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WSTEP
Metabolizm wapnia i fosforandw jest kojarzony gtéwnie z fizjo-
logia kosci, z patogeneza kamicy nerkowej, rzadko natomiast
z patofizjologia uktadu sercowo-naczyniowego (CV). Mimo ze
pierwsze opisy zwapnief naczyniowych pochodza z pierwszej
potowy IX wieku [1], dopiero w ostatnim dziesiecioleciu ubie-
glego stulecia powiazano obecno$¢ zwapnien w tetnicach wien-
cowych z chorobowoscig i Smiertelnoscia z przyczyn CV (2, 3].

Doswiadczenia zgromadzone z wykorzystaniem wielo-
rzedowej tomografii wiencowej pozwolity ustali¢, ze jedno-
roczne ryzyko zgonu z przyczyn wieficowych lub zawatu
u chorych ze wskaznikiem zwapnief > 400 j. Agatstona wy-
nosi 2,4%, a prognozowanie na podstawie tego wskaznika
dostarcza bardziej precyzyjnych informacji niz dotychczas
stosowane metody [4]. Zerowy wskaznik zwapnien w tetni-
cach wieficowych z duzym prawdopodobienstwem wyklu-
cza obecnos¢ istotnego ich zwezenia [5].

Udziat nieprawidfowosci metabolizmu wapnia i fosfora-
néw w patogenezie choréb sercowo-naczyniowych (CVD) nie
budzi juz dzi§ watpliwosci. Odgrywaja one kluczowa role
w patogenezie CVD u pacjentéw z przewlekta chorobg ne-
rek z uposledzona filtracja ktebuszkowa. U wiekszosci os6b
z filtracja < 30 ml/min/1,73 m?dochodzi do retencji fosfora-
néw w osoczu i rozwoju wtérnej nadczynnosci przytarczyc [6],
zwapnief naczyniowych, zwiekszonej chorobowosci i smier-
telnosci z przyczyn CV [7]. Badania z ostatnich lat dowodza
jednak, ze u 0s6b bez uposledzonej czynnosci nerek i bez jaw-
nej hiperfosfatemii wyzsze stezenia fosforanéw wiaza sie z nieko-
rzystnymi nastepstwami. W niniejszym artykule oméwiono skut-
ki zdrowotne nadmiernego obcigzenia organizmu fosforanami.

FOSFORANY WE WSPOLCZESNE]J DIECIE
Dobowe zapotrzebowanie na fosforany u zdrowego cztowieka
wynosi ok. 700 mg [8]. Wchtanianie fosforan6w odbywa sie
w jelicie cienkim drogg aktywnego transportu i biernego
wchtaniania. W szerokim zakresie podazy fosforanow (4
—-30 mg/kg mc.) istnieje liniowa zalezno$¢ miedzy podaza
a efektywnym wchtanianiem [9]. Oznacza to, Ze o ilosci fos-
foranéw absorbowanych do krwi decyduja podaz fosforanéw
w diecie, biodostepnos¢ w pokarmach i obecnos¢ naturalnych
lub farmakologicznych substancji modyfikujacych wchfanianie.

Najwieksze stezenie fosforanéw wystepuje w pokarmach
bogatych w biatka [10]. Zwiekszenie udziatu biatka w diecie
prowadzi do réwnolegftego zwiekszenia obciazenia fosfora-
nami [11]. Zawartos¢ fosforanéw w réznych biatkach zwie-
rzecych i roslinnych jest zréznicowana. Produkty zwierzece
i rodlinne zasadniczo réznia sie rowniez biodostepnoscia. Ze
zrédet roslinnych jest ona ograniczana z powodu wigzania
fosforanéw ze zwigzkami nieulegajacymi trawieniu w prze-
wodzie pokarmowym ssakéw [10]. Wchfanianie fosforandw
ze zrodet rodlinnych wynosi 20-50% [12]. Dieta o duzej za-
wartosci biatek zwierzecych zwieksza wchtanianie fosfora-
néw do > 60% [9, 13]. Produkty roslinne wytwarzane z za-
stosowaniem nawozdw organicznych zawierajg wiecej fatwo
wchtanianych fosforanéw niz produkty naturalne [14].

Istnieje duze zr6znicowanie zawartosci fosforanéw w za-
leznosci od rodzaju pokarmu biatkowego. Na przyktad za-
wartos¢ fosforanéw w biatku jaja kurzego jest wielokrotnie
nizsza niz w zo6ttku (1,4 v. 22,2 g fosforu na 1 g biatka). Po-
dobnie wyrazana zawartos¢ fosforanéw w rybach i biatym
miesie jest duzo mniejsza niz w miesach czerwonych czy
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w serach plesniowych wysoko przetworzonych. Odwrotnie,
w serach niepoddawanych zfozonym procesom technologicz-
nym zawartos¢ fosforandéw w relacji do biatka jest niska [13].

Wspdtczesne zalecenia dotyczace zdrowego zywienia
akcentuja potrzebe redukowania w diecie zawartosci ttusz-
cz6w, szczegoblnie nasyconych, i zmniejszania indeksu glike-
micznego [15, 16]. Prowadzi to do wzglednego lub nawet
bezwzglednego zwiekszania w diecie zawartosci biatek, a wiec
réwniez fosforanéw. Mozliwe konsekwencje zdrowotne ta-
kiego postepowania rzadko sa dyskutowane.

Badania epidemiologiczne okreslajace spozycie skfadnikow
pokarmowych sa wykonywane za pomoca ankiet i tabel za-
wartosci sktadnikow w okreslonych produktach. Zdecydo-
wana wiekszo$¢ z nich w Stanach Zjednoczonych i Europie
dokumentuje spozycie 1000-2000 mg fosforanéw [17-21].
Testy powtarzane co kilkanascie lat wskazuja na staty wzrost
zawartosci fosforanéw w diecie [22].

Poza fosforanami zwigzanymi z biatkami coraz powaz-
niejszym ich Zrédtem sg zwiazki nieorganiczne zawarte w kon-
serwantach, srodkach poprawiajacych smak, zapobiegajacych
wysychaniu, przedtuzajacych trwatos¢ oraz w napojach wy-
soko sfodzonych [23, 24]. Biodostepnos¢ zawartych tam fos-
foranéw nieorganicznych siega 100% [24]. Udziat tego zr6-
dta fosforanéw w zwigzku ze zmianami zwyczajow zywienio-
wych i zmianami technologii produkcji zywnosci szybko ro-
$nie. Na przyktad w latach 90. ubiegtego stulecia w Stanach
Zjednoczonych pula fosforanéw nieorganicznych w diecie nie
przekraczata 500 mg, podczas gdy wspoétczesnie moze ona
przekracza¢ nawet 1000 mg [23]. Zwiazki te nie sg uwzgled-
niane w bazach danych i s3 pomijane w badaniach ankieto-
wych [25]. Szacuje sie, ze pula fosforanéw szybko wchfania-
nych, nieuwzglednianych w badaniach ankietowych moze
wynosi¢ 15-70% catej puli fosforanéw [26, 27]. W konse-
kwencji estymowane na podstawie baz danych spozycie fos-
foranéw jest znaczaco mniejsze niz rzeczywiste, ocenione
droga analizy chemicznej produktu [28]. Biorac to pod uwa-
ge, mozna przewidywac, ze rzeczywiste dobowe obcigzenie
fosforanami we wspoétczesnej diecie jest zdecydowanie wy-
zsze niz podawane w epidemiologicznych badaniach ankie-
towych i moze wynosi¢ 2000-3000 mg. Rekomendowane
dobowe spozycie tego mikroelementu wynoszace w wiek-
szoci krajow 700 mg [8] jest w Swietle powyzszych danych
znaczaco przekraczane.

Poza nadmiernym spozyciem sodu, ktérego konsekwen-
cje zdrowotne sa dobrze rozpoznane, fosforany sg drugim mi-
nerafem przyjmowanym w duzym nadmiarze; tutaj jednak
konsekwencje zdrowotne nie s powszechnie u$wiadamiane.

FOSFORANY W ORGANIZMIE I ICH METABOLIZM
Organizm czfowieka o przecietnej wadze zawiera ok. 700 g
fosforu. Jest on zlokalizowany w 85% w szkielecie i zebach,
gdzie w postaci hydroksyapatytu i niekrystalicznych soli sta-
nowi ich podstawowy materiat budulcowy. Materiat ten two-
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rzy réwniez zasadniczy rezerwuar dla fosforu i wapnia, ktéry
moze by¢ szybko uwalniany w razie potrzeb metabolicznych.
Okoto 14% fosforu znajduje sie w tkankach miekkich, a je-
dynie 1% w plynie zewnatrzkomérkowym. Mimo ze tak nie-
wielki odsetek fosforu znajduje sie w ptynie zewnatrzkomor-
kowym, w stanie zdrowia jego stezenie dos¢ dobrze odzwier-
ciedla rezerwy ogdlnoustrojowe tego pierwiastka. W patologii
zasada ta moze ulega¢ drastycznemu zatamaniu i niedobo-
rowi ogélnoustrojowemu moze towarzyszy¢ zwiekszone ste-
Zenie tego pierwiastka w osoczu.

Metody biochemiczne wykorzystywane w praktyce la-
boratoryjnej dostarczaja informacji o stezeniu nie bezposred-
nio fosforu, ale fosforanéw nieorganicznych. Fosforany w 10%
sa zwiazane z biatkami osocza, w 5% stanowia kompleksy
wapniowo-fosforanowo-magnezowe, a w pozostatych 85%
— jony fosforanowe. W fizjologicznym pH w osoczu wyste-
puja gtéwnie jony H,PO,” i HPO,™. Stezenie oznaczanych
z surowicy fosforanéw jest utrzymywane w waskim zakresie
2,5-4,5 mg/dl (0,81-1,46 mmol/l). Stezenie fosforanéw we-
wnatrz komoérek jest ok. 50-krotnie wyzsze niz w plynie ze-
wnatrzkomérkowym i utrzymanie tego gradientu wymaga
naktadu energii [29]. Masowy rozpad komoérek lub ciezkie
niedotlenienie moga spowodowac uwolnienie fosforanéw do
ptynu zewnatrzkomérkowego i wzrost jego stezenia bez wpty-
wu na wielkos¢ puli ustrojowej tego pierwiastka. Przyktadem
takiej sytuacji jest zespdt lizy guza nowotworowego obser-
wowany gtéwnie podczas leczenia hematologicznego [30].
Odwrotnie, przyspieszone zuzycie glukozy w kaskadzie gli-
kolizy powoduje zwigkszone zuzycie fosforanéw i moze by¢
przyczyna szybkiego spadku ich stezenia w osoczu [31].

Stezenie fosforandéw w osoczu jest utrzymywane w wa-
skim zakresie poprzez Scista regulacje 3 proceséw: wchtania-
nia z przewodu pokarmowego; wydalania z moczem; wymia-
ny miedzy ptynem zewnatrzkomérkowym a rezerwuarami,
gléwnie szkieletem, w pewnych sytuacjach takze z ptynem
wewnatrzkomérkowym.

O wielkosci wchfaniania, wydalaniu z moczem i trans-
lokacji z lub do tkanek decyduja wspotgrajace ze sobg me-
chanizmy hormonalne. Obejmujg one dziatania parathormo-
nu (PTH) i kalcitriolu, czyli 1,25(0OH),D oraz fosfatonin. Te
ostatnie stanowia heterogenng grupe hormonéw nasilajacych
wydalanie fosforanéw z moczem i wptywajacych na aktyw-
no$¢ uktadu endokrynnego witaminy D. Najwazniejsza fos-
fatoning jest czynnik wzrostowy fibroblastow (FGF-23) [32].

Zwiekszenie zawartosci fosforanéw w diecie i niezalez-
nie od tego wzrost ich stezenia w osoczu powoduja zwiek-
szenie wydzielania PTH przez przytarczyce i FGF-23 przez
osteoblasty [33, 34]. PTH prowadzi do uwolnienia wapnia
i fosforanéw z kosci [35] oraz zwigksza ekspresje 1a-hydro-
ksylazy (1a-OH) w cewkach proksymalnych nefronéw. Na-
sila to przeksztatcanie kalcidiolu (czyli 25(OH)D) krazacego
we krwi w kalcitriol, ktéry poprzez zwiekszenie w jelicie cien-
kim ekspresji sodowo-fosforanowego ko-transportera (NaP2b)
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Rycina 1. Schemat regulacji stezenia fosforanéw w osoczu

zwieksza wchtanianie wapnia i fosforanéw. Na skutek dziata-
nia tych mechanizméw wzrasta stezenie obu jonéw w oso-
czu, co jest niebezpieczne ze wzgledu na zwiekszenie ryzyka
kalcyfikacji. Zabezpieczenie stanowi fostafaturyczne dziata-
nie PTH i FGF-23. Zaréwno PTH, jak i FGF-23 zmniejszaja
w nefronie ekspresje sodowo-fosforanowych ko-transporte-
row NaP2a i NaP2c [35]. Powoduje to zmniejszone wchta-
nianie zwrotne fosforanéw i wydalanie ich nadmiaru z mo-
czem (ryc. 1).

Dodatkowym, waznym mechanizmem jest hamowanie
syntezy i promowanie katabolizmu kalcitriolu przez FGF-23.
Efekt ten jest wynikiem zmniejszenia przez FGF-23 ekspresji
1a-OH z jednej strony i zwigkszenia ekspresji 24-hydroksy-
lazy, ktéra przeksztalca kalcitriol (ale takze kalcidiol) w nie-
aktywne metabolity (ryc. 1) [32]. Skoordynowane dziatanie
PTH i FGF-23 przywraca rownowage stezeri wapnia i fosfo-
ranéw [36]. Wspdlczesnie uwaza sie, ze stezenie FGF-23 jest
miernikiem obciazenia organizmu fosforanami i z pewnym
uproszczeniem moze byc¢ interpretowane analogicznie do
stezenia hemoglobiny glikowanej w hiperglikemii.

Dziatanie fosfaturyczne FGF-23 jest wywierane za posred-
nictwem klasycznych receptoréw dla FGF, ale w odr6znieniu
od wiekszosci pozostatych fibroblastowych czynnikéw wzro-
stowych — niezbedne do uzyskania efektu jest obecnos¢ ko-
receptora — biatka Klotho [37]. Biatko to wystepuje w ner-
kach (poza tym jedynie w przytarczycach i w osrodkowym
ukfadzie nerwowym), przez co zapewnia nerkowa selektyw-
nos¢ wigzania FGF-23 z odpowiednimi receptorami. Gen Klo-
tho i odpowiadajace mu biatko opisano réwniez u ludzi [38].

Niezwykle istotng wiedze na temat fizjologicznej roli FGF-23
i Klotho wniosty badania przeprowadzone na myszach po-
zbawionych genéw odpowiednio dla FGF-23 (FGF-237),
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Klotho (Klotho™) (albo obu tych genéw jednoczesnie (FGF-
-237/Klotho™). Okazalo sie, ze kazda z wymienionych kom-
binacji genetycznych wiaze sie z obecnoscig ciezkiej hiper-
fosfatemii, podwyzszonego stezenia kalcitriolu i wapnia oraz
rozlegtych zwapnien naczyniowych [39, 40]. Badania te su-
geruja, ze usuniecie biologicznego efektu dziatania FGF-23
i/lub Klotho przerywaja wazny mechanizm zabezpieczajacy
przed hiperfosfatemia, nadmiarem kalcitriolu i wapnia.

W warunkach stafego, wieloletniego nadmiernego ob-
ciazenia fosforanami stabilizacja bilansu fosforanowego bez
retencji tkankowej jest mozliwa poprzez zmniejszenie wchta-
niania w przewodzie pokarmowym i zwigkszenie wydalania
z moczem. Konieczne adaptacje hormonalne obejmuja: ak-
tywacje wydzielania PTH i FGF-23, ktére powoduja fosfatu-
rie, oraz redukcje stezenia kalcitriolu przez FGF-23, a w kon-
sekwengji zmniejszenie wchtaniania fosforanéw (i wapnia)
w jelicie [35].

BEZPOSREDNI WPLYW FOSFORANOW
Wiek biologiczny nalezy do najsilniejszych, niemodyfikowal-
nych czynnikéw ryzyka choréb, w tym CVD. Wiele dowodow
wskazuje na zwiazek miedzy stezeniem fosforanéw a przyspie-
szonym starzeniem si¢ organizmu. Dowody te pochodza
z badan przeprowadzonych na zwierzetach modyfikowanych
genetycznie i wnioski z nich ptynace powinny by¢ potwierdzo-
ne u ludzi. W razie potwierdzenia ich stusznosci takze u ludzi,
modyfikacje stezenia fosforanéw moga wptywac na wiek bio-
logiczny — jeden z najistotniejszych czynnikéw ryzyka CVD.
Dowody te w skrécie przedstawiono ponizej.

Myszy pozbawione genu Klotho, poza hiperkalcemia,
hiperfosfatemia i zwigkszonym stezeniem kalcitriolu fenoty-
powo charakteryzuja sie przyspieszonym starzeniem. Fakt ten
stat sie powodem nazwania genu i kodujacego go biatka ge-
nem i biatkiem Klotho. Nazwa pochodzi od imienia jednej
z Moir z mitologii greckiej, ktéra decydowata o dtugosci zycia
(Klotho — przadka nici zycia). Homozygotyczne zwierzeta
bez genu (i biatka) Klotho charakteryzuja sie zmniejszonym
wzrostem, zyja krécej niz odpowiedniki z zachowanym ge-
nem, maja cechy hipogonadyzmu, osteopenii, sarkopenii,
przedwczesnie rozwija sie u nich rozedma ptuc, choroby
zwyrodnieniowe osrodkowego ukfadu nerwowego i CVD,
z rozlegfa miazdzycg, zwapnieniami naczyniowymi i niewy-
dolnoscig serca [41].

Czynnikiem odpowiedzialnym za przyspieszone starze-
nie sie organizmu u zwierzat (Klotho™) jest prawdopodobnie
nadmiar fosforanéw. U zwierzat Klotho™, poza wysokim ste-
zeniem fosforanéw, zwiekszone sg takze stezenia wapnia i kal-
citriolu. Dieta bez zawartosci witaminy D powoduje u nich
zmniejszenie stezen fosforanéw i wapnia, ale takze zapobie-
ga przedwczesnemu starzeniu sie zwierzat. Ten sam efekt
obserwuje sie u zwierzat z zachowanym genem dla Klotho,
ale pozbawianych genu dla FGF-23. Zwierzeta te maja te same
zaburzenia biochemiczne co zwierzeta Klotho~ [42]. Usu-
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niecie u tych myszy dodatkowo genu dla receptora witami-
ny D (VDR) lub dla nerkowej 1a-OH usuwa hiperfosfatemie
i hiperkalcemie oraz zapobiega rozwojowi fenotypu przed-
wczesnego starzenia sie [43]. Z eksperymentéw tych moze
wynikac, ze to wapn lub fosforany (albo oba jony tacznie) sa
odpowiedzialne za powstawanie fenotypu starzenia. Feno-
typ ten nie powstaje jednak u zwierzat, u ktérych stosuje sie
diete nisko fosforanowa, mimo ze maja one wciaz wysokie
stezenie wapnia i kalcitriolu [44]. Dieta nisko fosforanowa za-
pobiega rozwojowi tego fenotypu zaréwno u zwierzat Klo-
tho”, jak i FGF-23[42]. Usuniecie u zwierzat Klotho™~ (ma-
jacych wyjsciowo hiperfosfatemie) dodatkowo genu dla so-
dowo-fosforanowego ko-transportera NaP2a nasila fosfatu-
rie, zmniejsza stezenie fosforanéw i zapobiega rozwojowi
fenotypowych cech przedwczesnego starzenia. Co najistot-
niejsze jednak, stosowanie u takich zwierzat diety wysoko fos-
foranowej powoduje ponowne pojawienie sie fenotypu sta-
rzenia [45]. Podsumowujac catos¢ opisanych eksperymen-
téw, mozna stwierdzi¢, ze nadmiar fosforanéw, a nie wapnia
czy kalcitriolu jest przyczynowo zwiazany ze starzeniem sie.

Wspotczesna wiedza biologiczna nie dostarcza wielu in-
formacji na temat mechanizméw wigzacych fosforany z przed-
wczesnym starzeniem sie. Najlepiej zbadanym czynnikiem
zwigzanym z wydtuzonym przezyciem u wielu organizmoéw,
w tym u ssakéw, jest dieta z ograniczeniem kalorycznym do
ok. 40-50% $rednich wartosci [46]. Dieta taka indukuje caty
szereg genéw prowadzacych do wydtuzenia fazy G cyklu
komorkowego i wydtuzenia zycia komérki [47]. Podobny
efekt wywiera dieta z niskim stezeniem fosforanéw [48]. Nie
wdajac sie w zbyt szczegétowe rozwazania fizjologiczne i pa-
tofizjologiczne, nalezy zauwazy¢, ze istnieje odwrotna kore-
lacja miedzy czasem trwania zycia wielu gatunkéw zwierzat,
w tym czfowieka, a stezeniem fosforandéw (ryc. 2) [49].

Liczne badania eksperymentalne wskazujg na toksyczny
wplyw fosforanéw na rézne elementy sktadowe uktadu CV.
Dodanie do hodowli komérek srédbtonka krowiego fosfora-
néw o stezeniu 1,4 mmol/l (gérna granica normy u ludzi)
powoduje wzmozona produkcje jonéw ponadtlenkowych
i spadek syntezy tlenku azotu (NO) [50]. Podobny efekt wy-
stepuje u ludzi po spozyciu pojedynczego positku zawieraja-
cego 800-1200 mg fosforu. Spadek syntezy NO wigze sie tu
z cechami dysfunkgji §rédbtonka [50].

W innym eksperymencie dodanie do hodowli ludzkich
srodbtonkow fosforanéw w stezeniu > 2,5 mmol/l powodo-
wafo apoptoze komérek [51]. Stezenia takie wystepuja nie
tylko u 0s6b z niewydolnoscia nerek, ale s3 obserwowane
u zdrowych ochotnikéw 2 h po positku zawierajacym
1200 mg fosforu [50, 52]. Z kolei w hodowli ludzkich komé-
rek miesni gladkich dodatek fosforanéw w stezeniach 1,4—
2,0 mmol/l prowadzi do zmian fenotypowych i przeksztat-
cenia komorek w osteoblasty. Wyraza sie to wzmozong eks-
presja biatek zwigzanych z wapnieniem i do nastepowej kal-
cyfikacji naczyn [53].

IS
o —

y = —1,5418Ln(x) + 10,02
R2 = 0,8942

N

o

(o))

Stezenie fosforanéw [mg/dl]
[oe]

I

N
oo

01 1 10 100
Czas trwania zycia [lata]

Rycina 2. Relacja miedzy stezeniem fosforanéw a czasem
trwania zycia u zwierzat; 1 — mysz Klotho”, 2 — mysz,

3 — szczur, 4 — chomik, 5 — myszoskoczek, 6 — nutria,

7 — krélik, 8 — swinka morska, 9 — owca, 10 — wiewibdrka,

11 — jezozwierz, 12 — kret, 13 — nietoperz, 14 — niedzwiedz,
15 — nosorozec, 16 — ston, 17 — homo sapiens, 18 — homo
sapiens 100-latek; przedruk za zgoda z [49]

W élad za wynikami powyzszych do$wiadczeri w bada-
niach epidemiologicznych udokumentowano, ze stezenia
fosforanéw nawet w gérnym zakresie normy koreluja z roz-
wojem przedwczesnej miazdzycy [54], zesztywnieniem na-
czyn [55], przerostem lewej komory [56], zwiekszong choro-
bowoscia i $miertelnoscia z przyczyn CV [57].

Nasuwa sie pytanie, dlaczego niewielkiemu wzrostowi
stezenia fosforanow, w wiekszosci przypadkow z wartoscia-
mi prawidtowymi lub nieznacznie powyzej normy, towarzy-
szy tak znaczacy przyrost patologii, chorobowosci i Smiertel-
nosci? Moze to sugerowac udziat innych, dodatkowych czyn-
nikéw. Tymi czynnikami moga by¢ zwiekszone stezenia PTH
i FGF-23 oraz zmniejszona aktywnos¢ uktadu hormonalne-
go witaminy D. Sg to bowiem adaptacje, ktére pojawiaja sie
w wyniku zwiekszenia podazy fosforanéw w diecie. Szcze-
gétowe omowienie tego zagadnienia zostanie przedstawione
w osobnym opracowaniu.
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