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Izvlecek

Izhodisca Koordinirano delovanje hormonskega in Zivcnega sistema omogoca nenehno prilagajanje
organizma na spremembe v okolju. Fibroblasini rasini dejavniki (FGF) sicer primarno
uravnavajo embrionaini razvoj, vendar poddruzina FGF19 svojemu imenu navkljub deluje
v endokrinem smislu. Raziskave o delovanju endokrinih FGF so pripeljale do presenetljivih
odkritij novih regulacijskih poti, ki vkljucujejo majhne lipofilne molekule in clane treh pro-
teinskih druzin: citokromov P450, jedrnih receptorjev in fibroblastnih rastnih dejavnikov.
Citokromi P450 so odgovorni za presnovo lipidnih molekul, ki odsevajo presnovno stanje
organizma. Lipidne molekule se veZejo na jedrne receptorje, jih s tem aktivirajo, da kot
transkripcijski dejavniki sprozijo izrazanje tarcnih genov, med njimi tudi endokrinih FGF.
Endokrini FGF pa uravnavajo presnovne poti v svojih tarcnih organih. Tako se FGF15/19
izloca v tankem cCrevesju kot odgovor na povecano koncentracijo Zolcnih kislin med hranje-
njem in v jetrih zavre njihovo biosintezo. FGF21 nastaja med stradanjem v jetrih in aktivira
porabo mascob. FGF23 pa se izloca iz kosti in v ledvicah uravnava presnovo jfosfatov in
vitamina D.

Zakljucki V preglednem clanku so opisane tri nedavno odkrite endokrine osi, ki so se najverjetneje
razvile za fino uravnavanje koncentracije hrvanilnih snovi v ozkih fizioloskih mejah in
preprecevanje njihove toksicnosti v prevelikih kolicinah. Pomembne so prirazvoju Stevilnih
presnovnih motenj in so potencialne nove tarce za njihovo preprecevanje in zdravljenje.

Klju¢ne besede presnova; Zolcne kisline; vitamin D; fosfor; mascobne kisline; metabolicni sindrom;, stara-
nje

Abstract

Background Coordinate action of endocrine and nervous system enables adaptation of higher organ-
isms to constant changes in the environment. Fibroblast growth factors (FGFs) primarily
regulate embryonic and organ development, however, FGF19 subfamily members despite
the name act in an endocrine fashion. The studies of endocrine FGFs resulted in the discov-
ery of new endocrine axes, composed of small lipophilic molecules and members of three
protein families: cytochromes P450, nuclear receptors, and FGFs. Cytochromes P450 are
enzymes responsible for metabolism of different lipid molecules. Nuclear receptors bind lipid
metabolites and act as metabolic sensors. They become activated and as transcriptional
Jactors turn on expression of endocrine FGFs. eFGFs regulate metabolic pathways in tar-
get organs that express specific FGF receptory/coreceptor pair. FGF15/19 is expressed in the
small intestine and is involved in the postprandial bile acid negative feedback loop in the
liver. FGF21 is liver-borne fasting hormone that induces fat utilization. FGF23 is expressed
in bone and acts on kidney to regulate phosphate and vitamin D metabolism.
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Conclusions

We describe herein three new endocrine axes that were probably developed for fine tun-

ing metabolite concentration within narrow physiological limits and prevent their toxicity
in excess. They play important role in the pathophysiology underlying diverse metabolic
disorders and are expected to be potential targets for therapeutic interventions.
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Citokromi P450

Citokromi P450 so naddruzina hem-vsebujocih enci-
mov, ki katalizirajo oksidacijo strukturno razli¢nih v
mascobah topnih molekul. Njihovo ime izhaja iz zna-
¢ilnega spektra z ogljikovim monoksidom reducirane
oblike, ki ima vrh absorpcije pri 450 nm (pigment
450) (http://drnelson.utmem.edu/CytochromeP450.
html). Glede na njihovo vlogo jih delimo na endo-
gene in eksogene citokrome P450. Endogeni sode-
lujejo v presnovi organizmu lastnih molekul, kot so
holesterol, zol¢ne kisline, mas¢obne kisline, steroidni
hormoni in vitamin D. Eksogeni P450 pa sodeluje-
jo pri odstranjevanju organizmu tujih molekul in so
klju¢ni za delovanje in izlocanje zdravil.! Za slednje
kaze veliko zanimanja farmacevtska industrija, kajti
njihovo delovanje bistveno prispeva k uc¢inkovitosti in
presnovi zdravilnih uc¢inkovin.! Uravnavanje delovanja
citokromov P450 poteka pretezno na ravni njihovega
izrazanja. Stevilne lipofilne molekule in tudi zdravila
aktivirajo svojo lastno presnovo tako, da sluzijo kot
ligandi in aktivatorji transkripcijskih dejavnikov iz
druzine jedrnih receptorjev.

Jedrni receptorji

Jedrni receptorji predstavljajo eno najvecjih druzin
transkripcijskih dejavnikov pri mnogoceli¢nih orga-
nizmih.? VezZejo razli¢ne v mascobah topne presnovke,
se s tem aktivirajo in sprozijo prepisovanje ciljnih ge-
nov (SL 1). To jim omogoca, da delujejo kot senzorji
presnovnega stanja organizma in kot molekularna
stikala med celico in celotnim organizmom omogoca-
jo hitro prilagajanje nenehnim spremembam.? Poleg
tega so jedrni receptorji zaradi svojih lastnosti idealne
tarCe za razvoj novih zdravilnih u¢inkovin.

Druzino jedrnih receptorjev dolo¢a podobna struk-
tura z lo¢enima domenama za vezavo na DNA in ve-
zavo liganda (Sl. 2).* Zelo variabilen N-terminalni del
vsebuje aktivacijsko domeno AF-1. Centralni del pred-
stavlja DNA-vezano domeno, ki jo sestavljata dva zelo
ohranjena motiva cinkovih prstov, edinstvena za tran-
skripcijske dejavnike iz druzine jedrnih receptorjev.
DNA-vezavna domena omogoca vezavo na specifi¢na
palindromska zaporedja na DNA, imenovana na hor-
mone odzivni elementi. C-terminalni del pa vsebuje
ligand-vezavno domeno, ki omogoca prepoznavanje
liganda in njegovo vezavo, dimerizacijo receptorjev
ter vezavo kofaktorjev.

V osemdesetih sta bili odkriti nukleotidno zaporedje
in struktura ustanovnih ¢lanov druzine jedrnih recep-
torjev, glukokortikoidnega in estrogenskega receptor-
ja.> Danes druzino sestavlja 48 ¢lanov pri ¢loveku (SI.
2) in 49 pri misi. V grobem se delijo na klasi¢ne endo-
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SL. 1. Delovange jedrnih receptorjeuv.
Jedrni receptoryji delujejo kot senzorji majhnih lipo-
Sfilnih molekul (glej SI. 2). Po vezavi liganda se aktivi-
rajo, se v jedru vezejo na vezavna mesta na DNA in
sprozijo prepisovanje tarcnih genou, ki sodelujejo pri
uravnavanju celicnih procesou.

Figure 1. Nuclear receptor function.
Nuclear receptors serve as sensors for small lipophilic
molecules (Figure 2). They are activated after ligand
binding and act as transcription factors, bind specific
DNA sequence and activate transcription of target
genes, involved in regulation of different cellular pro-
cesses.

krine receptorje in na receptorje sirote (Sl. 2). Klasi¢ni
receptorji delujejo kot receptoriji z visoko afiniteto do
razli¢nih v mascobah topnih hormonov in vitaminov.®
Zaradivelike homologije nukleotidnega zaporedja so
v naslednjih letih klonirali Stevilne nove receptorje,
katerih ligandi so bili ob njihovem odkritju Se nepo-
znani. Od tod tudi njihovo ime - receptorji sirote. S
pristopi»povratne endokrinologije«so odkrililigande
za Stevilne receptorje sirote in jih tako »posvojili«.” Ta
razred posvojenih receptorjev sirot vkljucuje recep-
torje z nizko afiniteto do Stevilnih mascob iz prehrane
in organizmu tujih spojin. Ti receptorji predstavljajo
zelo obetajoce tarée uc¢inkovin za zdravljenje Stevilnih
presnovnih motenj, s katerimi se spopada razviti svet.
Uravnavajo namrec ravnovesje glukoze in mascob v
telesu. PPARa in PPARy sta na primer Ze uveljavljeni
tar¢i zdravil za znizevanje holesterola in izboljSanje
obcutljivosti na inzulin.®

Fibroblastni rastni dejavniki

Fibroblastni rastni dejavniki (FGF-angl. fibroblast
growth factors) so bili odkriti kot rastni dejavniki za
gojenje fibroblastov iz vitro.® Danes vemo, da so fibro-
blastni rastni dejavniki proteini s Stevilnimi bioloskimi
funkcijami, ki primarno uravnavajo embrionalni razvoj
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Klasiéni steroidni Receptorji posvojene Receptoriji

receptorji sirote sirote

Ligandi  Lipidni hormoni Dietetne mascobe Nepoznani
Visoka afiniteta Nizka afiniteta
Glukokortikoidi CAR NGFI-B (a, B, v)
Mineralokortikoidi FXR PNR/TLX
Progesteronski LXR (o, B) revErb (a., B)
Estrogenski (a, b) PPAR (o, B, 8) ROR (a., B,7v)

Androgenski PXR SHP

Receptor §¢itnicnega  RXR (a, B, y) TR2 (o, B)
hormona (a, b) COUP (a, B, Y)
Receptor vitamina D DAX
all-trans retinojske ERR (a, B, 7)
kisline GCNF1
HNF4 (a., v)
LRH-1/SF-1

SL. 2. Jedrni receptoryi.
Jedrni receptorji imajo zelo ohranjeno strukturo, ki
jo zaznamujeta loceni domeni za vezavo na DNA in
vezavo liganda. N-terminaini del vsebuje aktivacijsko
domeno AF-1. Centralni del predstavlja DNA-vezano
domeno, C-terminalni del pa vsebuje ligand-vezavno
domeno. Glede na naravo liganda in afiniteto recep-
torjev jedrne receptorje razuvrstimo na klasicne jedrne
receptorje z visoko afiniteto do ligandov, posvojene
receptorje sirote (mascobni senzorji), ki so receptoryi
z nizko afiniteto do dietetnih mascob, in receptorje
sirote, katerih ligandi so Se nepoznani.

Figure 2. Nuclear receptors.
Nuclear receptors have very conserved structure with
separated DNA-binding and ligand-binding domain.
N-terminal part encompasses activation domain AF-
1, central part includes DNA-binding domain and
C-terminal has ligand-binding domain. According to
ligand nature, nuclear receptors are clustered into
classical nuclear receptors with high ligand affinity,
adopted orphans (Lipid sensors) as low affinity recep-
tors for dietary lipids and orphan receptors (Enigmatic
orphans) with no known ligands.

in razvoj organov.’ Motnje v njthovem delovanju pov-
zrocijo stevilne prirojene bolezni in maligne transfor-
macije. Med evolucijskim razvojem mnogoceli¢nih or-
ganizmov se je Stevilo fibroblastnih rastnih dejavnikov
povecalo v dveh fazah podvojitve genoma in tako se je
povecala tudi funkcijska raznolikost te proteinske dru-
zine. Tako druzina fibroblastnih rastnih dejavnikov pri
¢loveku in misi vsebuje 22 ¢lanov, ki so glede na filoge-
netske analize razdeljeni v sedem poddruzin (FGF1/2,
FGF4/5/6, FGF3/7/10/22, FGF8/17/18, FGF9/16/20,
FGF11/12/13/14 in FGF15/19/21/23.10

Fibroblastni rastni dejavniki delujejo tako, da se vezejo
na enega izmed stirih receptorjev na povrsini mem-
brane in ga aktivirajo. Receptorji FGF so receptorji iz
druzine tirozinskih kinaz, ki so sestavljeni iz zunaj-
celi¢ne ligand-vezavne domene, transmembranske
domene in znotrajceli¢ne tirozin-kinazne domene.
Ligand-vezavno domeno sestavljajo tri domene, po-
dobne imunoglobulinom (Ig I-1IT). Zaradi alternativ-
negaizrezovanja intronov obstajata dve razli¢ni obliki
imunoglobulinske domene III, imenovane IIIb in IIIc.
Tako iz Stirih genov nastane 7 proteinov receptorjev

FGF: 1b, 1¢, 2b, 2¢, 3b, 3¢ in 4, ki imajo razli¢no afiniteto
do razli¢nih fibroblastnih rastnih dejavnikov.!!

Poleg tkivno specifi¢nega izrazanja fibroblastnih ra-
stnih dejavnikov in njihovih receptorjev paje njihovo
delovanje modulirano tudi z glikozaminoglikani iz
medceli¢nine. Vsi klasi¢ni fibroblastni rastni dejav-
niki imajo vezavno mesto za glikozaminoglikane, ki
spremenijo afiniteto rastnih dejavnikov do njihovih
receptorjev in imajo pomembno vlogo pri tvorbi ak-
tivnega signalnega kompleksa FGF-FGFR."? Poleg tega
pa glikozaminoglikani zadrzijo fibroblastne rastne
dejavnike na mestu njihovega nastanka in lokalno
omejijo njihovo delovanje (avtokrino oz. parakrino
delovanje).

Endokrini fibroblastni rastni
dejavniki

Poddruzina FGF19 je edinstvena med ostalimi fibro-
blastnimi rastnimi dejavniki. FGF15/19, 21 in 23 imajo
namrec zelo nizko afiniteto do glikozaminoglikanov,
kar jim omogoca difuzijo z mesta nastanka in endokri-
no delovanje. Tako FGF15 oz. njegov ¢loveski ortolog
FGF19 deluje v negativni povratni zanki ravnovesja
zol¢nih kislin.’* Na drugi strani FGF21 ob pomanjkanju
hranilnih snovi sprozi razgradnjo mascob in nastanek
ketonskih teles.** FGF23 pa uravnava presnovo fosfatov
in kalcija.® Njihovo izrazanje na ravni prepisovanja
RNA uravnavajo transkripcijski dejavniki iz druzine
jedrnih receptorjev.

Poddruzina FGF19 je posebna tudi zaradi svoje nizke
afinitete do glikozaminoglikanov.!® Za uc¢inkovito ak-
tiviranje signalne poti pa potrebuje dodatni dejavnik
iz druzine proteinov klotho, ki jim omogoc¢i uspesno
vezavo na receptor. Klotho je bil odkrit kot prote-
in, ki zavira proces staranja.” Ucvrsti povezavo med
FGF23-FGFR in je neobhodno potreben ter zadosten
za delovanje FGF23.5 Beta klotho so osamili na podlagi
homologije s klothom in omogoci delovanje FGF15/19
in FGF21.%

Nove endokrine osi

Raziskovanje uravnavanja in delovanja endokrinih
fibroblastnih rastnih dejavnikov je pripeljalo do od-
kritja novih endokrinih osi, ki sodelujejo v klju¢nih
presnovnih procesih. Njihove okvare vodijo v razli¢na
patoloska stanja. V samem centru teh novih poti sta
majhnalipofilna molekula, ki deluje kot signal, in njen
jedrni receptor, ki deluje kot senzor. Po aktiviranju
jedrnega receptorja z vezavo liganda, le-ta postane
aktivni transkripcijski dejavnik, ki sprozi prepisova-
nje specifi¢nega endokrinega fibroblastnega rastne-
ga dejavnika. Endokrini fibroblastni rastni dejavniki
potujejo z mesta nastanka in kot hormoni uravnavajo
presnovne potiv tar¢nih organih, ki so doloc¢eni z izra-
zanjem pravilne oblike receptorja in koreceptorja. Po
vezavi na receptor FGF aktivirajo signalno pot, katere
kon¢ni cilj je uravnavanje izrazanja genov dolocene
presnovne poti, tudi nekaterih citokromov P450, ki so
v samem zacetku odgovorni za nastanek in pretvorbo
lipofilne molekule. Tako citokromi P450, lipofilna
molekula - jedrni receptor in fibroblastni rastni de-
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javnik sestavljajo negativno povratno zanko podobno
klasi¢nim endokrinim osem (Sl. 3) in uravnavajo po-
membne presnovne funkcije.

Presnova vitamina D in fosfatov (FGF23)

Vitamin D je ze od 17. stoletja povezan z nastankom
rahitisa in osteomalacije. Lahko ga pridobimo s prehra-
no, pretezno pa nastaja v telesu pod vplivom svetlobe.
Delovanje UV zarkov v celicah koze sprozi pretvorbo
intermediata biosinteze holesterola, 7-dehidrohole-
sterola, v prekurzor vitamina D, ki se aktivira z delova-
njem citokromov P450 v jetrih (Cyp27al) in ledvicah
(Cyp27b1).2V ledvicah poteka tudi njegova inaktivaci-
ja, ki jo katalizira drugi predstavnik citokromov P450,
Cyp24. Vitamin D deluje tako, da se veze na jedrni
receptor - receptor vitamina D. Po aktiviranju receptor
deluje kot transkripcijski dejavnik in vpliva na prepiso-
vanje genov, vklju¢enih v homeostazo kalcija in fosfa-
tov. V kosteh sprozi izrazanje fibroblastnega rastnega
dejavnika 23 (FGF23), ki po krvi pride vledvica. FGF23
v ledvicah zavre prepisovanje gena Cyp27b1 in s tem
zniza nastajanje aktivne oblike vitamina D. Hkrati pa
aktivira izrazanje Cyp24 in sprozi inaktivacijo aktivne
oblike s hidroksilacijo na mestu 24% (Sl. 3).

FGF23 so osamili na podlagi homologije z ostalimi
fibroblastnimi rastnimi dejavniki, vendar je njegova
vloga ostala nejasna do odkritja mutacije v njegovem
genu priredki dedni bolezni kosti, imenovani avtoso-
mni dominantni hipofosfatemicni rahitis (ADHR angl.
autosomal dominant hypophosphatemic rickets).*!
Mutacija povzroci vecjo stabilnost proteina FGF23
in odpornost proti razgradnji. Bolniki z ADHR imajo
zato mocno povecano koli¢ino FGF23 v krvi. S pove-
¢ano koli¢ino FGF23 je povezan tudi hipofosfatemic¢ni
rahitis, vezan na kromosom X (XLH, angl. X-linked
hypophosphatemic rickets), kjer je okvarjen gen za
proteazo, ki FGF23 razgradi.??> Pri obeh boleznih po-
vecana koli¢ina FGF23 v krvi vodi v izgubo fosforja z
urinom in moteno mineralizacijo kosti.

FGF23 se veze na razli¢ne receptorje FGF, vendar je
njegova afiniteta do receptorja zelo nizka. Klotho, ki
so ga prvotno prepoznali kot gen, ki zavira staranje,
deluje kot kofaktor FGF23 in selektivno poveca njego-
vo afiniteto do receptorja.’” Miske z iznicenim genom
klotho imajo Stevilne znake, ki spominjajo na proces
staranja pri ljudeh.” Ravno nasprotno pa so misi s
povecanim izrazanjem gena klotho odporne proti
oksidativnem stresu in zivijo dlje.?® Misi z izni¢enim
genom FGF23 imajo zelo podoben fenotip kot miske z
izni¢enim genom klotho,*' kar je nakazovalo, daklotho
deluje v signalni poti FGF23. Kasneje so pokazali, da
klotho tvori kompleks z razli¢nimi receptorji FGF in
predstavlja tkivno specifi¢en koreceptor za signalizi-
ranje FGF23.P

FGF23 uravnava homeostazo fosfatov in vitamina D v
telesu N jegovi ciljni organi S0 doloéeni S tkivno speci—
vledvicah. F GF25 v ledvmdh zavre sintezo aktlvne obli-
ke vitamina D in hkrati sprozi njegovo inaktiviranje.
Klotho je izrazen tudi v obs¢itni¢ni zlezi, kjer FGF23
zavre izloc¢anje paratiroidnega hormona. Tako Se po
drugi poti inhibira sintezo vitamina D.%»

Ravnovesje
zol¢nih kislin

Ravnovesje
mascob

Ravnovesije kalcija,
fosforja in vitamina D

Sl. 3. Nove hormonske osi.
Zolcne kisline nastanejo v jetrih in se med hranjenjem
sprostijo v tanko crevo, kjer aktivirajo jedrni receptor
FXR. FXR sproziizrazanje FGF15/19, ki po krvi potuje
v jetra, kjer inhibira Cyp7al, hitrost dolocujoci encim
biosinteze zZolcnih kislin. FGF21 kot hormon stradanja
nastaja v jetrih po aktiviranju jedrnega receptorja
PPARa. V belem mascevju FGF21 aktivira razgradnjo
mascob. FGF23 nastaja v kosteh pod vplivom vitamina
D in njegovega receptorja. V ledvicah in obscitnicni
zZlezi inhibira sintezo vitamina D (Cyp7b1) in sprozi
njegovo inaktiviranje (Cyp24)."

Figure 3. New endocrine axes.
Bile acid are synthesized in liver and expelled into
intestinal lumen upon ingestion of a meal where they
activate nuclear receptor FXR. FXR triggers the expres-
sion of FGF15/19 that inhibits Cyp7a, rate limiting
enzyme of bile acid synthesis in the liver. FGF21 is
expressed in liver during fasting, regulated by fatty ac-
ids receptor PPARo. FGF21 activates lipolysis in white
adipose tissue. FGF23 is expressed in bone under the
control of vitamin D-vitamin D receptor (VDR). FGF23
inhibits vitamin D synthesis (Cyp7b1) and activates
its inactivation (Cyp24) in kidney and parathyroid
gland.

Vitamin D igra klju¢no vlogo pri mineralizaciji kosti.
Njegovo pomanjkanje pri starejsih lahko povzroci
osteomalacijo in osteoporozo.*® Vitamin D je tako
pogosto predpisano preventivno zdravilo pri starej-
si populaciji. Studije genetsko spremenjenih misk z
izni¢enima genoma FGF23 in klotho pa so pokaza-
le, da tudi hipervitaminoza D in posledi¢no moteno
ravnovesje mineralov sprozijo procese staranja.?-*
Sistem vitamin D - receptor vitamina D, - FGF23-
FGFR-klotho se je najverjetneje razvil za vzdrzevanje
mineralne homeostaze in preprecevanje skodljivih
uc¢inkov tako nezadostne in kot prevelike kolicine
fosfatov in kalcija v telesu (SI. 3).

Presnova Zol¢nih kislin in prebava mascob
(FGF15/19)

Zol¢ne kisline so kon¢ni produkt katabolizma hole-
sterola in njegova edina pot iz organizma. Nastajajo v
jetrih iz holesterola z zaporedjem Stevilnih reakcij, ki
jih katalizirajo predvsem razli¢ni citokromi P450. Hi-
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trost doloc¢ujoci encim sinteze zol¢nih kislin je Cyp7al.
Zol¢ne kisline so shranjene v zol¢niku, po zauzitju
obroka pa se sprostijo v tanko ¢revo. Zol¢ne kisline
so amfipatske molekule in zaradi te svoje lastnosti so
klju¢ne za tvorbo micelijev, kar omogoci raztapljanje
zauzitih mascob in njihovo absorpcijo. 95 % zol¢nih
kislin se v ¢revesju ponovno absorbira in se po portal-
nivenivrne v jetra, ki jih izlo¢ijo nazaj v zol¢nik. Tako
je zakljucen en krog njihovega enterohepati¢nega
krozenja. Vsaka zol¢na kislina gre skozi 4-12 takih
ciklov na dan. Poleg pomembne vloge pri prebavi in
presnovi mascob in holesterola imajo zol¢ne kisline
Se stevilne druge fizioloske funkcije.*!

Jedrni receptor FXR (angl. farnesoid X receptor) de-
luje kot senzor zol¢nih kislin.3? Vpleten je v negativno
povratno zanko njihove presnove. Po aktivaciji z veza-
vo razli¢nih zol¢nih kislin FXR zavre njihovo sintezo
v jetrih tako, da inhibira prepisovanje Cyp7al.3 3V
tankem crevesju FXR aktivira izrazanje fibroblastnega
rastnega dejavnika 15/19 (FGF15/19) kot odgovor na
povisano koncentracijo zol¢nih kislin, ki se sprostijo
v tanko ¢revo po zacetku hranjenja.’* Po portalni krvi
FGF15/19 pride v jetra, kjer inhibira Cyp7al®in s tem
sintezo zol¢nih kislin. Poleg tega povzrodi tudi rela-
ksacijo zol¢nika in ponovno zbiranje zol¢nih kislin v
njem.” Tako je FGF15/19 klju¢ni igralec v negativni po-
vratni zanki zol¢nih kislin. Uravnava njihovo sintezo,
shranjevanje in spros¢anje iz zol¢nika v tanko ¢revo.
FGFR4 je specifi¢ni receptor za delovanje FGF15/19.
Izrazen je predvsem v jetrih. Miske z izni¢enim genom
FGF15 in FGFR4 imajo skoraj identi¢ni fenotip z bistve-
no povecano koli¢ino zol¢nih kislin.3 Ravno tako kot
FGF23 tudi FGF15/19 potrebuje za svoje delovanje do-
datni koreceptor. Beta klotho je bil izoliran na osnovi
homologije zaporedja nukleinskih kislin s klothom.?’
Misi z iznicenim genom beta klotho imajo podobno
kot FGF15-/- in FGFR4-/- moteno ravnovesje zol¢nih
kislin. Po analogiji z zgodbo klotho sluzi beta klotho
kot specifi¢ni koreceptor za delovanje FGF15/19 v je-
trih.? Tako je FGF15/19 kot hormon hranjenja kljucen
v negativni povratni zanki ravnovesja zol¢nih Kkislin
(SL. 3). Motnje njegovega delovanja lahko privedejo
do razli¢nih bolezenskih stanj, kot so zol¢ni kamni,
motena prebava mascob, razras¢anje ¢revesnih bak-
terij in podobno.

Presnova mascob (FGF21)

Ravno nasprotno pa je FGF21 hormon, ki med stra-
danjem nastaja v jetrih. FGF21 preusmeri presnovo
tako, da se kot osnovni vir porabljajo masobe in ne
ogljikovi hidrati. Njegovo izrazanje uravnava jedrni
receptor PPARo." * PPARa (angl. peroxisome proli-
Jerator activated-receptor) je tarca uspesnih zdravil
za znizevanje mascob v krvi - fibratov. Je pravzaprav
prvireceptor, za katerega je bil odkrit sinteti¢ni ligand
kot ze obstojece in uporabljeno zdravilo.*® Kmalu so
ugotovili, da PPARa deluje kot senzor masc¢obnih ki-
slin, ki predstavljajo njegov endogeniligand. PPARa. se
izrazanavisoki ravniv jetrih, ledvicah, srcu in skeletnih
misicah, kjer uravnava presnovo masc¢obnih kislin
in lipoproteinov.?! Ve¢ino uc¢inkov PPARa posreduje
FGF21, katerega izrazanje sprozi v jetrih.

FGF21 je bil odkrit kot jetrni hormon, ki stimulira
sprejem glukoze v masc¢obne celice.’” Kasneje je bilo
dokazano, da FGF21 v sodelovanju z drugimi dejavniki
sodeluje pri prilagoditvi organizma na pomanjkanje
hranilnih snovi in ureja predvsem presnovo mascob.
Tako stimulira razgradnjo mascob v belem mascevju,
aktivira beta oksidacijo mas¢obnih kislin in sintezo
ketonskih teles v jetrih. 4 Za razliko od FGF23 in
FGF15/19, zaenkrat Se niso poznani tar¢ni geni FGF21,
ki bi bili ¢lani druzine P450. Nadalje FGF21 stimulira
torpor, kratkotrajno obdobije zniZane telesne tempe-
rature, kar zniza bazalno presnovo in zmanjs$a porabo
energije.' Zaradi pomanjkanja hranilnih snovi FGF21
tudi ustavi telesno rast.*?

FGF21 delyje tako, da se veze na receptor FGFR1c.
Ravno tako kot FGF15/19 pa potrebuje beta klotho za
uspesno aktiviranje receptorja.!® FGF21 in FGF15/19
tako kot jin/jan delujeta v uravnavanju prebave in pre-
snove mas¢ob med pomanjkanjem/obiljem hranilnih
snovi. Uporabljata isti koreceptor, saj delujeta v diame-
tralno nasprotnih si okolis¢inah in pomagata ohranjati
koncentracijo energetskih snovi v ozkih fizioloskih
mejah. FGF21 posreduje Stevilne pozitivne ucinke,
ki jih ima stradanje oz. zmanjsanje koli¢ine hranilnih
snovi. Preobilna prehrana in debelost ter z njo pove-
zane presnovne motnje so namre¢ vodilni problem
razvitega sveta. FGF21 predstavlja enega zadnjih hitov
pri razvoju novih zdravil za njihovo obvladovanje in
zdravljenje.

Zakljucki

Nase telo se more neprestano prilagajati nestetim
spremembam v okolju. Zato so se razvili kompleksni
mehanizmi, ki uravnavajo koli¢ino hranilnih snovi v
ozkih fizioloskih mejah. V preglednem c¢lanku smo
opisali tri nove endokrine osi, katerih glavni akterji
so ¢lani posebne poddruzine fibroblastnh rastnih
dejavnikov, tako imenovani endokrini fibroblastni de-
javniki. FGF23 uravnava presnovo fosfatov, FGF15/19
in FGF21 pauravnavata prebavo in presnovo mascob
med hranjenjem in stradanjem. Njihovo izrazanje urav-
navajo jedrni receptoriji, ki sluzijo kot senzorji majhnih
v mascobah topnih molekul. S takimi kompleksnimi
mehanizmi se organizem brani pred preveliko ko-
licino sicer nujno potrebnih, pa vendar v preveliki
koli¢ini skodljivih presnovkov. Opisane endokrine
osi uravnavajo Stevilne presnovne procese in igrajo
pomembno vlogo pri razvoju Stevilnih presnovnih
motenj, kot so sladkorna bolezen, debelost, povecana
koli¢ina holesterola v krvi, kroni¢na bolezen ledvic in
bolezni kosti. In ravno zato so zelo obetajoce tarce za
razvoj novih zdravilnih u¢inkovin za njihovo zdravlje-
nje in preprecevanje.
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