del fosforo mediante unazione fosfaturica sul tubulo
renale ed un'inibizione della To-idrossilasi renale che
riduce i livelli di calcitriolo (Fig. 1).

Recentemente I'FGF23 ha ricevuto notevole attenzio-
ne non tanto per il suo ruolo nell'omeostasi del fosfato,
quanto per il suo peculiare legame con un gene anti
invecchiamento, il cui nome Klotho, & stato mutuato
da quello della divinitd Greca che srotola il filo della
vita (20). Gli animali mutanti per questo gene sono
caratterizzati da cambiamenti tipici dei processi di
invecchiamento nell'vomo: osteoporosi, calcificazioni
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vascolari, enfisema, breve aspettativa di vita (20). E
interessante notare che i topi Klotho k.o. sono normali
alla nascita e diventano piv piccoli e pit anziani su-
bito dopo, suggerendo che i meccanismi di invecchia-
mento si attivano dopo la nascita (21). Occorre notare
che il gene Klotho & espresso in un limitato numero di
tessuti (principalmente nei reni), mentre la sua mutazio-
ne causa le tipiche degenerazioni dell'invecchiamento
in quasi tutti gli organi e tessuti (20, 22). Quindi, visto
che la proteina trascritta dal gene Klotho pud essere
sia transmembrana che circolante, si possono ipotiz-
zare azioni di tipo auto- para- o endo-crine. Negli
vomini la quota circolante del prodotto del gene Klo-
tho & quella prevalente (23, 24). Klotho & implicato
nella regolazione di numerose funzioni cellulari come:
sintesi endoteliale di ossido nitrico (25), attivitad del
nodo seno-atriale (26) e regolazione di numerose vie
di traduzione dei segnali intracellulari (27, 28). Gli ani-
mali privi di Klotho hanno delle peculiari alterazioni
metaboliche degli ioni divalenti: aumentati livelli sierici
di calcio, fosforo e calcitriolo con PTH piv basso del
normale. Questi cambiamenti potrebbero rappresen-
tare almeno uno dei legami con il processo di invec-
chiamento (20, 21). In uno studio recente la proteina
trascritta da Klotho agendo come una glucuronidasi,
prolunga l'attivita dei canali di trasporto specifici per il
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calcio (29). Questo effetto & limitato al calcio e non &
quindi sufficiente a spiegare tutti gli altri cambiamenti
biochimici degli ioni divalenti sopra ricordati, per spie-
gare i quali occorre invece tener conto dei complessi
legami funzionali recentemente scoperti tra Klotho e
FGF23 che ora cercheremo di spiegare. Nel 2004
Shimada et al. (30), nel corso di ricerche indipendenti
da Klotho e dall'invecchiamento, hanno generato un
modello di topo FGF23~-, che ha stranamente mostra-
to numerose caratteristiche fenotipiche in comune con
gli animali Klotho~~: grave ritardo di crescita, patolo-
gie ossee, calcificazioni vascolari e ridotta aspettativa
di vita associate con aumentati livelli sierici cﬁ calcio,
fosforo, calcitriolo e diminuiti livelli di PTH.

In questo modello animale I'importanza dell'anorma-
litd degli ioni divalenti nella manifestazione fenotipica
é stata dimostrata dai miglioramenti prodotti con la
somministrazione di una dieta priva di fosfati o Vita-
mina D (31). Nel frattempo altri studi hanno mostrato
che il dominio extracellulare di Klotho puo legare di-
rettamente vari FGF-Receptors (32, 33) compresi quel-
li specifici per I'FGF23 (chiamati FGF-R1, 2, 3, 4) e
ovviamente questo & stato considerato importante per
spiegare le analogie tra i due modelli animali mutati.
Infatti, vari studi hanno evidenziato che 'FGF23 ha
un'affinita piuttosto bassa per i propri recettori, peraltro
largamente rappresentati (34), e che la presenza della
forma circolante di Klotho & fondamentale per facilita-
re il legame dell/FGF23 con i suoi recettori (32, 33).
In questo modo l'attivazione del recettore dell FGF23
richiede non solo il ligando ('FGF23 circolante), ma
anche uno specifico promotore (Klotho) la cui affinita
detta la selettivita dell'FGF23 sui suoi target.

Tenendo in conto che Klotho & espresso soprattutto
nel rene, mentre 'FGF23 deriva soprattutto dall‘attivita
delle cellule ossee, si delinea un asse funzionale osso-
rene la cui reale importanza fisiologica e patologica
deve essere ancora apprezzata.

Basandosi sulle conoscenze disponibili questo asse
sembra esercitare una prevalente regolazione del bi-
lancio del calcio con Klotho (attraverso il sopramen-
zionato legame con i trasportatori del calcio) e piv
specifici e diretti effetti sul'omeostasi dei fosfati con
I'FGF23.

Sia Klotho che FGF23, mediante i meccanismi recet-
toriali descritti, agiscono sulla sintesi della Vitamina
D e sulla secrezione di PTH, delineando un nuovo si-
stema regolatorio che va a completare il “vecchio” e
“semplice” ma ormai insufficiente asse PTH/Vit D.

Come gida detto i livelli sierici di FGF23 risultano au-
mentati in corso di IRC (35). Questo potrebbe dipen-
dere dallo stimolo prodotto dalle transitorie iperfosfo-
remie (per es. postprandiale) presenti nellinsufficienza
renale precoce, quando la risposta del PTH comincia a
diventare insufficiente. Pertanto sia il PTH che 'FGF23

possono essere considerati una delle possibili risposte
adattative in corso di IPS, con la sostanziale differen-
za che l'aumento dellFGF23, a differenza del PTH,
accentua il deficit di calcitriolo (35).

Laumento dellFGF23 nell'IRC potrebbe riflettere le
oscillazioni del fosfato sierico, meglio dei valori a di-
giuno, indicando l'esposizione media dell'organismo
allo ione, ed assumendo lo stesso significato clinico
dell'emoglobina glicata nel diabete. Questo dato &
particolarmente importante se si considera che qual-
siasi incremento del livello di fosfato, anche entro il
normale range, & associato con la mortalitd cardio-
vascolare sia nei pazienti con insufficienza renale
(36) sia nella popolazione generale. In proposito un
recente studio ha valutato i livelli sierici di FGF23 in
una coorte di pazienti che iniziavano la dialisi ed ha
evidenziato che i suoi quartili sono progressivamente
e indipendentemente associati con la mortalita (37).
Come prima menzionato 'aumento dell'FGF23 pud de-
terminare carenza di calcitriolo che, tenendo in conto
I'importanza fisiologica dell'attivazione dei VDR, pud
rappresentare un altro legame tra FGF23 e mortalita.
Di analogo significato pud essere considerato anche
il legame funzionale con il gene dell'invecchiamento
Klotho.

Negli ultimi anni sono state individuate alcune pa-
tologie ossee ereditarie con funzione renale normale,
caratterizzate da ipofosforemia, deficit di Vitamina D
attiva ed osteomalacia, nelle quali sono presenti mu-
tazioni genetiche che comportano un'eccessiva attivita
di FGF23 (17). Oltre a dimostrare un preciso ruolo fi-
siopatologico di FGF23 nell'vomo, queste osservazioni
lasciano anche ipotizzare un ruolo diretto per questo
ormone nello sviluppo dell'osteodistrofia renale.

L'FGF23, molto alto nei pazienti dializzati, & risulta-
to correlato con i livelli sierici di fosfato ma non con
quelli di PTH, né con altri markers di rimodellamento
osseo e nemmeno con la densitd minerale ossea in
una popolazione di dializzati adulti (38), mentre in
un‘analoga popolazione pediatrica, sono state segna-
late le correfc):zioni positiva con la fosforemia e negati-
va con la fosfatasi alcalina, confermando l'assenza di
correlazione con il PTH (39). L'FGF23 non pud ancora
essere visto come un nuovo marker biochimico di ma-
lattia ossea, ma ulteriori studi con l'istologia ossea nei
pazienti nefrologici sono assolutamente necessari.

ALTRE MOLECOLE

Un‘altra proteina di potenziale interesse patogeneti-
co nell'IPS & la Bone Morphogenetic Protein-7 (BMP-7),
appartenente alla superfamiglia dei growth factors, che
prodotta nel rene, ha un ruo?o nei processi di rimodel-
lamento osseo. | suoi livelli sierici sono ridotti nell'insuf-
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ficienza renale ed & stato ipotizzato che questo possa
comportare una riduzione della differenziazione oste-
oblastica e del rimodellamento osseo. Seguirebbe un
aumento del PTH che, con un meccanismo adattativo,
tenderebbe a normalizzare il rimodellamento osseo;
tuttavia l'incremento del PTH comporta anche aumento
del riassorbimento osseo e trasformazione dei preoste-
oblasti in fibroblasti con conseguente fibrosi midollare.
In una situazione del genere, con livelli ridotti di BMP-
7, la terapia standard con 1.25(0OH),D,, sopprimendo
lo stimolo paratiroideo, determinerebbe I comparsa
di un adynamic bone disease, mentre la terapia spe-
rimentale con BMP-7 comporterebbe la guarigione
(40-42).

Per completezza si pud accennare che altre proteine
vengono studiate per il loro potenziale coinvolgimento
nell'omeostasi delle cellule ossee e quindi del metabo-
lismo minerale. Citiamo ad esempio le interleuchine
(IL1, IL-6, 1L-11), i fattori di crescita (GM-CSF, M-CSF),
il sistema OPG/RANK/RANKL, le proteine di connes-
sione e comunicazione delle cellule ossee (Caderina
e Connessina), per ciascuna & possibile ipotizzare un
ruolo patogenetico nellIPS.

CONCLUSIONI

In conclusione & evidente che il metabolismo calcio-
fosforico & regolato finemente da un sistema ormonale
assai complesso che cominciamo solo ora a compren-
dere. LIPS & una complessa alterazione metabolica
secondaria all'insufficienza renale nella cui patogene-
si & certamente importante |'alterazione della sintesi
di Vitamina D, capace di determinare effetti negativi
sia sugli ioni divalenti che su altri organi. Nella ge-
nesi dell'IPS sono anche importanti le alterazioni del
trasporto cellulare del calcio e del fosforo, I'ipertrofia-
iperplasia patologica delle paratiroidi, 'aumentata
produzione di PTH con presenza di frammenti attivi, la
ridotta espressione di recettori specifici (VDR e CaSR)
sulle cellure, gli effetti sistemici della iperfosforemia ed
infine l'alterazione dei livelli circolanti di nuove protei-
ne di segnale tra osso e rene (e viceversa). Tra queste
sembrano assumere un ruolo rilevante FGF23 e Klotho
poiché, oltre ad essere coinvolte nella regolazione cal-
cio-fosforica, hanno implicazioni pid complesse con
la mortalitd e le malattie cardiovascolari. Dobbiamo
infine ricordare gli altri fattori di regolazione locale,
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quali IL1, 116, 111, GM-CSF, M-CSF, OPG/RANK/
RANKL, TNFa, TGFB, Caderina/Connessing, in quan-
to potenzialmente coinvolti nei nuovi aspetti patoge-
netici dell'iperparatiroidismo secondario, per ognuno
dei quali & possibile ipotizzare potenziali intervent
terapedutici.

RiAssuNTO

L'IPS é una complessa alterazione metabolica secon-
daria all'iRC, nella cui patogenesi la riduzione dei livelli
di 1.25(0OH),D, rappresenta l'alterazione piv precoce,
seguita dall'incremento del PTH ed in ultimo, dalle mo-
dificazioni calcio-fosforiche. La Vitamina D &, a tutti gli
effetti, un ormone le cui azioni si realizzano tramite l'inte-
razione con un recettore specifico, il Vitamin D Receptor
(VDR), che avendo una distribuzione ubiquitaria consen-
te di determinare effetti biologici eterogenei, oltre a quel-
li classici sul metabolismo minerale. Nella fisiopatologia
dell’IPS, un ruolo importante é svolto anche dalle altera-
zioni del trasporto del calcio che avviene sotto il controllo
di due recettori, VDR e CaSR (Calcium-sensing-receptor),
la cui espressione si altera precocemente nell’lRC con
conseguente riduzione dei livelli calcemici. Le scoperte
piu recenti sono quelle relative all’identificazione di un
nuovo sistema ormonale, 'asse FGF 23/KLOTHO che va
ad integrare il “vecchio” e “semplice”, ma ormai insuf-
ficiente, asse PTH/ Vit D. l'FGF23 é un fattore circolante
prodotto dagli osteoblasti, che svolge un azione fosfa-
turica sul tubulo renale ed un effetto inibente sull’1-alfa
idrossilasi renale con conseguente riduzione dei livelli di
calcitriolo. L'FGF23 é coinvolto nella regolazione della
omeostasi del fosforo, ed i suoi livelli sierici aumentano
in corso di IRC in risposta all’iperfosfatemia. Klotho é un
gene anti-invecchiamento, espresso soprattutto a livello
dei tubuli renali, ed agisce come promotore facilitando
I'interazione dell’FGF23 con i suoi recettori. Nello scena-
rio dell'IPS, la scoperta di questi due nuovi attori ha por-
tato, quindi, a delineare un asse funzionale osso-rene,
la cui reale importanza fisiologica deve essere ancora
completamente compresa. In questo articolo vengono
esaminati i principali fattori patogenetici dell’iperparati-
roidismo secondario con i relativi potenziali terapeutici.
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