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RESUME

Notre compréhension de l’homéostasie du
phosphate et de ses anomalies a progressé au
cours de la dernière décennie en raison
d’acquisitions majeures dans deux domaines.
D’une part, l’identification moléculaire de
plusieurs systèmes de cotransport sodium –
phosphate appartenant à trois familles
différentes et, d’autre part, la découverte de
facteurs de régulation, qu’il s’agisse de protéines
intracellulaires ou de peptides circulants.
L’analyse phénotypique d’animaux génétique-
ment modifiés et de situations pathologiques
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caractérisées par une anomalie qualitative ou
quantitative de l’expression de l’un ou l’autre de
ces acteurs permet de mieux cerner le rôle de
la balance phosphatée dans la lithogenèse et la
déminéralisation osseuse.
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SUMMARY

Phosphate transport, nephrolithiasis and
bone demineralization

Our understanding of phosphate homeos-
tasis and of its abnormalities has improved sub-
stantially during the last decade thanks to ma-
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jor contributions in two fields. On the one hand,
molecular identification of sodium-phosphate
cotransport systems belonging to three major
families; on the other hand, discovery of regula-
tory factors, consisting either of  intracellular
proteins which interact with these cotranspor-
ters, or of  circulating peptides. The phenotypic
analysis of genetically modified mice and of
pathological situations in humans has shed light
on the key role of phosphate balance in renal
stone formation and in bone demineralization.

Key-words: phosphate, transport, nephroli-
thiasis, bone, demineralization

INTRODUCTION

Le phosphate est le plus abondant des ani-
ons de l’organisme (plus de 20 moles chez
l’homme) et joue un rôle crucial dans de
nombreux processus biologiques dont la
minéralisation osseuse. Chez l’homme, 85 %
du phosphate est stocké dans l’os, essen-
tiellement combiné au calcium sous la forme
de cristaux d’hydroxyapatite. Quatorze pour cent
du phosphate sont intracellulaires, presque
exclusivement sous la forme d’esters de phos-
phate, et le compartiment extracellulaire (inter-
stitium et plasma) contient moins de 1 % du
phosphate de l’organisme, sous la forme de
phosphate inorganique (Pi). Il existe des
échanges permanents entre les trois compar-
timents osseux, cellulaire et extracellulaire,
échanges assurés par des systèmes de trans-
port. L’homéostasie du phosphate est, dans une
large mesure, liée à celle du calcium et
l’augmentation de la concentration plasmatique
de l’un de ces deux ions entraîne une baisse de
la concentration de l’autre. Néanmoins, la
phosphatémie est moins strictement réglée que
la calcémie et elle est affectée par de très

nombreux facteurs dont l’âge, le sexe, le régime
alimentaire, l’équilibre acido-basique et des
facteurs hormonaux. Une phosphatémie
adéquate est requise pour maintenir un produit
phosphocalcique qui permette une minéra-
lisation osseuse normale. L’augmentation de ce
produit dans le compartiment extracellulaire
expose au risque de calcifications ectopiques,
telles que la formation de lithiases rénales.

Notre connaissance de l’homéostasie du
phosphate s’est récemment enrichie de deux
types d’informations. D’une part, la découverte
de nouveaux facteurs circulants qui modulent
le transport de phosphate ; l’un d’eux, membre
de la famille des facteurs de croissance
fibroblastiques (FGF), le FGF23, est doué d’un
puissant effet phosphaturique et son implication
dans de nouvelles voies régulatrices commence
à être déterminée. D’autre part, la dissection
moléculaire et la caractérisation des différentes
familles de cotransporteurs sodium - phosphate
a permis l’identification de maladies génétiques
découlant d’anomalies du métabolisme du phos-
phate. L’objet de cette synthèse est d’analyser
ces informations récentes et de discuter la
manière dont elles ont éclairé notre
compréhension de la pathogénie de la forma-
tion de lithiases et de maladies associées à une
déminéralisation osseuse.

De nouveaux facteurs circulants
interviennent dans l’homéostasie du
phosphate

Pendant de nombreuses années, l’hormone
parathyroïdienne (PTH) a été la seule hormone
phosphaturique connue. Ce n’est que
récemment que des concentrations plasma-
tiques élevées de FGF23 ont été mises en
évidence dans trois maladies caractérisées par
une hypophosphatémie et une perte rénale de
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phosphate : le rachitisme hypophosphatémique
autosomique dominant (ADHR), le rachitisme
hypophosphatémique lié à l’X (XLH) et
l’ostéomalacie tumorale (TIO)1, 2. Comme cela
sera discuté plus loin, il a été montré que le
FGF23, comme la PTH, augmente l’excrétion
urinaire de Pi et induit ainsi une hypophos-
phatémie. De plus, ces deux hormones
agissent de façon similaire en inhibant la
réabsorption de Pi par le tubule rénal.

Malgré ces similitudes, il est important de
noter que d’autres effets de ces deux hormones
sont diamétralement opposés. La PTH
augmente la calcémie par une combinaison
d’actions stimulantes sur la réabsorption rénale
de calcium, sur l’activité des ostéoclastes qui
assurent la résorption osseuse, sur l’activité de
la 1-alpha hydroxylase et la synthèse de
calcitriol, forme active de la vitamine D qui, à
son tour, stimule l’absorption intestinale de cal-
cium. La PTH a donc tendance à augmenter le
rapport calcium/phosphate dans le plasma mais
à épargner, dans une certaine mesure, le produit
phosphocalcique. En revanche, le FGF23 ne
stimule pas la synthèse de calcitriol. Au
contraire, l’administration de FGF23 (ou sa pro-
duction exagérée) chez des rongeurs inhibe
l’expression de la 1-alpha hydroxylase tandis que
l’inactivation du gène du FGF23 chez la souris
entraîne une augmentation des concentrations
plasmatiques de calcitriol, ca qui suggère que
cette hormone inhibe la production de vitamine
D. Bien que les effets du FGF23 sur l’ho-
méostasie du calcium commencent seulement
à être étudiés, il est clair que des concentra-
tions élevées de cette hormone n’entraînent pas
d’hypercalcémie et ont donc tendance à
augmenter le rapport phosphate/calcium tout en
abaissant le produit phosphocalcique.

Transporteurs de phosphate

Le rein occupe une place centrale dans
l’homéostasie du phosphate. Chaque jour, 120
à 220 millimoles de Pi sont filtrées par les
glomérules, et 100 à 170 sont réabsorbées par
les tubules, en quasi-totalité par les tubules
proximaux3. L’étape limitante de la réabsorption
de phosphate est située à l’entrée apicale de Pi
dans les cellules tubulaires. La membrane
apicale de ces cellules est le siège d’un trans-
port de Pi couplé au sodium, transport
secondairement actif qui est la cible de l’action
de la PTH et qui est modulé par la teneur en
phosphate de l’alimentation. C’est cette entrée
de Pi au pôle apical des cellules du tubule proxi-
mal qui détermine la capacité maximale du rein
à réabsorber le phosphate. En retour, cette
capacité maximale de réabsorption, rapportée
au débit de filtration glomérulaire (Tm/GFR) est
l’un des déterminants de la phosphatémie à
jeun.

A ce jour, trois types de systèmes de
cotransport Na-Pi ont été décrits dans le tubule
proximal. Le transporteur de type I NPT1 est un
transporteur non spécifique capable de trans-
porter de nombreux anions autres que le Pi et
pourrait être doté de caractéristiques de canal
chlorure4, 5. Son rôle précis dans l’homéostasie
du phosphate reste obscur.

La famille de transporteurs de type II
comporte trois membres NTP2a, NPT2b et
NPT2c. Le transporteur NPT2b est exprimé
dans plusieurs tissus dont l’intestin grêle, le
poumon, le testicule et la glande mammaire6. Il
joue vraisemblablement un rôle majeur dans
l’absorption intestinale de Pi et, au moins chez
le rongeur, son expression est stimulée par le
calcitriol. Le transporteur NPT2c est un cotrans-
port électroneutre sélectivement exprimé dans
la bordure en brosse des cellules tubulaires
proximales. Son expression est stimulée par une
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carence alimentaire en phosphate et il joue
probablement un rôle important au cours de la
croissance car, chez le rat, son expression est
plus importante dans les premières semaines
de vie qu’à l’âge adulte7. La part de contribution
de ce transporteur à la réabsorption tubulaire
du phosphate n’est pas connue. Il a été
récemment rapporté que, lors de l’invalidation
du transporteur NPT2a, l’expression de NPT2c
augmentait sans toutefois compenser la perte
de fonction du transporteur majoritaire8.

Le transporteur NPT2a est capital pour la
réabsorption rénale du Pi et son activité est le
déterminant principal de la capacité de
réabsorption Tm/GFR. Son expression rénale
est restreinte à la bordure en brosse des cellules
tubulaires proximales. En l’absence de NPT2a,
une fuite massive de Pi dans l’urine se produit
et entraîne une hypophosphatémie9. La
régulation de ce transporteur est complexe et
encore imparfaitement connue. Les deux
facteurs circulants hyperphosphaturiants, la
PTH et le FGF23, diminuent la réabsorption
rénale de Pi en réduisant l’expression mem-
branaire de NPT2a. La régulation de l’activité de
NPT2a repose, dans une large mesure, sur
l’insertion ou le retrait de cette protéine de la
membrane apicale des cellules tubulaires3. Une
protéine intracellulaire, le Na+/H+ exchanger
regulatory factor 1 (NHERF1) joue un rôle de
premier plan dans le trafic cellulaire de NPT2a.
En l’absence de NHERF1, le transporteur
NPT2a est retenu dans un domaine sous -
membranaire et ne peut être normalement
inséré dans la membrane plasmique. L’invali-
dation ciblée du gène de NHERF1 chez la souris
produit un phénotype similaire à celui des souris
NPT2a -/-10. Bien qu’une interaction directe de
NHERF1 avec les 3 derniers acides aminés du
NPT2a est été démontrée, le mécanisme exact
par lequel NHERF1 permet l’insertion mem-
branaire du NPT2a reste à élucider.

NPT2a est également exprimé dans la mem-
brane basolatérale des ostéoclastes actifs11, 12.
Dans ce type de cellules, le transporteur con-
tribue probablement à la capture de phosphate
bien que son rôle physiologique soit encore mal
connu. Une interaction entre NHERF1 et NPT2a
a été rapportée dans les ostéoclastes mais sa
nature semble différente de celle mise en œuvre
dans les cellules rénales12. L’impact de l’inva-
lidation de NHERF1 sur le fonctionnement de
NPT2a dans les ostéoclastes n’a pas encore
été étudié.

La dernière famille de transporteurs Na-Pi
(type III) est à ce jour composée de deux
membres, PiT1 et PiT2. Ces deux protéines,
initialement identifiées comme des récepteurs
de rétrovirus (références dans13) permettant
l’amarrage de ceux-ci aux cellules eucaryotes,
sont exprimés dans de très nombreux types
cellulaires dont les cellules rénales, les
ostéoblastes, ostéoclastes et chondrocytes12,

14. Peu d’informations sont actuellement dis-
ponibles sur leur rôle dans l’homéostasie du
phosphate. L’expression et l’activité de PiT1 et
de PiT2 sont influencées par la concentration
extracellulaire en phosphate. Ils jouent proba-
blement un rôle majeur dans le maintien de la
concentration intracellulaire de phosphate et
l’approvisionnement des celles en cet anion à
des fins de métabolisme14,15.

Formation de lithiases et transporteurs
sodium - phosphate

La cristallisation spontanée, prélude indispen-
sable à la formation de calculs, survient dans
l’urine lorsque la limite supérieure de sursa-
turation est dépassée. La formation de cristaux
se produit passivement dans des sites de
nucléation adéquats. Le rôle de la sursaturation
du phosphate de calcium dans la lithogenèse
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est documenté depuis de nombreuses années.
L’hypercalciurie est l’anomalie la plus
fréquemment rencontrée chez les sujets
atteints de lithiases calciques. C’est la raison
pour laquelle l’attention a été accaparée par le
rôle de l’hypercalciurie dans la lithogenèse alors
que l’état des connaissances sur l’impact de la
concentration urinaire de phosphate est
beaucoup moins avancé. Des études, menées
par Bushinski et coll. sur des souches de rats
génétiquement prédisposés aux lithiases
hypercalciuriques ont bien montré l’importance
de l’excrétion urinaire de phosphate dans ce
phénomène16. Ces travaux ont montré que si
l’excrétion urinaire de phosphate est réduite en
alimentant les animaux avec un régime pauvre
en phosphate, la survenue de lithiases est
prévenue malgré l’exacerbation de l’hyper-
calciurie. Ce rôle majeur du phosphate dans la
formation de lithiases calciques est encore
affirmé par des études montrant que la forma-
tion de lithiases calciques (y compris celles
composées d’oxalate de calcium) est déclen-
chée par la précipitation de cristaux d’apatite
(phosphate de calcium) dans la branche fine de
l’anse de Henle17, 18, segment du néphron où la
concentration de l’urine est la plus élevée.
Lorsque ces cristaux atteignent ensuite la
papille, l’incorporation d’oxalate dans ces calculs
naissants augmente leur taille.

Ces observations suggèrent que l’augmen-
tation de l’excrétion urinaire de phosphate,
secondaire à une réduction de la capacité
tubulaire de réabsorption, puisse être un facteur
de risque indépendant de formation de lithiases.
En accord avec cette hypothèse, nous avons
montré que le TmPi/GFR est significativement
plus bas chez des sujets atteints de lithiases
que dans un groupe de sujets témoins qui en
sont exempts19. En raison de concentrations
normales de PTH chez ces sujets lithiasiques,
un déficit intrinsèque de la réabsorption de Pi a

été évoqué. La confirmation de cette hypothèse
a été apportée à la fois chez l’animal d’ex-
périence et chez l’homme. D’une part, les souris
NPT2a-/- ont une excrétion fractionnelle de Pi
augmentée, une hypercalciurie et développent
des lithiases rénales9, 20. D’autre part, nous
avons identifié une mutation hétérozygote du
gène NPT2a chez un homme de 37 ans
présentant un tableau de fuite rénale de phos-
phate avec hypophosphatémie, hypercalciurie
et lithiases récidivantes21. La mutation,
phe48arg dans l’exon 3, substitue un acide aminé
hautement conservé dans les gènes NPT2a des
vertébrés. Cette mutation n’est retrouvée chez
aucun des 120 sujets témoins analysés, ce qui
indique qu’il ne s’agit pas d’un polymorphisme
fréquent. L’injection d’ARN muté dans des
ovocytes de Xenope génère une capture de Pi
et un courant plus faibles que l’injection d’ARN
normal. De plus, la co-injection d’ARN normal
et muté entraîne une capture de Pi plus faible
que celle induite par la seule injection d’ARN
« sauvage », ce qui indique que le transporteur
muté se comporte comme un dominant négatif.
Cette interaction entre transporteur normal et
muté pourrait expliquer l’absence de phénotype
des souris hétérozygotes NPT2a+/-. Chez ces
animaux, l’absence de lithiases pourrait égale-
ment être due à des concentrations élevées
d’inhibiteurs physiologiques de la cristallisation,
telle l’ostéopontine20. Il est en effet remarquable
que, chez les rongeurs, l’osmolalité urinaire (et
donc la pression osmotique dans l’anse de
Henle) est beaucoup plus élevée que chez
l’homme, atteignant 5000 mOsm/kg d’eau chez
la souris alors qu’elle ne dépasse pas 1200
mOsm/kg d’eau chez l’homme. Il est donc
vraisemblable que, chez ces espèces, des
mécanismes efficaces d’inhibition de la
lithogenèse ont été développés. Nous avons par
la suite identifié deux autres mutations dans la
région codante du gène NPT2a chez l’homme,
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toutes deux associées au même phénotype que
le premier sujet. Néanmoins, des mutations
hétérozygotes de ce gène peuvent également
donner lieu à d’autres phénotypes. Nous avons
identifié une mutation (met147val dans l’exon5)
chez une femme et sa fille; l’hypophosphatémie
est ic associée à une hyperphosphaturie et à
une déminéralisation osseuse, mais pas à la
survenue de lithiases21.

Il est important de noter que la fuite urinaire
de phosphate et l’hyperphosphaturie, telle
qu’elle est observée chez les souris NPT2a-/- et
chez les sujets atteints de mutations du gène
NPT2a, ne constitue pas en elle-même un
élément suffisant pour provoquer la formation
de lithiases. Il déclenche cependant une série
d’évènements qui contribuent à la lithogenèse :
l’hypophosphatémie stimule la synthèse de
calcitriol; celui-ci augmente l’absorption intesti-
nale de phosphate et de calcium tout en freinant
la synthèse de PTH. Ces éléments aboutissent
à pérenniser la phosphaturie et à augmenter la
calciurie, créant ainsi les conditions locales de
précipitation urinaire de phosphate de calcium.
La place essentielle du calcitriol dans cette cas-
cade est démontrée par le fait que l’invalidation
du gène de la 1-alpha hydroxylase chez des
souris NPT2a-/- prévient complètement la
survenue de lithiases22. Chez ces souris NPT2a-

/-, l’augmentation de la teneur en phosphate de
l’alimentation a pour effet d’augmenter la
phosphatémie, de normaliser la concentration
de calcitriol, de prévenir la survenue d’une
hypercalciurie et de lithiases22. Nous avons
observé que chez les sujets lithiasiques avec
une fuite rénale de phosphate ont des concen-
trations plasmatiques de calcitriol et une calciurie
supérieure à celles de sujets témoins19.

Dans des conditions pathologiques où une
réduction de la réabsorption rénale de phosphate
n’est pas associée à une augmentation des
concentrations sériques de calcitriol, la forma-

tion de lithiases n’est pas observée. C’est le cas
chez les patients atteints de ADHR, XLHR et
TIO qui ont une fuite rénale de phosphate et une
hypophosphatémie mais ne développent pas de
lithiases (sauf à ce qu’un traitement intempestif
ou mal conduit avec des métabolites de la
vitamine D ait été administré). Chez ces patients,
l’hypophosphatémie est associée à des concen-
trations plasmatiques de calcitriol normales ou
basses. L’excrétion urinaire de phosphate reste
dans les valeurs normales et la calciurie est
habituellement basse. Plusieurs souches de
souris avec des concentrations circulantes
élevées de FGF23 ont été générées. La phos-
phaturie y est élevée, entraînant une hypophos-
phatémie23, 24. Ces animaux ont des concentra-
tions de calcitriol normales et ne développent
pas de lithiases rénales.

Ces données nouvelles, qui améliorent notre
compréhension, de la lithogenèse, ont d’impor-
tantes conséquences pour la prise en charge
diagnostique et thérapeutique des patients
lithiasiques. Lorsqu’il existe une hypercalciurie,
il est important d’établir si celle-ci est secondaire
à une fuite rénale de phosphate ou s’il s’agit d’un
défaut primaire. Dans le premier cas, c’est le
contrôle de la fuite urinaire de phosphate et le
traitement de l’hypophosphatémie qui constitue
la priorité thérapeutique.

Déminéralisation osseuse et
transporteurs sodium – phosphate

La minéralisation osseuse nécessite des
concentrations extracellulaires adéquates de
calcium et de phosphate et il est prévisible que
les anomalies de l’homéostasie du phosphate,
qu’elles soient la conséquence d’anomalies des
transporteurs ou des facteurs de régulation, ont
des conséquences sur la minéralisation. Deux
remarques préliminaires doivent être faites :
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d’une part, la minéralisation osseuse peut être
évaluée grâce à plusieurs techniques (radio-
graphie conventionnelle, ultrasons, photodensi-
tométrie, histologie) qui fournissent des ren-
seignements complémentaires mais pas
nécessairement comparables; d’autre part, la
minéralisation osseuse est le résultat d’activités
cellulaires complexes et hautement contrôlées
qui peuvent varier en fonction du type d’os, trabé-
culaire ou compact, du stade de croissance ou
du statut hormonal.

Minéralisation osseuse et
dysfonctionnement des transporteurs
NPT2a

Les souris chez lesquelles le gène NPT2a a
été invalidé présentent, à l’état homozygote, un
phénotype osseux complexe qui évolue avec
l’âge. Les données histomorphométriques indi-
quent que la formation de l’os est soit normale
soir augmentée, alors que le nombre d’ostéo-
clastes est en permanence diminué9. Néanmoins;
il n’a pas été rapporté d’anomalies majeures de
la minéralisation osseuse et la vitesse d’appo-
sition d’os calcifié semble normale. Deux
facteurs peuvent rendre compte de l’absence
d’anomalies osseuses majeures en dépit de
l’hypophosphatémie : l’augmentation du calcitriol
plasmatique permet de maintenir un produit
phosphocalcique compatible avec une minéra-
lisation normale au prix d’une élévation de la
calcémie ; d’autre part, la diminution du nombre
d’ostéoclastes actifs est un facteur d’épargne
de l’os qui pourrait découler de l’hypopara-
thyroïdie observée chez ces animaux. Quant à
l’impact du défaut d’expression du transporteur
NPT2a sur la fonction des ostéoclastes qui l’ex-
priment habituellement, celui-ci reste à déter-
miner.

A l’état homozygote, l’invalidation du gène

NHERF1 entraîne une hyperphosphaturie qui
aboutit à abaisser la phosphatémie. Consé-
quences d’un défaut d’expression du transpor-
teur NPT2a dans les bordures en brosse
rénales. Cependant, à la différence des souris
NPT2a-/-, les souris NHERF1-/- ont un phénotype
osseux sévère, présent dès la naissance, plus
sévère chez les femelles que chez les mâles,
et caractérisé par une diminution de la densité
osseuse, du contenu minéral de l’os, et par la
survenue fréquente de fractures spontanées10.
Ce phénotype sévère n’a pas encore reçu
d’explication. Les souris NHERF1-/- ont une
calcémie normale et une hypercalciurie. Les
valeurs plasmatiques de PTH et de calcitriol ne
sont pas connues.

Comme cela a été mentionné plus haut, une
mutation hétérozygote du gène NPT2a avec
perte de fonction a été identifiée chez une femme
et sa fille atteintes toutes deux d’hypophos-
phatémie, d’une fuite urinaire de phosphate et
d’une déminéralisation osseuse sévère
quantifiée par ostéodensitométrie. L’expression
de cette mutation dans des ovocytes de Xénope
démontre un défaut de fonction du transporteur
NPT2a qui n’est pas plus sévère que celui des
mutations à l’origine d’un tableau de lithiases
sans déminéralisation. Cela suggère que l’hypo-
phosphatémie n’est pas, en elle-même, suffi-
sante pour expliquer les anomalies osseuses
associées à des mutations ou à des délétions
de NPT2a ou de NHERF1. Il reste beaucoup à
faire pour élucider les interactions fines entre
ces deux protéines, d’éventuels autres
transporteurs ou d’autres protéines régulatrices
dans les cellules osseuses, interactions qui
peuvent être modulées par l’âge, le sexe, ou le
type de mutations.
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Minéralisation osseuse et transporteurs de
type III

La présence de PiT1 et de PiT2 sur les sites
d’ostéoformation suggère que ces transporteurs
puissent jouer un rôle actif dans la minéralisation
de la trame collagène12. De plus, des données
récentes indiquent que PiT1 peut induire
l’expression de gènes dans les ostéoblastes et
les chondrocytes, et peut induire l’apoptose dans
ces deux types de cellules25. Il reste à savoir si
ces deux rôles sont liés et si des anomalies de
PiT1 ou de PiT2 ont pour résultat des défauts
de minéralisation osseuse in vivo. Des résultats
expérimentaux, obtenus dans un modèle in
vitro, suggèrent que PiT1 puisse être impliqué
dans la calcification de cellules musculaires
lisses vasculaires en présence de concentra-
tions extracellulaires élevées de phosphate26.

Minéralisation osseuse et anomalies de
l’expression de NPT2a dues à un défaut de
régulation hormonale

La PTH et le FGF23, en inhibant l’expression
de NPT2a dans les cellules tubulaires rénales,
entraînent une hypophosphatémie. Bien que des
concentrations plasmatiques élevées de ces
deux hormones soient toujours associées à un
défaut de minéralisation osseuse, les anoma-
lies rencontrées sont différentes pour chacune
d’elles. L’activation chronique du récepteur
PTHR1, qu’elle soit due à une stimulation par
des concentrations élevées de PTH ou à une
mutation qui active de manière constitutive le
récepteur (chondrodysplasie métaphysaire de
Jansen), entraîne une minéralisation anormale
associée à une activation des ostéoclastes et à
une remodelage osseux accéléré (qui culmine
dans l’ostéite fibreuse kystique). Au contraire,
des concentrations élevées de FGF23 produi-

sent un tableau osseux où les traits de
rachitisme et d’ostéomalacie prédominent car
la résorption ostéoclastique et le remodelage
osseux ne sont pas augmentés autant qu’en
situation d’excès de PTH, et parce que les con-
centrations de calcitriol sont basses23, 24. Il est
intéressant de noter que l’invalidation du gène
du FGF23 chez la souris qui entraîne, à l’état
homozygote, une hyperphosphatémie due à une
augmentation de l’expression rénale de NPT2a,
est aussi accompagnée d’un défaut de minéra-
lisation osseuse27. Il est possible que les anoma-
lies osseuses induites par un excès ou un déficit
de FGF23 soient, pour partie, secondaires à des
perturbations du produit phosphocalcique dont
la valeur se situerait en dehors de la zone
optimale pour la minéralisation. Ce champ est
néanmoins encore largement inexploré.
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