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RESUME

Mavesar var tidligere en kronisk sygdom uden sikker arsag. Op-
dagelsen af bakterien Helicobacter pylori (H. pylori) som den vig-
tigste drsag til ulcus pepticum har revolutioneret ulcusbehand-
lingen. Den medicinske behandling af H. pylori-associeret ulcus
har haft en hgj kurativ rate, men et stadigt stigende antal pa-
tienter kan ikke behandles med de mest anvendte antibiotika.
Det skyldes flere ting, men resistensudvikling hos H. pylori spiller
en afggrende rolle for behandlingssvigt. Praevalensen af antibio-
tikaresistens er stigende. Eradikationsraten er faldende. Der for-
skes i alternative metoder for behandling af H. pylori-associe-
rede infektioner.

Opdagelsen af Helicobacter pylori (H. pylori) (Figur 1)
som den vigtigste arsag til mavesér revolutionerede
behandlingen heraf. Mavesar var tidligere en kronisk
sygdom uden sikker &rsag [1, 2]. I dag er det en velbe-
skrevet sygdom, som kan behandles medicinsk. H. py-
lori er ogsa en velkendt disponerende faktor for udvik-
ling af ventrikelcancer og ventrikellymfom [2-4]. I de
senere ar er der beskrevet en pget hyppighed af be-
handlingssvigt ved H. pylori-eradikation. Flere studier
viser, at der kan veere flere drsager til, at den medicin-
ske behandling svigter. En af de vigtigste &rsager er, at
H.pylori udvikler resistens over for antibiotika [5-11].
Praevalensen af antibiotikaresistens hos H. pylori er sti-
gende. I Danmark har vi yderst begreensede data ved-

rgrende praevalens af H. pylori-resistens. I denne arti-
kel gives en oversigt over den tilgaengelige viden om
behandling, global pravalens af H. pylori-antibiotika-
resistens, resistensens betydning for behandlingssvigt
ved mavesar og mekanismerne bag H. pylori-resistens-
udvikling.

METODE

Oversigten er baseret pd en gennemgang af litteratur
fra Medline. Sggning pa H. pylori gav 2.241 artikler.
Afgraensningen foregik ved at kombinere H. pylori
med felgende: resistance, resistance mechanism, clin-
ical implication og global prevalence. Kun engelskspro-
gede artikler blev medtaget. Artikler fra for 1995 er
ekskluderet, fordi det var den aktuelle problematik
om resistens og behandlingssvigt, der gnskedes belyst.

DIAGNOSE

H. pylori-infektioner kan diagnosticeres pd mange
forskellige mader, som alle bygger pa to principper,
nemlig invasive og noninvasive test [1]. De invasive
test kraever biopsier fra ventriklen eller duodenum.
Biopsier kan bruges til pavisning af H. pylori ved
dyrkning, histologi, ureasetest og polymerasekeede-
reaktion (PCR). Noninvasive test kraever ikke bio-
psier, men blod, serum eller spyt til antistofbestem-
melse, feeces til antigenpavisning eller urease breath
test til pavisning af ureaseaktivitet [1]. Felsomheds-
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bestemmelse af H. pylori kan kun udfgres ved hjeelp
af biopsier med H. pylori enten ved dyrkning af bakte-
rierne eller ved péavisning af resistensgener ved PCR
[1, 2]. Dyrkning af biopsier for H. pylori bgr veere re-
ferencemetoden, idet den giver mulighed for oplys-
ning om resistensforhold [2].

Hvilken diagnostisk test man skal bruge afhan-
ger af en reekke faktorer. Hos voksne mellem 15 og 60
&r uden alarmsymptomer kan alle metoder benyttes
[1-3]. Hos bgrn under seks ar er den foretrukne me-
tode pavisning af H. pylori-antigen fra affering [1-3].
Hos patienter med sveer atrofisk gastritis eller ventri-
kelcancer vil antistoffer, der er pavist ved Western
immunblotning, vaere den mest palidelige test [1-3].

BEHANDLING

Mavesar kunne tidligere behandles effektivt medi-
cinsk [2, 4, 12]. In vitro er H. pylori fglsom over for
de fleste antibiotika, men in vivo er alle antibiotika
ikke effektive over H. pylori [12]. Den manglende in
vivo-virkning skyldes f.eks. stoffernes manglende
evne til opnd en ngdvendig koncentration i ventrik-
lens mucosa, inaktivering af stofferne i den lave pH,
bakteriernes langsomme vakst og antibiotikas mang-
lende penetration i de kompartment, hvor H. pylori
befinder sig [12, 13].

Eradikation af H. pylori-infektioner kraever en
kombination af flere antibiotika [4, 12]. Nitroimi-
dazoler (f.eks. metronidazol), makrolider (f.eks.
clarithromycin), pencilliner (f.eks. amoxicillin),
quinoloner (f.eks. ciprofloxacin, levofloxacin) og
tetracykliner er de mest brugte antibiotika til behand-
ling af H. pylori-infektion. Andre antibiotika, som
furazolidon eller rifabutin, benyttes, hvis behandlin-
gen med ovenstdende svigter [2, 4, 12].

Protonpumpeheemmer (PPI), H,-antagonister og
vismutpraeparater er i flere studier vist at gge eradika-
tionsraten, nar disse indgar i behandling af H. pylori

Helicobacter pylori er en gramnegativ, krum og bevaegelig stavformet
bakterie, som inficerer ventriklens slimhinde og forarsager ulcus pep-
ticum.

Diagnosen kan stilles ved bade invasive og noninvasive metoder.

Ulcus pepticum forarsaget af H. pylori kan i de fleste tilfeelde behand-
les effektivt med en kombination af en syrehaemmer og to forskellige
antibiotika.

Incidensen af H. pylori-resistens er stigende. H. pylori-resistens over for
de anvendte antibiotika anses for at vaere en vigtig arsag til
behandlingssvigt.

Man arbejder pa udvikling af bade terapeutiske og profylaktiske vacciner.
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En spiralformet
Helicobacter pylori-
bakterie.

sammen med ovennavnte antibiotika [14-16]. Det
skyldes muligvis, at PPI og Hy-antagonister haver ven-
triklens pH-veerdi, hvilket forleenger visse antibiotikas
halveringstid og desuden pavirker bakteriernes mikro-
miljg. PPI-praeparater i hgj koncentration har i sig selv
antimikrobiel effekt pa H. pylori [14, 15]. Dette er li-
geledes tilfeeldet med vismutpreeparaterne i standard-
doser [3, 12, 14, 15]. Hvilke af de tre ulcuspreepara-
ter, man skal vaelge, athenger af hvilke antibiotika,
der veelges. I mange lande er PPI fgrstevalgspreeparat,
selv om metaanalyser ikke har vist signifikant forskel
mellem H,-antagonister og PPI-praparater [16-19].
/okrsagen til, at PPI og H,-antagonister i kombination
med clarithromycin og amoxicillin er mere effektive
end mange andre kombinationer, er formentlig, at PPI
og H,-antagonister gger ventriklens pH-veerdi, hvilket
iseer forleenger clarithromycins halveringstid. En an-
den vigtig faktor, som gger effektiviteten af syrehaem-
mere er, at de reducerer sverhedsgraden af de gastro-
intestinale bivirkninger, som kan fremkomme under
antibiotika behandling. Dette vil medfgre en gget
komplians fra patientens side [16-20].

Vismutsalte er i mange ar blevet brugt til behand-
ling af mavesar [14, 17]. De findes i forskellige kemi-
ske forbindelser, der alle virker ved at haamme synte-
sen af en reekke proteiner, adenosintrifosfat,
fumaratreduktase og cellevaegskomponenter [17].
Resultater fra metaanalyser har vist, at vismutpreepa-
rater kombineret med clarithromycin og amoxicillin,
eller med clarithromycin og nitroimidazoler, er lige
sé effektive som trestofbehandling, der er baseret pa
PPI og med de samme antibiotika. Noget tyder p4, at
trestofbehandling, der er baseret pa vismutprapara-
ter, i mindre grad medfgrer resistensudvikling hos H.



1518

VIDENSKAB

Ugeskr Leeger 172/20 17. maj 2010

pylori end PPI-baseret trestofbehandling [18-21].
Eradikation af H. pylori er sveert, hvis det fgrste be-
handlingsforsgg mislykkes. Dette skyldes enten ringe
komplians hos patienterne, nedsat specifikt immun-
forsvar mod H. pylori, eller at H. pylori udvikler resi-
stens over for antibiotika [5, 19-22]. Der er ingen
konsensus om, hvordan disse patienter skal behand-
les, nar forste behandlingsforseg har svigtet, men i de
europeiske kliniske retningslinjer (Maastricht III) an-
befales syreheemmer, clarithromycin og amoxicillin
som primer behandling — og at man enten supplerer
med et vismutpraeparat eller skifter til vismut, metro-
nidazol og tetracyklin ved behandlingssvigt [22].
Trestofbehandling, der er baseret pa vismutprapara-
ter, er stadig effektiv med en eradikationsrate pa over
80% hos patienter, hvor fgrste behandlingsforsgg
mislykkes [5, 18-22].

GLOBAL PRZAVALENS AF H. PYLORI-RESISTENS
Preaevalensen af resistente H. pylori-stammer varierer
meget fra land til land [6-11]. I de vestlige lande er
35% af H. pylori-stammerne resistente over for me-
tronidazol, mens praevalensen i ulandene er teet pa
100% [10]. Disse forskelle i preevalenserne af resi-
stente H. pylori-stammer forklares ved, at man i ulan-
dene bruger metronidazol mod en rakke infektioner
—blandt andet mod parasitinfektioner — hvorimod det
kun bruges mod et begreenset antal infektioner i de
vestlige lande [10, 11].

H. pylori-resistens over for makrolider (f.eks. cla-
rithromycin) er ikke sd hgj, som det er tilfeeldet med
metronidazol [6-8, 10, 11]. I alt 10-20% af H. pylori-
stammerne er resistente over for makrolider i de vest-
lige lande. I Europa er der stor forskel i preevalensen
af makrolidresistens mellem Nord- og Sydeuropa.

I Nordeuropa er prevalensen omkring 5%, mens den
er op til 20% i Sydeuropa. I @steuropa vurderes pree-
valensen at vere ca. 10%. Praevalensen af makro-
lidresistens hos H. pylori i ulandene vurderes til at
vaere op mod 50% [10, 11, 23].

H. pylori-resistens over for penicillin (f.eks. am-
oxicillin) og tetracykliner har veeret sjeelden indtil for
fa ar siden. Praevalensen af H. pylori-resistens over for
amoxicillin ligger pd omkring 1-2%, men der er be-
skrevet resistensrater pa over 30% [6-11]. Praevalen-
sen af H. pylori-resistens over for tetracykliner vurde-
res at veere mindre end 1%, men der er rapporteret
resistensrater pa over 10% [10, 11, 23]. Resistens-
forholdene hos H. pylori er ikke velundersggte i Dan-
mark. Resultaterne fra et dansk studie fra 1998-2004
viste, at omkring 7% af H. pylori-stammerne var re-
sistente over for clarithromycin, og at 28% var resi-
stente over for metronidazol, mens der ikke blev pé-
vist resistens over for tetracykliner og amoxicillin [5].

H. pylori-resistens over for de andre antibiotika, f.eks.
furazolidone, rifabutin, ciprofloxacin og fluoroquino-
loner, er ikke beskrevet.

KLINISK BETYDNING AF ANTIBIOTIKARESISTENS

Den kliniske konsekvens af antibiotikaresistens hos
H. pylori er blevet undersggt i flere studier [23-26].
Resultaterne viser, at antibiotikaresistens spiller en
vigtig rolle for svigt af en eradikationsbehandling
[23-26]. Den betydning, resistens over for antibiotika
hos H. pylori har for behandlingseffektiviteten, af-
haenger af en reekke faktorer f.eks. de preeparater, der
bruges i behandlingen, varigheden af den antimikro-
bielle behandling og resistensforholdene hos de en-
kelte H. pylori-stammer [23-26].

Flere studier har vist, at succesraten med tre-
stofbehandling, der inkluderer metronidazol, falder
fra 90% til 70%, sammenlignet med effekten af be-
handling med metronidazolfglsomme og metronida-
zolresistente H. pylori-stammer [23-26]. Trestof-
behandling, der er baseret pé et vismutpraeparat og
metronidazol plus et andet antibiotikum, synes at
veere mere effektiv til eradikation af metronidazol-
resistente H. pylori-stammer [23-26]. Metronidazol
bruges oftest i kombination med clarithromycin eller
amoxicillin, men eradikationsraten falder markant,
uanset om man bruger metronidazol i kombination
med clarithromycin eller amoxicillin [23, 24, 26].

Betydningen af clarithromycinresistens pé be-
handlingseffektiviteten af H. pylori-infektioner er
ikke velundersggt, men resultaterne fra alle studier
tyder p4, at clarithromycinresistens nedsetter be-
handlingseffektiviteten markant [24, 26]. Trestof-
behandling, der inkluderer clarithromycin, har en
eradikationsrate pd 85%, nar H. pylori er fgplsom over
for clarithromycin, men i tilfaelde af resistens falder
eradikationsraten til 25% [23, 24].

Resistens over for amoxicillin, tetracykliner og
ciprofloxacin er rapporteret at veere &rsagen til be-
handlingssvigt [24-26], men sufficiente data forelig-
ger ikke.

MEKANISMER BAG ANTIBIOTIKARESISTENS
Mekanismerne bag resistensudvikling hos H. pylori er
forskellige fra andre bakterier. Hos mange bakterier
er resistensmekanismerne lokaliseret til plasmider,
transposoner eller integroner, men hovedmekanis-
men bag resistensudvikling hos H. pylori er oftere
punktmutationer pa bakteriernes kromosomer [27].
Forstéelse af mekanismerne bag resistens kan vere et
vigtigt redskab til at minimere spredning af antibioti-
karesistens.

Metronidazol er et baktericidt antibiotikum, der
tilhgrer nitroimidazolgruppen. Metronidazol er et
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prodrug, som aktiveres inde i cellen ved at afgive en
eller to elektroner. I cellerne danner metronidazol ni-
tro-anion-radikaler og imidazolintermediater, som
skader en raekke subcellulere proteiner og DNA [27].
Mekanismen bag H. pylori-resistens over for metroni-
dazol er kompleks. Proteiner, som fungerer som elek-
tronacceptorer, er involveret, idet de kan ggre metro-
nidazolresistente H. pylori-stammer til fglsomme
stammer ved at lave null mutation i rdxA-genet [27].
Det har vist sig, at der er flere reducerende proteiner/
faktorer, som bidrager til H. pylori-resistens over for
metronidazol [27].

Clarithromycin er et bakteriostatisk antibioti-
kum. Det tilhgrer ligesom erythromycin og azithro-
mycin gruppen af makrolider, som binder til moleky-
ler pa den ribosomale ribonukleinsyre (rRNA),
hvilket blokerer bakteriernes evne til at fremstille
proteiner [28, 29]. Mekanismen bag H. pylori-resi-
stens over for clarithromycin er punktmutationer i et
nukleotid p& 23S rRNA. Disse mutationer medfgrer,
at clarithromycin ikke binder steerkt nok til riboso-
merne (nedsat affinitet) [28, 29]. Der er beskrevet en
raekke mutationer, som medfgrer resistens over for
makrolider [28, 29].

Amoxicillin er et baktericidt antibiotikum, der
herer til gruppen af pencilliner. Pencilliner binder til
penicillinbindende proteiner (PBP’er) i bakteriernes
cellevaeg og heemmer cellevagssyntesen, hvilket med-
forer destruktion af bakterierne, nar de deler sig.
Intet tyder pd, at resistens hos H. pylori-bakterier
skyldes betalaktamaseaktivitet, men resultaterne fra
flere studier viser, at endringer af PBP’er eller man-
gel pé nogle bestemte PBP’er kan forklare resistens-
mekanismerne [30, 31]. Zndringer i eller mangel pa
disse proteiner medfgrer nedsat affinitet mellem PBP
og penicillin [30]. Der er heller ikke noget, der tyder
P4, at en aktiv effluksmekanisme ligger til grund for
resistens hos penicillinresistente H. pylori. Studier ty-
der p4, at ud over andringer i PBP’er sker der ogsé
endringer i andre proteiner i bakteriernes membra-
ner, som resulterer i en nedsat diffusionsbarriere
[30, 31].

Tetracykliner er bakteriestatiske antibiotika, som
bindes reversibelt til 16s-delen af ribosomerne, hvor-
ved proteinsyntesen haammes. Flere studier viser, at
mekanismen bag H. pylori-resistens over for tetracyk-
liner skyldes enkelte, dobbelte eller triplemutationer
(substitutioner) i 16s-delen af rRNA, som er det pri-
meere bindingssted for tetracykliner [32].

Fluoroquinoloner er baktericide stoffer, der
hemmer dannelsen af enzymet DNA-gyrase. Dette
enzym bestar af to A subunits og to B subunits og det
reguleres af generne gyrA og gyrB. H. pyloris resistens
over for fluoroquinolonerne skyldes en punktmuta-

B |

Tabellen viser praevalensen af Helicobacter pylori-resistens over for de mest anvendte antibiotika til
behandling af Helicobacter pylori-associerede lidelser. Den viser 0gsa resistensmekanismerne over

for de enkelte antibiotika.

Resistens-
Antibiotika praevalens, % Resistensmekanisme
Nitroimidazol (metronidazol, 15-100 Punktmutationer, der medfgrer @endringer i
tinidazole) proteiner, som fungerer som elektronacceptorer
Makrolid (clarithromycin, 1-50 Punktmutationer i 23S rRNA-gener

erythromycin)

Penicillin (amoxicillin) 0-3 Nedsat affinitet til penicillinbindende proteiner og
reduceret membranpermeabilitet

Fluoroquinoloner 1-20 Punktmutationer i DNA-gyrasegenet A+B

Tetracyklin <1 Mutation i 16s-delen af rRNA, som er bindingssted

for tetracyklin
rRNA = ribosom-ribonukleinsyre.

tion i de to gener (gyrA og gyrB), som koder for DNA-
gyrase [33]. Mekanismerne og preevalensen af antibi-
otikaresistens hos H. pylori er resumeret i Tabel 1.

DISKUSSION

Selv med de mest effektive behandlingsregimer er
der ca. 20% af patienterne, som ikke kan eradikeres
for deres H. pylori-infektion [6-11, 23, 24]. De hyp-
pige behandlingssvigt skyldes iseer resistensudvikling
hos H. pylori-stammer [24-26]. Praevalensen af H. py-
lori, der er resistente over for antibiotika, er stigende
globalt. For at minimere behandlingssvigt og resi-
stensudvikling er det ngdvendigt at have en strategi
for behandling af patienter med mavesér, der er for-
arsaget af H. pylori [22].

Flere studier viser, at man kan opnd hgje eradi-
kationsrater ved at prgve at kombinere forskellige
antibiotika pa empirisk basis [5, 22]. Efter vores op-
fattelse medfgrer denne strategi en gget risiko for re-
sistensudvikling hos H. pylori. Den mest rationelle
made at behandle H. pylori pa er at lave resistensbe-
stemmelse, inden den primare behandling opstartes,
eller i det mindste nér den primare behandling svig-
ter [22].

I mange lande bestér den primere behandling af
en kombination af et PPI og to antibiotika.  nogle
lande er trestofbehandling, der er baseret pé et vis-
mutpreeparat og to antibiotika, den foretrukne pri-
meere behandling [19, 22]. Vismut er blevet afregi-
streret i blandt andet Danmark. Dette kan undre, idet
trestofbehandling baseret pa vismut og to antibiotika
er ligesd effektiv som trestofbehandling, der er base-
ret pé et PPI-praeparat. Vismutpraparater har den for-
del, at de er billige og i mindre grad medfgrer resi-
stensudvikling hos H. pylori [19-22].
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Resistensudvikling hos H. pylori har medfgrt, at
man er begyndt at forske i alternative behandlings-
muligheder. Man prgver at udvikle profylaktiske og
terapeutiske vacciner. Hidtil har resultaterne fra en
del dyreforsgg veret lovende, men ingen humane for-
sgg med vacciner har endnu veeret succesfulde. Dette
pa trods af at flere antigener har vaeret afprgvet i hu-
mane studier [34-38].

En anden fremtidig behandlingsmulighed kan
vaere nonantibiotika, som har antibakteriel effekt
over for H. pylori. Det kinesiske malariamiddel arte-
sunate har vist sig at have en sadan effekt [39].

En anden mulighed er at undersgge naturens
stoffer med antibakteriel effekt. Broccoli og hvidlgg
har allerede vist sig at have antibakteriel effekt pa H.
pylori, men ogsa svampeekstrakter og peptider har
vist sig at have antibateriel effekt [40, 41].

H. pylori er blandt andet associeret til ventrikel-
cancer. Total eradikation af H. pylori har derfor indtil
nu vaeret malet for at kurere patienterne for mavesér.
Resultaterne fra studier viser, at personer, der er infi-
cerede med H. pylori, har en signifikant lavere risiko
for udvikling af fadevareallergi [42]. Det kunne der-
for teenkes, at den fremtidige behandling af H. pylori-
infektion vil bestd i supprimering og ikke eradikering.

Vi kan konkludere, at behandling af H. pylori-as-
socierede lidelser udger en stor udfordring pga. den
stigende resistens og behandlingssvigt. I Danmark
mangler der opdaterede data vedrgrende preevalen-
sen af H. pylori-resistens — isar vedrgrende det lokale
resistensmgnster, som kan forarsage gget behand-
lingssvigt. Et nationalt overvagningssystem kunne
vere et effektivt middel til at deemme op for den sti-
gende resistens og behandlingssvigt.
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Fibroblast growth factor 23 -
et fosfatrequlerende hormon

Reservelaege Signe Sparre Beck-Nielsen, overlzege Susanne Mgller Pedersen, professor Moustapha Kassem & professor Lars Melholt Rasmussen

RESUME

Fibroblast growth factor 23 (FGF23) er et nyligt identificeret fos-
fatonin. FGF23's fysiologiske hovedfunktion er at opretholde
normalt serumfosfat og at virke som et D-vitaminmodregulato-
risk hormon. Sygdomme, der er koblet til forhgjet serum FGF23,
er hypofosfataemisk rakitis, fibrgs dysplasi og tumorinduceret
osteomalaci. Hyperfosfateemisk familizer tumoral calcinosis er
derimod associeret med forhgjet nedbrydning af FGF23. Maling
af FGF23 er et differentialdiagnostisk redskab ved udredning af
tilstande med laengerevarende hypofosfataemi.

Det har vaeret kendt i &rtier, at koncentrationen af en
reekke af blodets vigtigste elektrolytter reguleres af
hormoner. Calciumhomeostasens endokrinologiske
styring blev klarlagt i starten af sidste &rhundrede og
kulminerede med isolering af parathyreoideahormon
(PTH) i midten af 1920’erne [1, 2]. Fgrst for nyligt er
man imidlertid blevet klar over, at ogsa fosfathomeo-
stasen synes at veere under hormonel kontrol. Flere
peptider (fosfatoniner) spiller en rolle, hvoraf det vig-
tigste er fibroblast growth factor 23 (FGF23), der blev
identificeret i &r 2000 [3]. Dette peptid stimulerer ud-
skillelsen af fosfat i nyrerne og heemmer dannelsen

af den aktive form af D-vitamin. Andringer i koncen-
trationen af FGF23 i blodet har vist sig at spille en
veesentlig rolle ved sjeeldne sygdomme i fosfathomeo-
stasen. En raekke omstendigheder i relation til fosfat-
metabolismen kunne tyde pa, at FGF23 muligvis ogsé
spiller en vigtig rolle ved mere almindelige tilstande,
sdsom osteoporose, areforkalkning og aldring.

MATERIALE OG METODER

Litteraturgennemgangen er baseret pa sggning i Pub-
Med med anvendelse af sggestrengen: FGF23 OR
FGF-23 OR fibroblast growth factor 23. Der benyttes

ogsa litteratur, der er fundet ud fra referencelister OVERSIGTSARTIKEL

blandt de angivne referencer. H.C Andersen

Bgrnehospital,
Afdeling for Biokemi,
Farmakologi og Genetik
og Endokrinologisk
Afdeling, Odense
Universitetshospital

FOSFAT

Fosfat er af vital betydning for en lang raekke metabo-
liske processer. Ekstracelluleert spiller fosfationen en
rolle bade som buffer og som bestanddel i hydroxy-
apatit. Intracellulaert har fosfat en vigtig rolle i ener-

gibalancen ved adenosintrifosfatdannelse samt for
transport i metaboliske pathways gennem fosforyle-
ring af metaboliske substanser. Desuden er fosfat
ngdvendig for intracelluleer signallering, idet fosfory-
lering af en raeekke signalproteiner spiller en afgg-
rende rolle for disse molekylers aktivitet.

FYSIOLOGISKE FORHOLD
FGF23's molekylaerbiologi
FGF23-genet koder for FGF23-proteinet, som bestar
af 251 aminosyrer [3]. FGF23 er opbygget af et for-
modet signalpeptid (1-24 aminosyrer), der fraspaltes,
en N-terminal region (25-179 aminosyrer), der i vari-
erende grad er homolog til andre kendte FGF-protei-
ner, og en C-terminal region (190-251 aminosyrer),
der er specifik for FGF23. Det N-terminale fragment
indeholder det FGF-receptorbindende domene, mens
det C-terminale fragment synes at veere ngdvendigt
for interaktionen med Klotho, der virker som kofak-
tor i interaktionen mellem FGF23 og FGF-receptoren
(FGFR) [4].

FGF23 spaltes proteolytisk af en furintypepro-
protein-konvertase mellem arginin179 og serin180
i et N-terminalt og et C-terminalt fragment. Den ngj-
agtige funktion af disse fragmenter er ikke klarlagt.
Humane og dyreeksperimentelle studier har vist,
at FGF23 hovedsageligt produceres i osteocytter i
knogler, men ogsa i mange andre vaev som f.eks.



