G ItaL NerroL 2012; 29 (2): 174-182

RASSEGNA

MECCANISMI DI TRASPORTO DEL FOSFATO NELLINTESTINO

E NEL RENE
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Intestinal and renal transport mechanisms of phosphate

Since phosphorus plays a critical role in diverse biological processes, regulation
of the phosphorus balance and homeostasis are critical to the well-being of the
organism. Recent findings point fo the presence of a phosphate-sensing mecha-
nism in the various organs and the presence of novel intestinal effectors that al-
ter the renal phosphate excretion after the ingestion of a phosphate-containing
meal. Recent sfuﬁs have provided strong evidence that the sodium-phosphate
cotransporter NaPi-llb is responsible for sodium-dependent phosphate agsorp-
tion by the small intestine, and this protein might link changes in dietary pho-
sphate to altered renal phosphate excretion in order to maintain the phosphate
balance. It has been established that different regions of the small intestine
respond differently to acute or chronic changes in dietary phosphate load and
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INTRODUZIONE

Il fosforo svolge un ruolo critico in molti processi bio-
logici, tra cui ﬁ metabolismo energetico, la fosforila-
zione di proteine necessarie alla trasmissione cellulare,
il metabolismo degli acidi nucleici e il mantenimento
dell'integrita della membrana e della mineralizzazione
ossea. Nell'vomo adulto, il contenuto di fosforo varia
tra i 15 mol e i 20 mol (12 g/kg), la maggior parte
del quale (80-90%) & presente nelle ossa sotto forma
di idrossiapatite (1). Il resto & presente nei tessuti molli,
nel liquido extracellulare e negli eritrociti. Il fosforo dei
tessuti molli & pari allo 0.1%-0.3% del tessuto di peso
secco (~ 59 mmol/kg della massa muscolare). Nel
siero, il fosforo esiste come fosfato inorganico, fosforo
lipidico ed estere fosforico (nelle seguenti concentra-
zioni: 0.71 ~ 1.36 mmol, 2.23 ~ 3.13 mmol € 0.86 ~
1.45 mmol, rispettivamente). Una dieta normofosforica
contiene ~ 20 mg.kg'.die’ (~ 1,500 mg) di fosforo.
Di questo, ~ 16 mg.kg'.die’ sono riassorbiti nell’inte-
stino prossimale. Approssimativamente, ~ 3 mg.kg™.
die’ (~ 200 mg) sono secreti nell'intestino attraverso
le secrezioni pancreatiche e infestinali, portando a
un assorbimento netto di fosforo di ~ 13 mg.kg™.die’
(~ 900 mg). Circa 7 mg.kg'.die’ vengono escreti con
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le feci. Il fosforo assorbito entra nel liquido extracellula-
re ed entra o esce dall'osso secondo necessitd. Il tasso
del remodelling osseo & importante nel determinare la
concentrazione sierica di fosforo nel pool extracellula-
re. Il fosforo sierico & filtrato nel glomerulo ed entra nel
fluido tubulare. Circa 13 mg.kg'.die’ di fosforo sono
escreti con le urine (Fig. 1). Recentemente & emerso un
gruppo di fattori, definiti fosfatonine, noti come princi-
pali regolatori dell’'omeostasi del fosforo; queste mo-
lecole suggeriscono l'esistenza di una complessa rete
di interazioni umorali e feedback tra intestino, rene e
fessuto osseo. La maggior parte del trasporto fosforo
transepiteliale a livello intestinale e renale & mediata
dalla famiglia di trasportatori di tipo Il che compren-
dono NaPi-lla, NaPillb e NaPi-llc. Questi trasportatori
sono responsabili del mantenimento della concentra-
zione sierica del fosforo. Ultimi studi sperimentali han-
no evidenziato un aliro tipo di trasportatore, definito
di tipo lll, presente in due isoforme: PiT1 e PiT2. Tali
trasportatori sono stati localizzati sulle membrane bao-
solaterali delle cellule tubulari prossimali e sugli entero-
citi. Non & ancora chiaro se essi siano presenti anche
a livello delle membrane apicali; comunque la loro atti-
vazione medierebbe |'ingresso nelle cellule del fosforo
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Fig. 1 - Aspetti quantitativi del bilan-
cio del fosforo nell'vomo.
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proveniente dal liquido interstiziale (2, 3) (Tab. I). Le
famiglie di trasportatori di tipo Il e di tipo Il presentano
caratteristiche differenti; differiscono nell’avidita per il
fosforo e presentano un comportamento differente di
fronte all’acido fosfonoformico (PFA). | trasportatori di
tipo Il hanno una preferenza per il fosforo divalente e
sono inibiti dal PFA. | frasportatori di tipo Il preferisco-
no il fosforo monovalente e non sono inibiti dal PFA.

TRASPORTO DEL FOSFORO A LIVELLO RENALE

Nel rene, il fosforo viene filtrato a livello glomeru-
lare e poi riassorbito quasi esclusivamente nel tubulo
prossimale. La quantita di fosforo riassorbito dal tubu-
lo prossimale contribuisce a determinare, nei soggetti
con funzione renale normale o moderatamente ridotta,
i livelli sierici di fosfato. La membrana apicale delle
cellule del tubulo prossimale renale esprime due di
tipi di cotrasportatori sodio-fosforo, NaPi-lla e NaPi-
lic: essi riassorbono il fosforo dal filirato glomerulare
(4, 5). NaPila e NaPillc hanno affinita simili per il
fosforo, ma differiscono per la stechiometria rispetto
agli ioni sodio (NaPi-lla trasporta tre ioni di sodio con

TABELLA I - | PRINCIPALI TRASPORTATORI RENALI E INTESTINALI
DEL FOSFORO E | FATTORI CHE NE INFLUENZANO

LATTIVITA

Trasportatori Sede Fattori regolatori

NaPi-lla Rene PTH, FGF-23, MEPE
sFRP-4, P dietetico

NaPi-llc Rene FGF-23, P dietetico

PiT2 Rene P dietetico

NaPi-llb Duodeno/digiuno 1.25(0H),D,, P dietetico

PiT1 Duodeno/digiuno 2

fosfato, mentre NaPi-llc ne trasporta solo due) (4, 6,
7) e per la differente regolazione ormonale; inolire,
studi effettuati sui ratti suggeriscono che il trasportatore
NaPi-llc & preferibilmente espresso prima dell’eta dello
svezzamento, epoca dopo la quale la sua espressione
comincia a scendere. Queste differenze possono spie-
gare perché il difetto della funzione dei NaPi-lla non
pud essere compensato da NaPilc in tarda eta (4).
E interessante notare come sebbene i topi con doppio
knockout per NaPi-lla e NaPi-llc mostrino una severa
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ipofosfatemia, essi conservano ancora un residuo rias-
sorbimento renale di fosforo (8). Allo stato attuale, tra
i trasportatori di tipo lll, solo il PiT2 & stato localizzato
nel rene e la sua presenza & regolata dal fosforo diete-
tico. La sua localizzazione nei ratti dipende dal carico
di fosforo diefetico: nei ratti a dieta normofosforica la
profeina & ristretta solo al segmento S1, mentre la re-
strizione dietetica fosforica induce espressione di PiT2
in tutti i segmenti del tubulo prossimale (9). Nel rene, il
trasportatore di tipo lll si adatta al fosforo dietetico piv
lentamente rispetto ai trasportatori di tipo II; I'espres-
sione della proteina PiT2 & evidenziabile solo dopo 8
ore (10). Tuttavia, sebbene le modificazioni dei livelli
proteici suggeriscano come PiT2 possa avere un ruolo
nel riassorbimento renale del fos@ro, evidenze chiare
sulla sua funzione sono ancora mancanti.

| cotrasportatori del fosforo tipo Il sono controllati
dall’'ormone paratiroideo (PTH) e dal fibroblast growth
factor 23 (FGF-23). Il PTH si lega al recettore di tipo
1 del PTH sulle cellule tubulari prossimali e attraverso
la via del cAMP e della fosfolipasi C determina una
riduzione del trasporto renale di fosforo. E ormai asso-
dato che il PTH induce l'internalizzazione del NaPi-la
dalla membrana apicale delle cellule del tubulo pros-
simale (11) e per questa azione & richiesta la presen-
za di un fattore regolatore scambiatore sodio-protone
1 (NHERF1). NHERF1 appartiene alla famiglia delle
proteine con dominio PSD95/Dlg/ZO-1 (PDZ). Esso
contiene due domini PDZ che si legano da un lato alla
porzione carbossiterminale del NaPila e dall’altro al
recettore 1 del PTH (12, 13). Il ruolo principale del
PTH negli adulti & di mantenere costante la concentra-
zione sierica di calcio ionizzato, non la fosforemia.
Infatti la secrezione di PTH & intimamente influenzata
dalla concentrazione di calcio attraverso il sensore di
calcio. Il PTH aumenta |'escrezione urinaria di fosfo-
to, ma un ruolo diretto del fosforo sulla secrezione di
PTH ¢ difficile da valutare visto che le modificazioni
della fosforemia modificano le concentrazioni di cal-
cio ionizzato. L'ipofosfatemia con inadeguata escre-
zione urinaria di fosforo pud verificarsi in assenza di
iperparatiroidismo, e questo suggerisce |'esistenza di
fattori fosfaturici non PTH-dipendenti. L'FGF-23 & il piU
caratterizzato tra questi fattori. L'FGF-23 & un peptide
composto da 251 aminoacidi secreto dagli osteociti e
dagli osteoblasti; esso riduce |'espressione di mRNA
dei NaPi-lla e NaPi-llc legandosi al recettore Klotho sul-
la superficie basale della cellula tubulare prossimale
(14, 15). L'FGF-23 inibisce inoltre I'espressione dell’1-
oridrossilasi nel tubulo renale prossimale e stimola la
24-idrossilasi, I'enzima che converte il calcitriolo e il
25-OH vitamina D in metaboliti inattivi (16-18). Recenti
studi suggeriscono che I'FGF-23 pud controllare la sin-
tesi e la secrezione di PTH (Fig. 2). L'iniezione di FGF-
23 negli animali diminuisce rapidamente la secrezione

di PTH in 10 minuti attraverso la via della mitogen-ac-
tivated protein kinase (MAPK) (19), ma inibisce anche
I'espressione del gene del PTH nelle paratiroidi (19).
Oltre alla sua funzione nel tubulo renale prossimale,
I'FGF-23 incrementa in maniera dose-dipendente |'e-
spressione dell’' 1-o-idrossilasi nelle cellule paratiroidee
bovine (20), enzima che pud a sua volta contribuire a
ridurre 'espressione del gene del PTH.

| principali fattori sistemici che stimolano la secrezio-
ne di FGF-23 sembrano essere |'aumentata concentro-
zione sierica dell’1.25 (OH)2D e un maggiore intake
di fosforo nella dieta (19); 1.25 (OH),D stimola diretto-
mente |'espressione di FGF-23 negli osteociti legandosi
alla regione promoter del gene Fgf23 (20). Le concen-
trazioni di FGF-23 aumentano nelle prime fasi dell’in-
sufficienza renale cronica, forse gia al momento in cui
la filtrazione glomerulare stimata (eGFR) scende softo i
90 mL/min per 1.73 m?, e aumentano costantemente
con la progressione della malattia renale, al punto tale
che quando i pazienti raggiungono la fase terminale
della malattia renale, i livelli di FGF-23 possono arriva-
re fino a 1000 volte al di sopra del range di normalité
(21). | meccanismi coinvolti nella regolazione della se-
crezione dell'FGF-23 da parte del fosforo nella dieta
non sono molto chiari (19). E interessante notare che
studi in vitro e in vivo non sono riusciti finora a dimo-
strare una consistente relazione tra |'aumento del fosfo-
ro sierico e |'aumento della secrezione sierica di FGF-
23 (20, 22), suggerendo che il fosforo di per sé non
pud direttamente regolare I'FGF-23. Resta ancora da
determinare se il fosforo regola la sintesi dell’FGF-23,
magari attraverso meccanismi indiretti.

TRASPORTO DEL FOSFORO A LIVELLO INTESTINALE

Molto poco si sa circa il trasporto del fosforo a livello
intestinor;. | primi studi nel ratto hanno rilevato che il
duodeno e il digiuno sono responsabili per la maggior
parte dell'assorbimento intestinale di &sforo (23). 1l
tipo di trasportatore di fosforo NaPi-llb & stato da tem-
po identificato e proposto come unico deputato al tra-
sporto del fosforo a livello intestinale (24); in seguito si
& dimostrato che il trasportatore NaPi-llb & regolato da
una serie di fattori, tra cui I'1.25-diidrossivitamina D3
(1.25(0H),D,) e il carico di fosforo dietetico (25, 26).

Gli studi immunoistochimici nei topi hanno localizza-
to il trasportatore NaPi-lIb sull’orletto a spazzola dei
villi (27). Altri lavori mediante autoradiografia hanno
dimostrato che I'assorbimento di fosforo & limitato agli
enterociti della regione medio-superiore dei villi duo-
denali e digiunali (28), una regione questa che & im-
pegnata anche per la diffusione attiva di altri substrati

come il glucosio (29), il ferro (30) e il trasporto del cal-
cio stimolato dall’1.25(0OH),D, (31). Studi su ratto han-

176 © 2012 Societa ltaliana di Nefrologia - ISSN 0393-5590



Senatore et al

Fig. 2 - la secrezione di FGF-23 é
stimolata dall'l.25D e da un esaltato
intake di fosforo dietetico. I'FGF-23,
legandosi al recettore klotho, riduce
l'espressione dellmRNA dei NaPi-lla
e dei NaPi-llc e inibisce I'lo-idrossilasi
nel tubulo renale. Inoltre esso potrebbe
avere un‘azione inibitoria sulla mine-
ralizzazione ossea e sulla trascrizione
del’'mRNA del PTH e sulla secrezione
proteica.
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no evidenziato come sebbene |'assorbimento massima-
le attraverso il piccolo intestino sia presente soprattutto
nel duodeno e nel digiuno, una piccola parte di assor-
bimento fosforico si verifichi anche nell’ileo (32). Il pat-
tern visto nei ratti & simile a quello riportato nell'vomo
(33). Il coinvolgimento della proteina NaPi-lb nel rias-
sorbimento del fosforo sodio-dipendente & stato rilevato
utilizzando sperimentalmente il PFA (34) e la nicotina-
mide (35), che sono entrambi inibitori del secondo tipo
di trasportatori del fosforo, e definitivamente conferma-
to dal fatto che il trasporto del fosforo sodio-dipendente
& assente in topi NaPi-llb~-(35). La cosa interessante &
che la mutazione che inattiva il trasportatore NaPi-llb
nell'vomo non sembra dare come risultato una signi-
ficativa riduzione della fosforemia, come in realta ci
si sarebbe aspettato se tale proteina avesse avuto un
ruolo dominante nell’assorbimento intestinale di fosforo
(36). Tuttavia, c’é una chiara evidenza che, quando
la proteina intestinale NaPi-llb & downregolata, c'é un
incremento nell’espressione renale della proteina NaPi-
lla (35); di contro, |'upregulation della NaPi-lla renale
& controbilanciata da un decremento dei livelli della
proteina NaPilb intestinale (37). Allo stato attuale, tali
segnali compensatori tra rene e intestino finalizzati al
mantenimento dei livelli normali della fosforemia non
sono stati ancora identificati.

Cosi come nel rene, un recente studio ha identificato
2 tipi di trasportatori intestinali di tipo lll, PiT1 e PiT2.
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'mRNA del PiT1 & stato saggiato nel piccolo intestino
mentre i livelli di mRNA del PiT2 sono bassi in tutti i
segmenti intestinali. L'espressione genica del NaPilb e
del PiT1mRNA ricorre anche nel colon distale del ratto,
una regione che non & usualmente considerata essere
un sito di riassorbimento attivo di fosforo (Wagner, CA,
personal communication). Il ruolo preciso dei traspor-
tatori PiT nell’assorbimento intestinale di fosforo deve
ancora essere deferminato; tuttavia, considerato il re-
cente riscontro che il trasporto di fosforo sodio-dipen-
dente non & presente in topi NaPi-llb~- (29), sembra
non verosimile che il trasporto PiT-mediafo costituisca
un importante pathway alternativo all’assorbimento
sodio-dipendente.

REGOLAZIONE DEL TRASPORTO DEL FOSFORO A LIVELLO
INTESTINALE

Si ritiene che il fosforo dietetico e I'1.25(OH),D, si-
ano i pib importanti regolatori fisiologici dell’assorbi-
mento intestinale di fos?oro (25, 26) anche se oggi &
sempre piU evidente un ruolo in questo campo delle
fosfatonine (38, 39). L'opinione degli studiosi & che il
PTH non regoli I'espressione diretta del NaPi-llb (40)
ma il PTH pud influenzare il trasporto intestinale di fo-

sforo indirettamente attraverso il suo effetto stimolatorio
sulla sintesi di 1.25(OH),D,.
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Alcuni studi hanno suggerito che I'aumento del tra-
sporto di fosforo intestinale indotto da una dieta ipofo-
sforica dipenda dalla stimolazione dell’ 1-o-idrossilasi
renale che porta a sua volta sia a un incremento
dell’1.25(OH),D, sia a un’aumentata espressione di
rroteine NaPilb (41, 42). Tuttavia, la scoperta che
"upregulation di NaPi-lb in risposta a una dieta ipo-
fosforica si verifica in topi in cui & assente il recettore
della vitamina D e in topi deficienti dell’1-o-idrossilasi
(43, 44) porta a dedurre che le alterazioni indotte
dalla dieta nell’assorbimento intestinale di fosforo pos-
sono occorrere indipendentemente dai cambiamen-
ti nell'1.25(0H),D,. L'attenzione degli studiosi & ora
spostata alle risposte regionali del piccolo intestino di
fronte ai cambiamenti nell'introito dietetico di fosforo e
allo status dell’1.25(OH),D,. L'adattamento dei ratti a
una dieta ipofosforica di 7 giorni ottiene come risultato
un incremento dell’espressione dei NaPilb nel digiuno
ma non nel duodeno (45). Una simile risposta & vista
nel rafto trattato per 24 ore con 1.25(0H),D, (32).
Quando i ratti si adattano a una dieta ipofosforica e
poi vengono esposti acutamente a una dieta iperfo-
sforica, questi mostrano un incremento inaspettato dei
NaPi-llb nel duodeno ma non nel digiuno (39). Queste
scoperte sottolineano I'importanza delle proteine NaPi-
llb nell’adattamento acuto e cronico al trasporto intesti-
nale del fosforo.

In questi ultimi anni & emerso un gruppo di protei-
ne aventi effetto fosfaturico, le fosfatonine. Quelle di
corrente interesse sono I'FGF-23 (46), 'FGF-7 (47), la
secreted frizzled-related protein 4 (sFRP-4) (48) e la fo-
sfoglicoproteina extracellulare di matrice (MEPE) (49).
Tutte queste hanno mostrato di indurre ipofosfatemia
attraverso una riduzione dell’espressione della protei-
na NaPilb e un incremento dell’escrezione renale di
fosforo (50); comunque i loro effetti sul trasporto infesti-
nale di fosforo sono ancora poco noti.

L'FGF-23 determina una diminuzione dell'1.25(0H),D, ot
traverso la sua influenza sull'atiivita renale dell' 1-oridrossilasi
(51) e cid comporta un ridotto frasporto intestinale sodio-
dipendente del fosforo dovuto, in parte, a una diminuita
espressione della proteina NaPHIb (52).

MEPE ¢ la sola fosfatonina nota in grado di influen-
zare |'assorbimento infestinale di fosforo; essa inibisce
I'assorbimento infestinale indipendentemente dai cam-
biamenti dei livelli circolanti di 1.25(OH),D, e il suo ef-
fetto sul trasporto del fosforo & confinato of digiuno (38).
MEPE & prodotta dagli osteoblasti, dagli osteociti e dagli
odontoblasti (53); I'mRNA di MEPE ¢& stato saggiato nel
rene a livello della membrana apicale dei tubuli convo-
|uti prossimali (54) e nel piccolo intestino ma i livelli piv
alti sono presenti nel duodeno. Questo suggerisce che
MEPE possa essere un regolatore locale del trasporto
del fosforo sia nel rene che nel piccolo intestino. An-
cora non & nofa la potenziale influenza dell'FGF-7 e

Dieta
iperfosforico

Rilascio di
fattore fosfaturico
(MEPE?)

rene

Fig. 3 - Dopo l'esposizione acuta a una dieta iperfosforica, il piccolo intestino
secerne una sostanza (probabilmente MEPE) che esercita un‘azione fosfaturica sul
rene. Tale risposta non & mediata da PTH, FGF-23, sFRP-4 o da stimoli nervosi.

dell'sFRP-4 sul trasporto intestinale di fosforo. Le attuali
evidenze suggeriscono che le fosfatonine presentano un
complesso network di azioni interconnesse sia nel rene
che nell'intestino finalizzate al controllo del bilancio fo-
sforico nella prevenzione dell'iperfosforemia.

INTERAZIONI INTESTINO-RENE NEL CONTROLLO DELLA
FOSFATEMIA

E stato recentemente proposto che la mucosa del
piccolo intestino secerne una sostanza che presenta
un comportamento fosfatonino-simile nel rene (55).
Tale risposta non & mediata da PTH, FGF-23, sFRP-4 e
da modificazioni del GFR o da stimoli nervosi. MEPE
potrebbe essere la “fosfatonina infestinale” proposta
da Berndt et al. (50). L'esistenza di questa molecola
intestinale fosfaturica & molto verosimile nell’esposizio-
ne acuta a una dieta ricca di fosforo (Fig. 3), stato in
cui aumenta rapidamente la fosforemia e a cui con-
tribuisce soprattutto un incremento dell’espressione dei
trasportatori NaPi-llb duodenali (56). Questo adatta-
mento & associato a una diminuzione dell’espressione
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dei NaPila a livello renale, presumibilmente per com-
pensare il bilancio fosforico. Siccome i livelli elevati di
fosfatemia postprandiali sono legati a un aumentato
rischio cardiovascolare, soprattutto nei pazienti in IRC
(55), diventa quindi preminente conoscere le azioni
di questo fattore fosfaturico, considerato che esso pud
avere implicazioni nel controllo del trasporto del fosfo-
ro infestinale in risposta a un apporto diefetico alterato
e/o nel management dell'iperfosforemia.

TRASPORTO INTESTINALE DEL FOSFORO NELL’IRC

La nefrectomia 5/6 sperimentale sugli animali & un
buon modello di IRC clinica (57) ed & ampiamente usata
per studiare gli effetti dell'IRC sul bilancio del fosforo.
Negli animali con nefrectomia 5/6 I'escrezione urinaria
del fosforo & aumentata, conseguenza di una diminuita
espressione dei NaPila renali (58), mentre il trasporto
intestinale del fosforo e I'espressione dei NaPi-llb non
sono influenzati in questo modello (28). Il fatto che I'IRC
abbia differenti effetti sull'assorbimento del fosforo sia
a livello renale che infestinale suggerisce che esistono
meccanismi specifici afti a regolare il frasporto di fosforo
in iues‘ri organi. Se da un lato il PTH & considerato esse-
re il maggiore regolatore fisiologico del riassorbimento
del fosforo, visto che alti livelli circolanti di PTH stimo-
lano I'endocitosi rapida dei NaPilla dalla membrana
apicale delle cellule del tubulo prossimale (59), dallaltro
esso non influenza direttamente |'espressione intestinale
di NaPilb intestinale (60) e questo potrebbe spiegare,
almeno in parte, I'assenza dei cambiamenti nell’assorbi-
mento del fosforo a livello intestinale nell'IRC. Conside-
rati gli aumentati livelli sierici di FGF-23 e la deficienza
dell'1.25(OH),D, nell'IRC, dovremmo aspettarci un’inibi-
zione del trasporto infestinale di fosforo. In realta I'assor-
bimento intestinale di fosforo nell'IRC rimane inalterato e
nei ratti con IRC assistiamo a un decremento di FGF-23 e
a un incremento di 1.25(OH),D, in risposta a una restri-
zione dietetica fosforica (44). Alo stato attuale, i mecca-
nismi responsabili di queste differenze nell’handling del
fosforo in animali sani e nefrectomizzati 5/6 rimangono
ancora parzialmente sconosciuti ma sembra chiaro che
I'asse 1.25(0OH),D, recettore della vitamina D non in-
fluenzi I'assorbimento intestinale fosforico nell'lRC. Nel
controllo dell’iperfosfatemia nell'IRC sono utilizzati che-
lanti come l'idrossido di alluminio, chelanti a base di
calcio (calcio acetato e carbonato) e chelanti “alluminio
e calcio-free” ma nessuno dei chelanti oggi disponibili
in terapia sembra essere quello ideale. Conoscere bene
i meccanismi di trasporto del fosforo sia a livello renale
che intestinale consentirebbe un approccio alternativo
all’'uso di chelanti. Sono stati studiati differenti potenziali
inibitori del fosforo. Il PFA & un inibitore competitivo del
trasporto del fosforo sia a livello renale che intestinale

(61), ma studi su animale mostrano dati contraddittori
circa la sua abilitd a ridurre le iperfosforemie nei ratti
(62). Lo somministrazione di nicotinamide ai pazienti
emodializzati riduce I'iperfosforemia attraverso la dimi-
nuzione dell’'uptake fosforico da parte della membrana
apicale del digiuno (63), sebbene i trattamenti siano
associati a effetti gastrointestinali che ne limitano 'uso
clinico. La fosfofloretina, un derivato delle piante, ha mo-
strato una buona inibizione competitiva del trasporto re-
nale e intestinale sodio-dipendente sia su animale che su
uomo (64). Infine, il JTP-59557, un derivato triazolico,
& un inibitore non competitivo del trasporto del fosforo
attraverso il piccolo infestino nei ratti (65).

CONCLUSIONI

E ormai chiaro come, nella progressione dell'IRC, il
piccolo intestino possa rappresentare un importante
target terapeutico nel management dell’iperfostoremia.
Comunque, per sviluppare nuove terapie, & importante
per noi conoscere i meccanismi intimi alla base del
trasporto intestinale del fosforo. Rispetto agli anni pas-
sati, le nostre conoscenze su questo argomento sono
aumentate significativamente. Studi su ratti resi NaPi-
llb-/- hanno chiaramente dimostrato un ruolo di questo
trasportatore nell’assorbimento intestinale di fosforo.
Allo stato attuale rimane ancora da confermare | attivi-
ta del trasportatore NaPilb in condizioni di rapido o
lento assorbimento del fosforo intestinale.

Il riscontro di PiT1, espresso sull'orletto a spazzola
degli enterociti, suggerisce un suo probobire ruolo
nell’assorbimento del fosforo, ma anche questo aspetto
deve essere accuratamente esaminato. Cominciano a
emergere interessanti studi sugli adattamenti regiona-
li intestinali al trasporto di fos?oro, dopo carichi acuti
o cronici di fosforo dietetico. Le nuove scoperte sulla
funzione di queste differenti regioni e |'evidenza delle
modificazioni rapide dell’handling renale del fosforo
dopo carico acuto di fosfato a livello duodenale sot-
tolineano sempre di piu il ruolo regolatore del piccolo
intestino nell’'omeostasi del fosforo.

TEST DI VERIFICA

1) | trasportatori del P di tipo Il comprendono:
a. NaPi-la

b. NaPi-llb

c. NaPi-lc

d. Tutti i precedenti

e. Nessuno dei precedenti.
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2) | trasportatori del P di tipo Il hanno preferen-
za per:
a. P monovalente
b. P divalente
c. P trivalente
d. P complessato con il Na
e. P complessato con il Cl.
3) Per quanto riguarda il trasportatore PiT2:
a. E localizzato nel rene
b. La sua presenza non & regolata dal P dietetico
c. La sua espressione nel rene sarebbe eviden-
ziabile dopo 24 ore
d. La restrizione dietetica nel ratto induce espres-
sione nel solo segmento S1 del tubulo renale
prossimale
e. E presente in maniera significativa nelle cellu-
le intestinali.
4) Tra i fattori primari sistemici che stimolano la
secrezione di FGF-23 sono compresi:
a. Lo diminuita concentrazione sierica del-
'1.25(OH),D,
b. Il Ca dietetico
c. 25(OHwit. D
d. PTH
e. Le altre fosfatonine
5) Il tipo di trasportatore identificato come ele-
mento esclusivo per il trasporto del P &:
a) NaPi-lla

b) NaPi-lb
c) NaPilc
d) PiT1
e) PiT2.

6) La gran parte del P nell’'vomo é riassorbita a
livello:

a. Del duodeno e del digiuno

b. Dell’ileo

c. Del colon ascendente

d. Del colon trasverso

e. Del colon discendente.

7) Il PTH a livello intestinale:

a. Regola I'espressione diretta del NaPi-llb

b. Non regola |'espressione diretta del NaPi-llb

c. Influenza direttamente il trasporto del P

d. Non influenza la sintesi dell’1.25(OH),D,

e. Determina |'espressione del PiT1.

8) La secrezione della sostanza fosfatonina-simi-
le prodotta dall’intestino:

a. E mediata dal PTH

b. E mediata dall'FGF-23

c. E mediata dall’sFRP-4

d. E mediata da stimoli nervosi

e. Nessuna delle precedenti.

9) L'assorbimento intestinale di P nell'IRC:

a. Aumenta

b. Diminuisce

c. Rimane inalterato

d. E influenzato dall'FGF-23

e. E influenzato dall’1.25(0H),D,.

RiAssuNTO

Il fosforo gioca un ruolo critico in diversi processi bio-
logici e percié la regolazione del bilancio del fosforo
e ?a sua omeostasi sono critici per il benessere dell’or-
ganismo. Recenti scoperte suggeriscono la presenza di
un meccanismo sensore del fosforo in vari organi e di
nuovi fattori intestinali che sono in grado di alterare
I'escrezione renale di fosforo dopo I'ingestione di un
pasto iperfosforico. Gli ultimi studi hanno evidenziato
come il trasportatore NaPi-llb sia responsabile dell’as-
sorbimento intestinale di fosforo attraverso il piccolo
intestino. Questa proteina potrebbe essere il link tra le
modificazioni del fosforo (jl?etefico e 'alterata escrezio-
ne renale di fosforo al fine di mantenere un’omeostasi
fosforica. Ora & noto che differenti regioni del picco-
lo intestino rispondono differentemente a cambiamenti
acuti o cronici nel carico dietetico di fosforo e che le
fosfatonine inibiscono sia il trasporto renale che quello
intestinale.
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