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Chapters 11, 12, 13, and 14 overview our current knowledge on FGF19 and FGF21. 
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these highly prevalent diseases.

It was a pleasant surprise to know that such major endocrine axes had remained 
unrevealed until quite recently. Endocrine FGFs and Klothos will add a new massive 
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endocrine systems.

Makoto Kuro-o, MD, PhD
Department of Pathology

University of Texas Southwestern Medical Center at Dallas
Dallas, Texas, USA
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INTRODUCTION: AN OVERVIEW OF FGF-FGFR SIGNALING
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��%�'�������������)�������;(�(��@������������%��������$����&���������������;(�(�_/`@	1-3 
Based on sequence homology and phylogeny, the eighteen mammalian FGFs are grouped 
������#��'���%��������$���
����������������%��������$���
�	4-6�����'���%��������$���
����
include the FGF1����$���
��%��'�����&�(�(_��>9�����FGF7����$���
��%��'�����&�(�({��
7, 10, 22; the FGF4����$���
��%��'�����&�(�(`��q��b9�����FGF8����$���
��%��'�����&�
FGF8, 17, 18; and the FGF9����$���
��%��'�����&�(�(^��_b��>f	���������%����/�%���&�
FGF19����$���
��%��'������(�(_^��>_��>{	�����'���%����/�%���&�(�(_��(�(`��(�(=��
(�(?� ���� (�(^� ���$���
���� '
��� ��������
� ��
��� ��� �'������&�������7-9 mesoderm 
induction,10,11 somitogenesis,12-16 organogenesis,17-20� ���� '������� $���������21 whereas 
����(�(_^����$���
���%�������������%�����$������������&�
����������������
�%�'��%������
including glucose,22�
�'����%��
������
�������
���%���������
����23-25 and serum phosphate/
vitamin D homeostasis.26�\��������������%������
�&���$�������������
�&����������
��
(�(__/(�(_`����#���
��������%�������������������������$�����(�(�$���
�	�(��%�����

��
�'��)��&�����#����(�(__/(�(_`������������������(�(����������������������%�
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���
����
�%)�)��������������%�������$���������&����(�(�	27-29

(�(����������%��������
�&����&�����$�������_>f��������%����%��������&��$����
#��
antiparallel �/�������������&��������������������$�$���/����������/�������;(�&	�_�@	30-32 This 
&
���
���%�����������������)������]/������/�������
���&����������������&�
����#��&����
��������'�%����������
��&�������������%������&�(�(���'����%�
��
���%��������$���
���	3 
�����#�����#������������������$���
��������������%������������������]/���������%������
�������
������	�����������%������������$�����]/�������
���&������$�(�(`�����(�(b������
��
{b��%��'��������b^��$���������%������&���������������$�(�(^�����(�(>f������
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�
'���%�����(�(�����������������%�&�����(�(����������������������(�(��������&��'�%��%���*
'�����%�����'���
���$���&�#���(�(����'���%�'�

����%�������������'�������������%���$�����
N-terminal region.33-35���������%����
��������#����&������'��'���������%������'�������
������%�����������%����
��
������������������]/���������$����������$���&�#������$���
��
������<'
�����������#��
�''��&�(�(��������&��'�%��%���*'�����%�����'���
�	3

���� '������'�%�
� (�(�� ��� %��'����� �$� ������ �<���%�

�
��� ������&
���
���
�������� ;z_/z{@�� �� �������������� ������� ���� ��� �����%�

�
��� ��������� )������
domain.36� ;(�&	� _\@	� [���%����
� �������� ��#�� ������ ����� 
�&���� ������&� ���������
�����z>�����z{��������	34,37,38�����z_������������z_/z>�
��)���������������������
�%�����<�;�\@���������'�����
��$���
�&����������&��������$�%����''�����(�(������[�
������&� �$������ �$� ���� z>/z{� ��&���	39,40� ���� �'�%��%���� �$� (�(�_/{� $��� 
�&����
������&� ��� ����
����� ��� �
�������#�� �'
�%��&� �$� �����

�� �<%
���#�� ���� ���� �%��
�<�������������%������
$��$� ����z{�������	41,42 This D3 alternative splicing event 
�����������'�%��%�����������������%��<��������&�'��$�������

�����������'����
��
�����
mesenchymal tissues respectively.41,43 Importantly, the D3 alternative splicing event 
�
���������������������$�'���%�'�
�(�(���$����$���������#��j�(�(�_���(�(�_%��
(�(�>���(�(�>%��(�(�{���(�(�{%��(�(�`	�[���%����
�����������#�������������
z{��
�������#���'
�%��&�����
���������(�(�������&��'�%��%���*'�����%������$�(�(���
�������%���&�����'�������������%���$�)���
�&����������&��'���'������z{	35
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HS MODULATES FGF SIGNALING THROUGH MULTIPLE MECHANISMS

�����
����$�&�����%��������������%����������������

����%�

/����������������#��
�����
�����������(�(���&��
��&�����������[	44-48��[��������&�
����
$�����
������'�
�����
�$��
��������&�&
�%��������;�
%�@�����N/�%���
&
�%��������;�
%]�%@�������%%��������
����������&����������&���������%���
�������]/��
$����������
%]�%��!/��
$��������������
�
%�������
%]�%�������'����������������
%�	49 HS impinges on FGF signaling through 
��
��'
����%�����������%
����&�%�����������*�����
���������$�(�(/(�(��������&�����
�������������50�%�����
��$�(�(�&��������� ��� �����<���%��

�
��������<�;���@�51 and 
'����%������$�(�(���&������������
��������
��������'�����
���%���&��������	52,53

�

�(�(��������%��������[���
������������$$����&��$�������	54������\[��$��

�(�(��
���
�%����������������%������&�����������%��'������$����������$���������1��2 loop 
and the segment spanning the �10 to �12 strand. FGFRs also interact with HS via 
���������$��������&����
�<������&�/�A’ loop, the �A’-�B loop, and the �B strand. 
[���%����
�����������#��������������[�'��������$����������$���>j>j>�(�(/(�(�/�[�
%�

����$�%����&��
��&������������%����%��
�&�����������������%�'������������%��'
�<�
and the two receptors additionally make contact with one another.50,55�;(�&	�>��\@�
�����[���
�%�
���������������������%�$������������'�����#�
�/%���&����[/������&�
%
�$�� $������ $���� �����������$� �����\[��$� ���� ����(�(�� ���� ����(�(��� ��� ����
��������/�����
������$����������	�\������
�������
����&�&��&������\[��$������(�(�
����(�(����[������
�����'������/'�������%����%��������������� ����_j_�(�(/(�(��
%��'
�<� ���� �������� ���� ���� (�(/(�(�� %��'
�<��� ��� ���� �����	� Q�� ���������
��� '�������&� (�(/(�(�� ������&� ���� �������������� ����&��&� ����� ����� ����� �[�
�
���%�����
�� ������$$�������������'��&�����%�&����������$�'���%�����(�(�� ��� ����
extracellular matrix,51� ���� ����� ���� �[� �$������ �$� �� 
�&���� �
������
�� �����������
�������������(�(��%��������'���%������������%�����$������	56

z�������������$������<���%�

�
������������$�(�(�����<��'��������������%�

�
���
)����������������$$�����&�������������$�%������''�����������������/'���'����
������%��
other on the A-loop tyrosines. A-loop tyrosine phosphorylation increases the intrinsic 
)�������%��#�����$�(�(��)��������������
����&������%��#��%��$����������$�����)�����	57 
�%��#�����)������������$������������/'���'����
������%��������������������������������
�/���
��)�������������������<�������������&����	58-60 The phosphorylated tyrosines in 
�����/���
�������<�������������&������$��%��#�����(�(�����#�������%���������������
$���[�>����������$�"
��61,62 and CRKL,63� ���'�%��#�
�	� Q�� ����%�����$�"
��, this 
��%������������#�������'��'����j�;�@����$�%�
�������'���'����
�������$�"
�� to increase its 
��������%��%��#�����;��@��������&��"
����������#�%�������$���������������"Q">��������'
�����
��������	������
������$�"Q">�&���������������%����������&���j�Q"{�����z��������
stimulate Ca2����
�����$���������%�

�
��������������"+���%��#���������'�%��#�
�	64-66 
Q�� %��������� ��+
� ��� ��� ���'���� '������� ����� 
�%)�� ��������%� ��������%� �%��#���	�
��%����������$���+
��������'���'����
�����������������������<�������������&����
�$�(�(�_�����(�(�>�
�������������
�%�������$�����%��������%_*��%`>��������'
�����
������������%��%�
�����������%����)�
���
�����&��������������%�

�����
���	63 Lastly, 
activated FGFR phosphorylates FRS2�,67 another adaptor protein that, unlike PLC� 
������+
������%������%���������#�
��;����'������
���$���%�'����'���'����
�����@������
������<�������������&�����$�(�(�	68-70�"���'����
�������$�(�[>����������%��#�����
(�(��&�����������%)��&�������$�������[�>����������$��������'����'���������\>67 
and the phosphatase Shp2,71�
�����&�����%��#�������$��������/��"+�����"Q{+/�)��
'��������;(�&	�_�@	72
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PARACRINE FGFs MEDIATE A MESENCHYMAL-EPITHELIAL 

SIGNALING LOOP WITHIN TISSUES

�������%�

��� (�(�� ��#�� ����� #������ ��� '���%����� $�%����� )����� $��� ������ �����
���&��&���
�������������'��������&�������&���&������������&���������%���#�
�'���������
����(�(_��(�(`��(�(=��(�(?�����(�(^����$���
����$�

������������%���&���	���������
�$��������#��(�(����$���
������#����&���%�����$������$����[��
�����&���������$$���������
�����[/��%�����������%%������&�$���������'���%�����������$��%����	�[�'����'��������

Figure 1.� ��� �#��#���� �$� (�(� ���� (�(�� ����%����
� ���
�&�.� ��� #������ ��� '��#����� '�&�@� (�(_� ���
��'��������������%������	�]/������/������������
���
��������������
#���-sheets that compose the �/���$��
�
%������������%����	�\��#���������'��#�����'�&�@����%������%��$�(�(������������������Q&/
�)���������	�
z_� ���� ���� �%��� ��<� ;�\@� ���� ��#�
#��� ��� ���������������� ���� ��'����� ��
$���� ������&� ����� ;�\[@� ���

�%����� ��� z>� ���� �
�������#�� �'
�%��&� ��)��� '
�%�� ��� ���� 
������ ��
$� �$� z{	� z>� ���� z{� ���� ��%�������
������$�%�����$���
�&����������&	���������%�

�
���)�����������������������������������&��
��&	��@�����
$����������$���>j>j>�(�(j(�(�j�[��������������%�

����$�%��
�������������%�

�
��������'���'����
������
�$� ���� (�(�� )������ �������� ���� ����������� ��&��
��&� �����&�� "
��	 FRS2�, and CRKL.
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� ��'�
�&���	� Q�� ������ (�(��� ���� ���� �[� ������&� ��&������ ����
�� ����
�1��2 loop and the segment spanning �10 to �_>��������<��'���������$������%����������
'�����#�
�/%���&����������$�%�	32-35,37,73-76

[���%����/������������%���
�&�������$�'���%�����(�(����������������������
��&���
��������'�������������%���$������1��>��[/������&�
��'���$$����%�����'���%�����(�(�
���$���
���	�Q��%���������������������&
���<%�'������$�(�(q������
��&����$������[�������&�
segment spanning �10 to �_>����%������������&��

�'���%�����(�(�	�]����
����

�'���%�����
(�(��'���������'�����������������;�*[@�����$���������[�������&��10��12 segment. 

Figure 2.� �[/��'������� ������������� �$� ���� (�(/(�(�� %��'
�<� �@� �� ���$�%�� ��'������������ �$� ����
(�(>/(�(�_%/��'�������������%��'
�<��"z\�Qzj�_(}^	55 FGF2 is in dark grey, the D2 and D3 domains 
�$� (�(�_%� ���� ��� 
�&��� &���� ���� ��'����� ��� ��'��������� ��� ���%)�� ��� �
�%)	� \@� ���� %��'
�<� ���� �����
�������� ������� ��&����� ������� ��� �<��� '���

�
� ��� ���� '
���� �$� ���� '�&�� ��� ��#��
� ��'����� ������&� ����
�\[� ��� ���� ��������� �����
� %
�$�� �$� ���� %��'
�<	� �@� ���� ��<��� ��&���� $���� (�&���� >�� ��� �<'������
��� ����� ���� (�(>� ��������� ��#�
#��� ��� �����&��� ������&� ��� �[	� ������ �� ����
� �$� _b� �����&��� ������
��������(�(>������[	�(���������)���$�%
���������
�������������������&�����������������������%)�����
atoms are shown.
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���������$������������)�������� ����&
�%������<�77 plays a key role in imparting the 
%������%��$����������$�������&�����������������10 and �12 strands in paracrine FGFs 
;(�&�	�{���q\�z@	����������&
�%�����$����������$���)��������&����������������%�����#���
glycine in �{�����������%����&
�%���������&����������������$�

��%�����#���&
�%��������7. 
�����������&���������������������
�$�������$����������$������11 strand. Lastly, the side 
%���������<�
�&���'��$��������������*������������&��������������������%)������$�����
��%����&
�%�������������������;�*[@�����$	�������
�����%�������$�(�(_�����(�(>����
%��'
�<��������'������
�&���%%������������[![���#���������������������������%)���������
�����%������������$�����
�&�������\[���&����'����)������[�������&	55,78-80�
�)������������
��
$����&���'��������&�����%)������������$��[�������&�&������(�(�������&�;(�&	�>�@	�
���������&�������������������%)������������$������\[�������[�����%�������������
�����)���'��#������$�������&�����&������%�����������
����%���
���������'�%�
�����'����[�
������&�����������������&�����������#�
#��&������<'�������<��
�������%�����	

������

��� '���%����� (�(� ���$���
���� �<������ ������/�'�%��%� �<'�������� '��������
and are expressed in either epithelial or mesenchymal compartments within organs. The 
�'����
��

�/�<'�������(�(����'�%�

��������'�%��%����$���(�(�%����$������<'��������������
�����%���������#�%��#����������
���&�������������
���������$�����'����
��
/�����%����
�
��&��
��&� 
��'� ;(�&	� `@	81-85 It is well documented that FGF7 and FGF10, which are 
�<'��������<%
���#�
��������������%�������'�%��%�

���%��#����(�(�>�����������������
�����%����
/��/�'����
��
���&��
��&����������$���������#�
�'������$���
��'
����&��������
glands including lung, thyroid, pituitary, lacrimal and salivary glands.84,86-90 In contrast, the 
���������$�����(�(`��(�(?�����(�(^����$���
���������<'���������������'����
��������
�%��#�������������%����
�(�(�%����$��������&�#����'��������&��������'��&��������$�
��
��'
����������������&�������%
����&��������
��&���������)������������
�����������	7,20,91,92

ENDOCRINE FGFs REGULATE KEY METABOLIC PROCESSES 

IN A KLOTHO-DEPENDENT FASHION

���� '��%�'����� �$� (�(�� ��� '���%����� $�%����� �%���&� ����
�� �����&� ��������%�
��#�
�'���������������#�������������������%�#������������������$�����(�(_^����$���
��
����������
�$�%������������&�
����)���������
�%�'��%�����	�������#�
#�������$�(�(>{����
'���'������������������������%�#���������
�������
�����%
���%�
����������$���������
�
�����������'�'���'������%���%)����;�z��@����������/����%����������
�%���;�Q!@��
����������'���'�����������&����������	������z���%������������������������������
���(�(>{��$$�%���&���������$�������&���������������������$������
��������������������
������������%������&������������=>��������/
��&��/�������
����
�;(�&	�{�@	93 Later studies 
������������ �����z������������������$��������������������
�'��%�����$�'�����
���%�
���%��#�������$�(�(>{��
�����&���������%�������������������%��%�����������$�(�(>{������
in turn induces phosphate wasting.56,94,95 Shimada and colleagues showed that FGF23 
��%������$����������������$��Q!�'������������%�'��
���$�%�����&���'�'���'�������	96 
(�(>_�����
�����������
�����������&���

�����%�#��������+���������)�#�����%�

��&����
through experiments on FGF21������&���%���%�����������������
���$����������22 and 
(�(_^���������� ���������������� ��'���������&�
������$�����&��������
���������&��
���������$�FGF19������&���%������������
����������%�

��&���	25

The endocrine FGFs require ���klotho proteins as coreceptors in order to exert 
������������
�%��%�����	�+
�����'���������������&
�/'������������������'�������������
����<���%�

�
����������%��������&��$������������&
�%�������/
�)������������������
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Figure 3.� [�����%�� �
�&������� �$� (�(�	� ��� #������ ��� '��#����� '�&�	� [�����%��� �$� ������ (�(_^��
(�(>{�� (�(>_�� (�(>�� (�(`� ���� (�(_f� ���� �
�&���	� ]/� ���� �/�������
� ��&����� �$� ����� 
�&����� ����
����%����� $��� ���� ��)�� �$� '�����������	� �-sheets are highlighted with grey in the alignment and the 
helical secondary structures in FGF19 and FGF23 are highlighted with dark grey. Numerous important 
��������� ���� ��%
����� ��� ��<��� ��� ��'������� ������ ��'�����%�j� ���� ���/q?� ���� ���/=f� ��������� �����
support FGF19’s unusual �10��_>� ��&����� ����%����� ���� ��<���� �
��&� ����� ������ %��������� ����� $����
����
���� ����&��9� ���� ��������;�*[@� ����$� ��� ���� '���%����� (�(�� ��� ����%����� ����� ��<��9� ����
����� ����$� ��� (�(>{� ��� �
��� ��<��		� \@� !����
�&�� �$� (�(_^�� (�(>_�� (�(>{� ���� (�(>� ���� �
�&����
and the �10��_>� ��&����� ��� ������ $��� ���� ��
#��� ����%�����	� (�(>{� �<������� &������� %�����#������ ���
���� �\[� ����� ��� ������� (�(_^� ��� (�(>_	� ���� 
�%������ �$� ���� ��������;�*[@� ����$� ��� ����%�����
����� ����������� ���#�� ���� �
�&������ �$� (�(>� �����
�&�	
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KL1 and KL2.97 FGF19 and FGF21 require �klotho,98-103 and FGF23 requires �klotho 
����������������������%��#����������%�&�����(�(��	104,105 Klotho-dependency restricts 
��&��
��&��$� (�(_^� ���$���
���������� ��� ������ �������� ������ )
����� '�������� ����
expressed. �klotho was originally discovered as an aging suppressor gene in mice 
��������������������$���(�(>{���&��
��&�������$������$��������'������'�%�����
������
��������(�(>{������klotho knockout mice.106,107�
�)���������%�����%�����$���(�(_q�
;���������������
�&��$�������(�(_^@���Klotho-knockout mice, and FGFR4 knockout 
��%���

���#���#��
�''��&���$�%��������
���%���������
�������%����
�����������$�%�
�������
�����������%�������$��)
����������%���%�'����$���(�(_^	108-110

��%���$�����(�(_^����$���
����������'����%�'���������������%�������&��
��&��<���
��������%����%�
�$�������������&������������	���������/)�������<���������������(�(>{��
(�(�_%�;���������%�&�����(�(�@111 and �klotho plays a vital role in serum phosphate 
��&�
�����	�Q�����'�������������&�������'���'������(�(>{������%������$�������������
activates FGFR1c in the kidney in an �)
����/��'�������$�������104,105,111 thus promoting 
'���'������<%�������������''������&�#�������z�������������	112-118

(�(_^��(�(�`�;���������%�&�����(�(�@������)
�����������������
�%��'��������$�
������������/
�#����<��������$������'���'������
���&���#��$�����%)�
��'������&�
������
��
�%�������������������
����	�(�(_^������%������$�������������
��'����
����������'��������
��
���%�����
�����������������������
�
������'���$��������)�	108,119 FGF19 reaches the liver 
via the hepatic portal vein where it activates hepatic FGFR4 in a �klotho-dependent 
$�������99,100,103�����������''������&��<'���������$�������"=�_�&�����������%���������

Figure 4. Paracrine FGFs mediate an epithelial-mesenchymal signaling loop. Ligands expressed in the 
epithelium signal through receptors expressed in the mesenchyme and vice versa.
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����/
������&��������$�����
���%������������	24 Additionally, FGF19 acts to promote 
&�

�
�������

��&������&��(�(��������������(�(�`	120

���� 
�#��/$����<���������������(�(>_��(�(�_%�;���������%�&�����(�(�@������
�)
��������%����%�
�$�������%��&�������
�%����'�������������'��������$�����&	�(�(>_����
��%������$��������
�#��121��'���$�����&�122-125 and it activates FGFR1c in adipocytes in 
a �)
����/��'�������$������98,99,101,102 to stimulate gluconeogenesis, ketogenesis and 
$������%����<�������	22,126-128

Q���������������(�(_^����$���
���$�
�&�������������������
�����������
�����������
$��%������&����
�&�������
������������'�������
�$������������������$���#��������$�������
����������������#��'
�%������������������������
���%���	�(�(>_��&���������
��'�������
$������������������$���'��>���������������������	129�(�(_^�����&���������
��'�������$���
���������������$���'��%��
������
������&�

�������������������'���%�

�
���%��%������
����%�
���%��%��	�(�(>{������������'
�%������������'����&��������$������%��&�����
�
���������� ��%
����&� (�(>{� &���/�$/$��%����� ���������� ��%�� ��� �z���93 TIO,130,131 
(�(>{� 
���/�$/$��%����� ���������� ��%�� ��� $���
��
� ������
� %�
%������� ;(��@�132-135 
�����/
��)�����'�'���'��������;�
�@�130,131 a disorder involving increased FGF23 

�#�
�����������
���$����
�����$�$��%��������������������������

�'����������"���������
�������&������%
��#��(�(>{�����������������$	��������%���
����
�#����������(�(>{�
������ %��%���������� ��#�� ����� %����
����� ����� ���� '��&�������� �$� %�����%� )������
��������;�+z@	136�(�(>{�����&�������%��
��������������

�#�������'�'���'�����������
inherited and tumor-induced phosphate wasting disorders as well as hypophosphatemia 
associated with other conditions such as organ transplantation and parenteral iron 
�����'�	����#����
���(�(>{��&�������%��
�������������%����%����'��'���'�����������
FTC patients.

������%����%�����
�����%�������������%����%�
����������$�(�(_^�����(�(>{���#��
��&�������
�%������������
�%�
���������$���������
�&����������%���������#������������
��%��������$��%������$�������)
�����%���%�'����	���#��%��������������%����
����
�&���$�
(�(>{������
����������&������
��������������������%�#�����$����&��$�������
�'���'�����
wasting disorders.

Structure-Function Relationships of Endocrine FGFs

��
���#����������#��'���%����/�%���&�(�(����$���
���������(�(_^����$���
���<�������
����
�����������%���������������&��������������	�����'��������������%�������������������
����%���� ��&������$����������$�(�(_^����$���
�� ���&�����������{{��$���(�(>_�
����(�(>{�����{?��$���(�(_^�����(�(>_�;(�&	�{�@	� Q��%��'�������� ���� ���������
������������%������&������$����������$�'���%�����(�(����$���
���� �����&���%���
��
��&�����������&�����������??��$���(�(^�����(�(_b����q`��$���(�(=�����(�(_f	�
������$�����������%����#��&��%����������(�(_^����$���
����������������$��������
HBS regions, namely the �1-�>�
��'�����������&������������������10 and �12 strands 
�$�������
�&����	���������������������������\[��$�(�(_^����$���
����������������
�����_{�	��<%
�������$������\[�$���������
�&��������'��#������������������������
(�(_^����$���
����������������#��`f�	�Q��'���%�����(�(�������#����������&�����$�
������%����#��&��%����������\[���&���������%��
�����������%��'����
�������������&����
�$���#��&��%�������������&������$��������$��
�%���	

�����\[��������������$�&����������#��&��%��������������%������&������$�(�(_^�
���$���
��
�&����������������$�������'���%�����(�(�	������[�������&���&�������������
�10 and �_>��������%�����(�(�������������������
�%)������%����%�
���������;�*[@�



12 ENDOCRINE FGFs AND KLOTHOS

����$����&&�����&�������������&����%���������'�����������%��$���������������'���%�����
FGFs. Moreover, the �1��>� 
��'� �$� �

� ������ �������� �$� ���� (�(_^� ���$���
�� ���

��&���������������$�'���%�����(�(����$���
���	�����������������������������'�������
������%����#��&��%���������������(�(_^����$���
������������(�(����$���
���������
%�����
�����%�������$�(�(_^��
���������$�(�(>{����������������'��������
�&�����%�����
�%����
$����;[![@56���#��
�������������\[��$�(�(_^�����(�(>{���)�����%��'
���
��
��$$������%��$����������������������������'���%�����(�(�	�]����
�������%��$����������
�$� �����\[������ ��� ������ ��������%�����(�(������ ��%��'����
������� ���������&���
������&��$��[������%)�������������������\[���&������$�����������%�����(�(�	������
�����&�'��#���������
�%�
���������$����������)�������&��$�(�(_^����$���
����������
$����[������<'
������������$���
�������
��������%������������%�����$������	

FGF19 Structural Findings

���������%�����
�����%������$�(�(_^�������'�������������\
����

�
���������	137 In 
���������%�����������[�������&���&������������������10 and �12 strands is disordered, 

�����&������������� �����&&���� ����� �����\[��$�(�(_^���� ��������
����<��
�	�Q������
'��'���������������\[���&�����$�(�(_^��������������������%��$����������'����[�
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in their �10��_>� ��&����	� 
�)�� (�(_^�� (�(>{� ����� ���� �<������ ���� �__� ������� �$�
paracrine FGFs and instead PROCHECK assigns a g-helix to the C-terminal region 
�$������10��_>���&�������(�(>{	��&�������$���(�(_^�������
������%��$����������$�����
�10��_>���&���� ���(�(>{� ����%%��'���������%���&��� ��������� ��&������$� ����%���	�
Compared to paracrine FGFs, FGF23 has a very short �9��10 loop which is needed 

Figure 5.�����(�(_^�����%������@�����(�(_^�����%������"z\�Qzj�>">{�56������������������$�%���������
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�%�
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��'� ������%��� ����� ���� ��%)����� ����� �$� ��&/_>^� ��� ���� �10��_>� ��&����� ���� "��/{^� �$� ���� �1��2 
��&���� ��&�&��� ��� ���� ���� |��
�� ������%������ ����� ���� ��%)����� �$� �����10��12 region.
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even a one residue insertion in the �9��_f�
��'��$�(�(>{����
�������$�������������
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THE MOLECULAR BASIS FOR THE FGF19 SUBFAMILY’S KLOTHO 

CORECEPTOR REQUIREMENT

#������	�
�����	�
	���&'	��;
�%���	<�%;���	
��	=�

[�'����'�������� �$� ���� (�(_^� ���� (�(>{� %�����
� ����%������ ����� (�(>� ��� ����
(�(>/(�(�_%/��'�������������%��'
�<�����%�����;"z\�Qz9�_(}^@55 illuminates the impact 

Figure 6.� ���� (�(>{� ����%����� �@� ���� (�(>{� ����%������ "z\� Qzj� >"{^�56� ��� ������ ��� �� ���$�%�� ����
as a cartoon. The ��sheets and ����
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���
��� ���� ����
��/_{?�����"��/_q{� ��������������� ����(�(>{���� ���%����#��&��� $���� ����� �$�(�(>�
���� ����%����� ����� ������	� z@� ���� (�(_^� ���� (�(>{� �\[� ��&����� ���� ��'����'������ ����� (�(_^�
shown in light grey and FGF23 in dark grey.
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STRUCTURAL BASIS FOR THE SPECIFICITY 

AND AFFINITY OF ENDOCRINE FGFs’ BINDING TO FGFR
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PHARMACOLOGICAL IMPACT OF STRUCTURAL INSIGHTS INTO 

FGF19 SUBFAMILY

�������������'�����������������$��������������$�'���'�����������&���������������#������
phosphate therapy along with 1,25-dihydroxyvitamin D3������%������'���'����������'�����
��� ���� ���������	������ ��
���#�
��'������#�� �����'����������������
��� �������/�$$�%����$�
�#��/������ ��'��'���'��������� ���� ��� ��� �
��� ���'
�� ���$$�%��#�� ��� %����� �$� %�����%�
phosphate wasting such as occur in XLH.

���������������&����������(�(>{��/����������$$�%��#�
���������������(�(>{�������%�����
with FGFR1c-�)
�������
���&�����'�������$���������#�
�'������$������'����%�	�z�#�
�'��&�
'�����%�
�&�%�

���%��#���/�������
�'�'�������'�'����������%�������&���������%��������$�
���
���������%�������'��������������
�$������������������$�'���'�����������&����������	�
�������������$���������������������#����&���#���������
����&�(�(>{�������������������%��
�����/�������
�'�'�������
����������������)
����/�'�%��%��%��#�����$�(�(>{��
��#��&�����
'�������
� )
����/����'������� �%��#�����$�(�(>{� ����%�	��/�������
�'�'������ ���������
�
������#����������$�
� ���
� ��������%�� �����klotho dependent and �klotho independent 
$��%�������$�(�(>{	

���������������$�����������������$�(�(>{��%��#���������(�(>{�$��&�����'����%���
�����&��'�����
����������
���$��%������&��������
�#�
��$�&�����
����
�&�%�
�'���%�'
�	����������
�����#�����������������&������������������'����%���$�����������&��������	��%%�����&
���
���'����
�&�%�
���'��'���'������%����������%�����(���������������
�#�
���$��/�������
�
'�'�������$�(�(>{�������&���������/�������
�$��&�������������&&��#����&����������������
���������&������������
�$��%������$�����$�

�
��&����������(�(>{�
�&����$��������(��	

CONCLUSION

~��������
��� ��
#��&� ���� %�����
� ����%������ �$� ���� (�(_^/(�(�`/�klotho, 
FGF21-FGFR1c-�klotho, and FGF23-FGFR1c-�)
�����%��'
�<�����

������������������
'��������$��������$������#��&������<%����&���
�	���������%������$�����(�(>{/(�(�_%/�klotho 
%��'
�<�����
����#��
����������
���$������������#�������$���(�(>{����/���
����%�������
when �)
���������(�(�_%��%���������������%�	�Q�����
�����$��%������&����������������
�)
������
������
����������������%�����������)
��������'�������������&��
��&��$�(�(_^�
and FGF21 through their respective cognate receptors, FGFR4 and FGFR1c. The structures 
�$���������������%��'
�<�����

��
�����$��������$�������������������$�����(�(��������&�
�'�%��%���*'�����%������$�)
�����'�������	�\��%����%�

��������

������'������������������
�$������������
��[�������&��$�������$�����(�(_^����$���
��������

����������$�����&��
��&	�
Q$���������������%������������%��
����#��������������
����������(�&����?�$�����������%�

�
���$�%����&��
��&�������$��������%�����(�(���&���
��)�
�)�	�������&��
��&��������

����

�
��#����>j>j>�(�(/(�(�/�[��������������%������������$������������
��������������%�������$�
klotho proteins with FGFR and endocrine FGFs.

�������%�#�������������������$$����%������[�������&��������'�����
��$�����������%�����
������$��%������$�����(�(_^����$���
����&&����������%���

�������������
����$$����%���
��������[�������&��$�������$�'���%�����(�(�������
���'
�������
�����������&������&�������
������%�����
�&�%�
��%��#���	�Q�����������%���������������������������$$����%�����������[�
�$�������$��������������$�����(�(=����$���
���(�(=�����(�(_f���������'�����
��$���
��$$����%����������������%���&����'��&�����%�'�������
�	51�~���&�������%���&����'��&�������



19THE STRUCTURAL BIOLOGY OF THE FGF19 SUBFAMILY

�������������������������(�(_f�%��
����������$�������������$��%�����
�����%��$�(�(=�
through a single Arg�Val mutation in the FGF10 HBS. This mutation reduced FGF10’s 
�[��$���������(�(=/
�)��
�#�
������������

�����(�(_f������$$���������&�������<���%�

�
���
�����<����������
�����������
������&������������
�������������������(�(=	�(��������������
����
����������
�%�����������<�����������%��������$$����&����
�&���$�
�&������������������
(�(����$���
����%����
�������%%�������$�����������������$��������$��������$����[	�Q�����%��
%���������%�����
���
���$��[��$�����������$$����������&��������
�&�%�
�$��%�������$�(�(��
��

����������$���������
���$���������%�����(�(�������$��

�(�(�	

REFERENCES

_	�������)������"��
�<�Q��[%�
�����&����	���

�
�����&��
��&���������
����&������$�%������%�'����	�����)����
�������(�%������#�>ffq9�_b;>@j_{^/_`^	

>	���������z���|�

�����
�	�[���%����
�����$��%�����
���#��������������(�(���%�'������
��&����$���
�	���#�
Cancer Res 1993; 60:1-41.

{	��������������!
����[+��Q��������!�	�[���%����
�������$��������
����&������$�%������%�'�����%��#�����	�
����)�����������(�%������#�>ffq9�_b;>@j_f=/_{=	

`	�Q����]��!������z�	��#�
�������$�����(&$�����(&$��&����$���
���	��������������>ff`9>f;__@jqb{/qb^	
q	�Q����]��!������z�	�(��%�����
��#�
������������������$�����������(&$�&����$���
�	�z�#�z���>ff?9�>{=;_@j_?/>=	
b	�"�'�#�%������������������
����(�����
	�����#�
������������������$�����(�(���'��$���
�	�\���������>ffq9�

>=;?@j?`^/?q=	
=	���
#����[���������"��[%����
�������
	���
�/��/$���
����<���#����
������%��
�%)��&������
����&������$�%����

^	���

�>ff_9�_f`;b@j?=q/??^	
8. Goriely A, Hansen RM, Taylor IB et al. Activating mutations in FGFR3 and HRAS reveal a shared genetic 

���&���$���%��&�����
��������������������%�
���������	�]���������>ff^9�`_;__@j_>`=/_>q>	

Figure 8.���'��'���������
��$�����(�(>{/(�(�_%/��'����/�)
�����%��'
�<	��@�(�(>{������'����'�����
����� (�(>� ��� ���� (�(>/(�(�_%/��'����� %��'
�<� ;"z\� Qzj_(}^@55 and is depicted in dark grey. 
���� (�(��� $���� _(}^� ���� ��'�%���� ��� �� ������� ����� �$� &���	� ����������� ;"z\� Qzj� _�b[@�140 
�� &
�%��������� ��� ����� ��� �� ����
� $��� ���� ���� +
� �������� �$� �klotho and is depicted in light grey. 
\@�����(�(>{/(�(�_%/��'����/�)
�����%��'
�<������������������^f���&����� �������������[�������&�
%
�$�� ��� ���� ��������/�����
� '������� �$� ���� %��'
�<	



20 ENDOCRINE FGFs AND KLOTHOS

^	������
������%����������������������
	��#����%��$�����
�%��#����#����&���$�'����&���%�(�(�>�����������
���������
��&����
���	�[%���%��>ff{9�{f_;qb{{@jb`{/b`b	

_f	�+����[��[�)����+	�(�(/(�(����&��
��&����#������������&���&������	���

���
�\��
�;]����/
�/&����@�_^^^9�
`q;q@jb{_/b{?	

11. Niswander L, Tickle C, Vogel A et al. FGF-4 replaces the apical ectodermal ridge and directs outgrowth 
����'��������&��$�����
���	���

�_^^{9�=q;{@jq=^/q?=	

_>	�\�)�������[%���

�[��������"+	���%
�%)�������#�$�������%�������$����������$��������	�z�#�\��
�>ffb9�
>^{;_@j__b/_>b	

_{	�z�
���+����
�'����"�����
�������
	�!�%�

��������$���������
�&������������'��������%����������%����������
��&�����
�'��������&��������'��&����������#����������������&������	�z�#���

�>ffb9�_f;{@j{qq/{bb	

_`	�z����

�� ����%���������"��������!	�(�(���&��
��&�%�����
�� ����������������'������������ ��&�
�����
��&����������%
�%)�%�����
��$��'�������'���
���<�&�����%��#�����	���

�>ff_9�_fb;>@j>_^/>{>	

_q	�"��������!	�����%��%)�������j���
�����&�����
����������&��������������	���%��z�#�>ff`9�_>_;^@j_fb^/_f=^	
_b	�[���������[�������������&��������
	�(&$*��"+���&��

��&������%��%��
�'��������
�%����������������������

$��������	�z�#�
�'�����>ff_9�_>?;>{@j`?={/`??f	
_=	���
#����[��|���������"�����[������
	�
��&���'�'
����������������
����������(&$^/��

���%��������$�������

&������������������
���&�
������$�
��&������%����	�z�#�
�'�����>ff_9�_>?;__@j>f^q/>_fb	
_?	�Q����]	�����(&$�$���
�����������������%��������������j��������#�
������
�'��%������������
��������#�
�'������

������
���������������	�\��
�"�����\�

�>ff=9�{f;_f@j_?_^/_?>q	
_^	�
��[���[���)��(��[��''����"����� �
	�(�(/_b� ��� ��������� $�����������%���������#�
�'����	�\��%����

\��'���������������>ff?9�{={;>@j>=f/>=`	
>f	�[�&�����Q���]��[��������������
	�(�����
����&������$�%����;(�(@/`�%�������%��'��
�$���������$�%�����%�%�������

�����%����
�%�

�������&����
��#�
#��
������$��������	�z�#�\��
�>ff{9�>q?;>@j>q>/>b{	
>_	�!�
�����zz�������[���[������[	������'��������&��$����������
����%����<	�]������>ff=9�qb;>@j>q>/>b^	
>>	�+���������)�#����[������#���
��+�������������
	�(�(/>_��������#�
�������
�%���&�
����	����
���Q�#����

>ffq9�__q;b@j_b>=/_b{q	
>{	�(��
�������
���������[������
	�(�����
����&������$�%����_^���%�������������
�%������������#��������������

����
�'���/���%�������������	�����%����
�&��>ff`9�_`q;b@j>q^`/>bf{	
>`	���
������
������\�

����]�����
	�z����������$�����#�
�&������$�%���/��'���������&��
�%��%����$��� ����

��''���������$���
���%���������������	�������z�#�>ff{9�_=;_{@j_q?_/_q^_	
>q	����
���������(��
�������
�����
	������&���%���%���<'������&������������
����&������$�%���/_^����'
���

��%�������������
�%������������%����������'�����	�����%����
�&��>ff>9�_`{;q@j_=`_/_=`=	
>b	�������|�����+�	�(�(>{����������������$�'���'����������������	�����)�����������(�%������#�>ffq9�

_b;>@j>>_/>{>	
>=	����������z�#���+��
������(�����
	�������
�����%������$��������
����&������$�%��������
�&����$�%����;(�(@�

���������%�����#������$�%�����(�(��$���������&���������
�������$�#�
��&�/&������������%�����
�	���\��
�
�����>ff^9�>?`;>b@j_=??{/_=?^b	

>?	���
�$�����	�(�����
����&������$�%��������
�&���� $�%����j��#�
�����������%���������$��%����	�����)����
�������(�%������#�>ffq9�_b;>@j>_q/>>f	

>^	�!
����[+��������������'�����]�����
	�(�����
����&������$�%����;(�(@�����
�&����$�%���������������%����
�
��������$��%�����
�����
�&�������(�(�	���\��
������>ff{9�>=?;{b@j{`>>b/{`>{b	

{f	����)�����������������
[��|��#���
������
	������/����������
�����%������$�����������%������
����&������
$�%���	�"��%�]��
��%���[%��~[��_^^_9�??;?@j{``_/{``q	

{_	�����&��z����������
[��\����"������
	������/����������
�����%������$�����������%������
����&������$�%�����
������%����
�����
�&��$������
��)���_�����	�"��%�]��
��%���[%��~[��_^^_9�??;?@j{``b/{`qf	

{>	��������+�����������������������
	������/����������
�����%�������$��%���%���������%������
����&������
$�%����	�[%���%��_^^_9�>q_;`^?^@j^f/^{	

{{	�!
����[+��
������\���
��&��������
	�[���%����
�������������%���
�������#���'
�%��&�����
�����������&�������
�%��#�����$�(�(?�������������	�������z�#�>ffb9�>f;>@j_?q/_^?	

{`	�"
����)�#��]����������[���[%�
�����&���������
	�������
�����%�������$�����(�(/(�(��%��'
�<�����#��
�
������������������$�
�&���/��%�'�����'�%��%���	���

�>fff9�_f_;`@j`_{/`>`	

{q	�����\+��Q&�����������
�����)�#���������
	�[���%����
�������������%���
�������#���'
�%��&�%��$�����'�%��%����
��������
����&������$�%������%�'����	�"��%�]��
��%���[%��~[��>ff{9�_ff;q@j>>bb/>>=_	

{b	�
���"
����������z�����������
[�����
	�"����%����������%��'
���������z]��%
����&��$�����%�'����$���
����%������
����&������$�%���	�[%���%��_^?^9�>`q;`^_{@jq=/bf	

{=	�"
����)�#� �]�� [%�
�����&��� ��� �������� [�� ��� �
	� [���%����
� ������ $��� (�(� ��%�'���� ������������� ����
�%��#�����	���

�_^^^9�^?;q@jb`_/bqf	

{?	�[�������z���z�������
���z��������%)����|�	�[���%����
�������%�������$������
����&������$�%������%�'����
���������
�&����	�"��%�]��
��%���[%��~[��>fff9�^=;_@j`^/q`	

{^	�!
����[+�� Q��������!������%%��������
	� Q���&���� ����� ������
�%�
��������� $��������
����&������ $�%����
��%�'�����������������������
�&���/������&�'�����%����	�"��%�]��
��%���[%��~[��>ff`9�_f_;`@j^{q/^`f	



21THE STRUCTURAL BIOLOGY OF THE FGF19 SUBFAMILY

`f	�|��&� (�� +��� ��� ���� �� ��� �
	� �
�������
�� �'
�%��� ]�>/�������
� ������&
���
��/
�)�� 
��'� Q� ��� ����
�%����������$����������
����&������$�%����;(�(@���%�'����_�
�������$������$����������'���������(�(/_	�
��\��
������_^^q9�>=f;_=@j_f>{_/_f>{q	

`_	���������z���
����������������
	����������������
����&������$�%������%�'����&����j���%����������%����
�
�����&�����������
����������%��������$���&��������&���%�'����$������������$$������������������������&
���
���
������	���
���

�\��
�_^^_9�__;^@j`b>=/`b{`	

`>	���)�����\�������z"��(
����&��"�����
	�z��������������$�
�&���/������&��'�%��%��������
�������#���'
�%��&j�����
������%��&������$�%������%�'�������%�������������&
��&���	�"��%�]��
��%���[%��~[��_^^>9�?^;_@j>`b/>qf	

`{	�!��/~����&������\��$��������\���)�#��������
	�z�#�
�'�����
�
�%�
���������$������'
�%��&��
�������#����$�
�����
����&������$�%������%�'���/>�;(�(�>@	�z�#�\��
�_^^{9�_q?;>@j`=q/`?b	

``	�(������&����+��

���
	���'�������
$���j�
�������$����)��%)������%�	����
���Q�#����>ff_9�_f?;>@j_=q/_?f	
`q	�
������\�$$�����"��������]�����
	���'�������
$����'�����&
�%����������������
�$���(�(���%�'������&��
��&�

�����&�z����'��
����������%���#�
�'����	�z�#�
�'�����_^^^9�_>b;_=@j{=_q/{=>{	
`b	�!������z������������(
���&����������
	���'�����������������$���%�

/$����������&��$�����%������
����&������

$�%�����������
��
����%�'��������$�������&�������������
��%�

�	���
���

�\��
�_^^>9�_>;_@j>`f/>`=	
`=	���'���&�������+��$)�����!
����\\	��������������$���'�������
$����$����(�(/��������������
����&������

��������
������$$�����������	�[%���%��_^^_9�>q>;qf_{@j_=fq/_=f?	
`?	����������+
�&�����������)���z�����
	���

����$�%�����'����/
�)����
�%�
����������������$���������&��$�

����%������
����&������$�%�������������&���$��������%�'���	���

�_^^_9�b`;`@j?`_/?`?	
`^	�|����
�%)�����Q�������	���'�������
$���j���%��'
�<�'�
�����%���&�����������
�&�%�
��%��#���	������

��#�>ffq9�_fq;=@j>=`q/>=b`	
qf	��������������!
����[+���������	���'�������%�������������(�(/(�(���%�'������������
�%���$���������


��%�����������$���'�������
$��������$�	������!'���[���%��\��
�>ffq9�_q;q@jqfb/q_b	
q_	���)����)�#���"����$$�����"��\���)���������
	�z�$$�������
�������%�������$�(�(���������'�������
$����

%�����
�&��������$�����������������%���&����'��&������	[%��[�&��
�>ff^9�>;??@j��qq	
q>	���%)���~��]���))���+��"��������]	���'�������
'�����'�����&
�%���j�����������������$���#�
�'����	�]���

��#���
���

�\��
�>ffq9�b;=@jq{f/q`_	
q{	�[�)��
��!�����%���

��z��[������������
	��������
��
�%�

/����#�����'�������
$��������������%������
����

&������$�%��������'����%������$����'�����
���%���&��������	�����

�\��
�_^??9�_f=;>@j=`{/=q_	
q`	�����)���/�����[������%������+������������
	������%������������$�&������$�%���/������&�����%�����������'����*

��'�������
$��������&�����%����%%�������
������	���\��
������>ff`9�>=^;_{@j_>{`b/_>{q`	
qq	�[%�
�����&������"
����)�#��]��Q��������!������
	�������
�����%������$�����������(�(/(�(�/��'�����%��'
�<�

��#��
�������
���
��$�����'��������(�(��������&�����������������	���
���

�>fff9�b;{@j=`{/=qf	
qb	����������\���)������Q��������!������
	���
�%�
�������&�������������)
����/��'������������%�����������$�

�%������$������
����&������$�%����_^����$���
���������	���
���

�\��
�>ff=9�>=;^@j{`_=/{`>?	
q=	���������������
��|�����
	�����
�%�
������)���������)���������&����&������&�
����������%��#�����$���%�'����

���������)������	���
���

�>ff=9�>=;q@j=_=/={f	
q?	�������������(�����������
	���%�����

�&��'��%����'������$���������������/'���'����
����������%����	�"��%�

]��
��%���[%��~[��>ff?9�_fq;qf@j_^bbf/_^bbq	
q^	�(����������
����z��[%�
�����&���������
	�����'���'����
�������$�(�(�_�)��������������������������������
�

����'��%���
�������������%����	���
���

�>ffb9�>_;q@j=__/=_=	
bf	��������������z�)�%�Q��[���)���������
	�Q������%�������$���<���#�
�����'���'����
��������������������
����

&������$�%������%�'����_������
�%���������$���������'�����%�������%�'�����%��#������������&��
��������%����	�
��
���

�\��
�_^^b9�_b;{@j^==/^?^	

61. Mohammadi M, Dionne CA, Li W et al. Point mutation in FGF receptor eliminates phosphatidylinositol 
�����
��������������$$�%���&�����&������	�]������_^^>9�{q?;b{??@jb?_/b?`	

b>	�"������+������������|�
����������
	�"���������������$����(�(���%�'�������
������'���'������
�������
�
turnover and Ca2����<�������������&������	�]������_^^>9�{q?;b{??@jb=?/b?_	

b{	�[�������[����&���������)������������
	�[���%����
�����$��%�����
��������$�����
��$�����+
�����������
����
&������$�%����?/����%���$���/$�������
��'	���
���

�\��
�>ff^9�>^;__@j{f=b/{f?=	

b`	�z�#�%���]��Q�#�����(	�"���'��
�'�����&��
��&	���

�_^^q9�?f;>@j>b^/>=?	
bq	�����&����������������������&�����������
	�����%����%��#�������$���(/_�������"�)����������������
����

&������$�%������%�'��������������%�������������
�������$�'���'������
�������
������
����	���\��
������
_^^q9>=f;_f@jqfbq/qf=>	

bb	�[%�
�����&����	���

���&��
��&������%�'�������������)������	���

�>fff9�_f{;>@j>__/>>q	
b=	�+������� ��� ������� ���� ['�#�)/+�������� �� ��� �
	� �� 
�'��/��%������ ���>/������&� '������� ����� 
��)��

(�(/��%�'�����%��#����������������*��"+���&��
��&�'������	���

�_^^=9�?^;q@jb^{/=f>	
b?	�z��

�����������+[��"
����)�#��!�����
	�[���%����
��������$�[]��"�\��������������%�����������������%��

��������'��%���%�'����	���
���

�>fff9�b;`@j^>_/^>^	
b^	�!�&�[�������������������������
	�(�[>�'����������%����������%�

�
�����&��
��&�'�����������������&������#�����

���&������������
����&������$�%�����������#��&������$�%������%�'����	���
���

�\��
�>fff9�>f;{@j^=^/^?^	



22 ENDOCRINE FGFs AND KLOTHOS

=f	�!�&�[��������������������]�����
	�[����
�������$�'���'������
�������
�{/)��������������
����&������
$�%������%�'��������������������%�������������%����������$���
��'
����%)��&�'�������	�"��%�]��
��%���
[%��~[��>ff_9�^?;__@jbf=`/bf=^	

=_	������������+����������
�<�Q�����
	�\�����&��$�[�'>����������'���'����������(�[>������������
�$��������
����
&������$�%���/����%���"�_>�%�

���$$�����������	���
���

�\��
�_^^?9�_?;=@j{^bb/{^={	

=>	�z��
��� 
�� ����������� z�� �����)����� �� ��� �
	� ��%�������� �����
���&� ��$$�������
� ���'������ ��� (�(�
��&��
��&	�����)�����������(�%������#�>ffq9�_b;>@j>{{/>`=	

={	�\�

�����"��Q����������"
����)�#��]�����
	�Q������%�������$���%�'����������'�����������&���������������
����
&������$�%����`��������%����/����������&������	���
���

�\��
�>ff_9�>_;_=@jq^`b/q^q=	

=`	�+�
���������\�����[�����)����)�#���"�����
	������������������������
������(�(^�[��$���
������%�'����
\�����&�������'�����[�
$����z�'�������z�$$��������������<���%�

�
��������<	���
���

�\��
�>ff^	

=q	�!��
�����z��[�������[��&���������
	������
������������������_	b���%�����
�����%������������������
����
�����
�$�)�������%����&������$�%���	�"�������[%��_^^?9�=;?@j_b?_/_b^f	

=b	�"
����)�#��]���
�����)�#������Q��������!������
	�������
�����%������$������
����&������$�%����^���#��
��
��&�������'
�%���������������������������������������	���\��
������>ff_9�>=b;b@j`{>>/`{>^	

==	�
������
��|����������
��+������
	�����&
�%������<j����������������$��'�%��%����$��������
����&������
$�%���	�\��%���������_^^?9�{=;`=@j_bqfb/_bq_q	

=?	�z�������
���z��
�<�Q�������zQ�����
	�[���%������$�����'����/
��)������
�&�%�

���%��#���������$������
����
&������$�%���	�]������_^^?9�{^{;bb?=@j?_>/?_=	

=^	�(�����[����
���������(������������
	���'���������%���������������%���������������%������
����&������
$�%���	�[%���%��_^^b9�>=_;q>q>@j___b/__>f	

?f	������������\��������z�	�[���%����
����������$�����������&��$���������/�
%������&���%������%����
$�������
�%���%������
����&������$�%���	�[���%�����_^^{9�_;_@j>=/{`	

?_	���&���\
�����&
��&���	��'����
��
*�����%����
�������%��������������%���&����'��&��������$�����
��&	�
�����!'���������z�#�_^^?9�?;`@j`?_/`?b	

?>	��������|��&�(��|��������
	�z���%�����

���'�%��%�'���%�����%������%�������������������'����
��
�(�(^����
������
�(�(�{�������/%��'��������'����
�&�����'��������������	����%�������>ff`9�b`;_{@j`qqq/`qb>	

?{	�"��#�
�� ~�� ����&� ��� �����
�� �� ��� �
	� (&$^� ��&��
��&� ��&�
����� ������ ���� ���'��&������� �����&��
�'����
��
/�����%����
�������%�����	�z�#�\��
�>ff`9�>={;>@j{qf/{bf	

?`	�������|������������
��������
	�(�����
����&������$�%������%�'����>�;(�(�>@/�����������%�'��%�
���&�
������

��'���������(�(?�����(�(_f������������
�$���
��������%����	�z�#�
�'�����_^^?9�_>q;`@j=q{/=bq	

?q	�����&����[��''����%)��[��|������������
	���%�'��%�
��'����
��
/�����%����
�(�(���&��
��&�������������
$���%�%�
���#�
�'����	�z�#�
�'�����>ffb9�_{{;_@j_={/_?f	

?b	�\�

��%��[�������
������������������
	�(�����
����&������$�%����_f�;(�(_f@���������%���&����'��&�������
���������������%�������
��&	�z�#�
�'�����_^^=9�_>`;>{@j`?b=/`?=?	

?=	���$$�����"��+������\
��[�������&��
�����
	�������<'��������'���
����$�����������������
���&
����
��#�
�'����j�(�(�_���&�
���������%���&����'��&����������#����������&��\�"/�����(�(/��'�������
��%�������	�z�#�
�'�����>ff>9�_>^;>`@jq=b=/q==?	

??	�Q�#�
�)��+Q��[���)����z�����&�������
	���'�������
$���/(�(_f�������%�����������&�
��&����'��&������	�
z�#�\��
�>ff{9�>q?;_@j_?q/>ff	

?^	���)����)�#���"��Q��������#����������������
	�(�(_f�����������%�������"�<b���%��'����%��$�%����$���

�%����
�&
������#�
�'����	�z�#�
�'�����>fff9�_>=;_>@j>qb{/>q=>	

^f	�[�)����+��!��%������(��������������
	�(&$_f������������
�$���
��������
��&�$��������	�]���������_^^^9�
>_;_@j_{?/_`_	

^_	�
��������������
	����
����������*'���������'��������&��$������������������%�����

��	��������#�]�����%��
2001; 24:869-896.

^>	�[��������������(������������	�(��%�������$�(�(���&��

��&�$���������'�%�
��%�������
����&�����
����
��#�
�'����	�]������>ff>9�`_?;b?^=@jqf_/qf?	

93. Autosomal dominant hypophosphataemic rickets is associated with mutations in FGF23. Nat Genet 2000; 
>b;{@j{`q/{`?	

^`	����������]�)�����������������
	� Q��
������/�������
� ���
��$�(�(>{��

�#��������'�'���'�����������
���������&�(�(>{/(�(�/+
�����%��'
�<�$��������	�"��%�]��
��%���[%��~[��>ff^	

^q	�[������������������~��)����Q�����
	��������(�(/>{����'�����
��$�����������
������������'�'���'������%�
rickets is resistant to proteolytic cleavage and causes hypophosphatemia in vivo. Endocrinology 2002; 
_`{;?@j{_=^/{_?>	

^b	�[�������������������[�������������
	��
����&�����%����%������������$�(�(>{������%������#��$�%�����$�
�����/����%����������
�%��	�"��%�]��
��%���[%��~[��>ff_9�^?;__@jbqff/bqfq	

^=	�[����)�/Q���������������������������������
	�[���%������$�����������)
�����&���������������������%��'���
��%����&����������������%������'������	�(�\[�
����_^^?9�`>`;_/>@jb/_f	

^?	�+���������)�#� ��� z������ �z�� \���� ��� ��� �
	� (�(/>_*(�(/>_� ��%�'���� ������%����� ���� �%��#������ ���
������������������+
����	�����

�"�����
�>ff?9�>_q;_@j_/=	



23THE STRUCTURAL BIOLOGY OF THE FGF19 SUBFAMILY

^^	�+�����������������!&����������
	�������/�'�%��%��<'���������$�����+
��������������
����&������$�%����
;(�(@� ��%�'���� ���$����� ����������� ������
�%� �%��#���� �$� (�(_^� ���� (�(>_	� �� \��
� ����� >ff=9�
>?>;{=@j>bb?=/>bb^q	

_ff	�
���\���|��&����\
�%)�����������
	�
�#��/�'�%��%��%��#�������$�(�(_^���������+
���������	���\��
������
>ff=9�>?>;{=@j>=>==/>=>?`	

_f_	�!&�������+������������������������
	�\���+
�����������������$���������
�%��%��#�����$������
����&������
$�%����>_	�"��%�]��
��%���[%��~[��>ff=9�_f`;_?@j=`{>/=`{=	

_f>	�[���)�����~�����������������/�������)��+�����
	�����+
�����������������$��������
����&������$�%����
;(�(@�>_���&��
��&������&��(�(���%�'����;(�(�@�_%�����(�(�{%	���
�����%����
�>ff?9�>>;`@j_ffb/_f_`	

_f{	�|�������������'���������
	���/��%�'�����������������$��������
����&������$�%���/_^���&��
��&	���\��
�
�����>ff=9�>?>;`f@j>^fb^/>^f=>	

_f`	�+���������!&���������������������
	���&�
�������$������
����&������$�%���/>{���&��
��&����)
����	�
��\��
������>ffb9�>?_;_f@jb_>f/b_>{	

_fq	�~��)����Q��������)�����[�������������
	�+
�����%��#�����%�����%�
�(�(���%�'������������'�%��%���%�'����
$���(�(>{	�]������>ffb9�```;=_>f@j==f/==`	

_fb	�+���/�� ��� ���������� ��� ������� �� ��� �
	� ��������� �$� ���� ������ )
����� &���� 
����� ��� �� ���������
������
��&��&���&	�]������_^^=9�{^f;bbqq@j`q/q_	

_f=	�[����������+�)���������������)��������
	����&�������
�������$�(&$>{�������������������������
�'�����
�&�%�
�
��
���$�(�(>{����'���'���������#�������z�������
���	����
���Q�#����>ff`9�__{;`@jqb_/qb?	

_f?	�Q��&�)����������������%������������
	�(�����
����&������$�%����_q�$��%��������������������'���%���&��
�
�����&�
������
���%��������������	���

�������>ffq9�>;`@j>_=/>>q	

_f^	�Q���[��(�����������(������������
	�Q�'��������&���#��$�����%)���''���������$���
���%������������������%��

�%)��&�����+
����	����
���Q�#����>ffq9�__q;?@j>>f>/>>f?	

__f	�������|��&�(��+���������
	��
�#�����%��
������
�������
����������
���%������������������%��
�%)��&�
������������������)��������%�'����(�(�`	���\��
������>fff9�>=q;>f@j_q`?>/_q`?^	

___	��������������\�������������
���+�����
	�(�(>{���%�����������
�]�"�/>������]�"�/>%��<'������������
induces hypophosphatemia in vivo predominantly via FGF receptor 1. Am J Physiol Renal Physiol 2009; 
>^=;>@j(>?>/>^_	

__>	�\������������z����
������z�����
	�������������
������������'�'���'������%���%)�����_=b}����������
��������
����&������$�%����>{���������'�����
���%�%
��#�&�����������%������#�#�����
�&�%�
�'����%�	���\��
�
�����>ff{9�>=?;__@j^?`{/^?`^	

__{	�(�)������[	�"�����
�&�%�
���&�
���������������������$�'���'�����������
����'�#���
���
���$������
����
&������$�%����>{	�Q����������>ff?9�`=;q@j{{=/{`{	

__`	�
���������������

����[%��'����������
	������&���%���%���<'������&������
����&������$�%����>{�������
����%�����
��$������
'��_;Q@�%�

�&���'���������<������&��������������������������
�%�����������������
'���'����������������	�����%����
�&��>ff`9�_`q;=@j{f?=/{f^`	

__q	�
���[���������[��'����
������
	���&�
�������$������
����%�&������$�%����>{��<'������������������&���������
���"���	���\��
������>ff{9�>=?;{^@j{=`_^/{=`>b	

__b	�������%%�������

��������(����)��][�����
	�(�(/>{��������������'
������$����������������
��������'����
����
�'���'�����������&	����
���Q�#����>ff{9�__>;q@jb?{/b^>	

__=	�[��������+������+��+�����)��������
	������������
����&������$�%���/>{�����������''�����]��-dependent 
phosphate cotransport activity and 1alpha,25-dihydroxyvitamin D3 production. J Biol Chem 2003; 
>=?;`@j>>fb/>>__	

__?	�[�&�������+���)�������+���)��Q�����
	��$$�%���$������
����/����������(�(>{/�_=^}������������'���'�����
��&�
�������$���������
���'�/QQ�]�*"�������'�����	�"��&������%��>ff{9�``b;q@jq?q/q^>	

__^	�
�������������
���������&�
���\�����
	����%�
����&����������
������
����&������$�%����_^�������'������%���
������
�#�����������������
�������'���%���
���%�������������������	���Q����������>ffb9�>bf;b@jq{f/q{b	

_>f	������������%���������\��)�����
�����
	�Q������%�������$����������
�������$���&�

�
�������

��&	�]���
����>ffb9�_>;__@j_>q{/_>qq	

_>_	�]������������]�)���)�����+�������������
	�Q������%�������$�����#�
�(�(��(�(/>_��'��$�������

���<'�������
�������
�#��	�\��%����\��'�����%���>fff9�_`^>;_@j>f{/>fb	

_>>	�\�������+��"�������"��+��������������
	���'���%������
����&������$�%����>_������&�
��������""���
'���
���������)�������������$���'���%�
�'���������
�������)�����%�������	���

�������>ff=9�q;b@j`>b/`{=	

_>{	���
�������
�����������+���������)�#�������
	�����%��%�
����&�������
�%���&�
�����(�(>_��������%������
'��
��&���$�����&�����""���
'����%��#������������	���

�������>ff?9�?;>@j_b^/_=`	

_>`	�Q��&�)�����z��%��)�"�������������
	�����%�������&�
�������$�����$�����&����'��������""���
'��/���������
����%������$������
����&������$�%����>_	���

�������>ff=9�q;b@j`_q/`>q	

_>q	�"�
������"���&�����[��%���� �� ��� �
	�[��������
� %���&��� ��� ���� �<'���������$�&����� ��#�
#��� ��� 
�'���
������
����������'���������������
�#���������'��������$�����&	�"��&������%��>ff?9�`qb;q@j?>q/?{b	

_>b	����)������\��������[%���������������
	�(�����
����&������$�%����>_�%����%����������������%�	�����%����
�&��
>ff?9�_`^;_>@j�bf_?/>=	



24 ENDOCRINE FGFs AND KLOTHOS

_>=	�+���������)�#����|���
���)������+�������������
	�����������
�%��������$��������%����)���������&�
�����
��������
����&������$�%���/>_	�����%����
�&��>ff=9�_`?;>@j==`/=?_	

_>?	�|�����|���$���#�����\�������������
	�(�����
����&������$�%���/>_���'��#���'��%�����%�����/%�

�$��%�����
���� ���#�#�
� ��� �%��#������ �$� �<���%�

�
��� ��&��
/��&�
����� )������ _*>� ���� �)�� ��&��
��&� '�������	�
z��������>ffb9�qq;^@j>`=f/>`=?	

_>^	�+���������)�#����[����$�
���\	�(�����
����&������$�%���/>_�����������'����%��&����$���������
�%���������	�
\��z��&��>ff?9�>>;_@j{=/``	

_{f	���������+\����������)����
�������������
	�(�����
����&������$�%����>{������%�&���%��������
�%�������
�/
��)�����'�'���'�������	�]���&
�������>ff{9�{`?;_=@j_bqb/_bb{	

_{_	�������)�����!)���)�����[�������������
	�Q�%�������%��%�
������
�#�
��$����
�&�%�

���%��#��$�

/
��&���(�(/>{�
���'���������������'�'���'������%���%)���*�������
�%��	����
�������%����
�������>ff>9�?=;__@j`^q=/`^bf	

_{>	�������+��(�)������[��\�%)�������������
	�����#�
������������������
����&������$�%����>{�&���������%�����
�$�������
�%�
%������	����
�������%����
�������>ffq9�^f;_f@jqq>{/qq>=	

_{{	�\����/"�&������!�
�)�"��[������������
	����(�(>{�������������������%������$���
��
�������
�%�
%�������
�������'��'���'�������	�������
�������>ffq9�_`;{@j{?q/{^f	

_{`	�
����������������z�#���[Q�����
	�����#�
���%����#�������������������
����&������$�%���/>{�%������$���
��
�
������
�%�
%������	����
�������%����
�������>ffq9�^f;`@j>`>`/>`>=	

_{q	�
�
���+|��\��)��������

����������
	�������%���������������$�������
�%�
%������j���������
����������
�����#�����
��%
���%�
��<'�����#���	����
�������%����
�������_^?q9�bf;b@j_f^{/_f^b	

_{b	�����������!����������������Q��)�#��������
	�(�����
����&������$�%����>{����������
��������&�'��������
�����&���&��������
����	�]���&
�������>ff?9�{q^;b@jq?`/q^>	

_{=	��������]���"�

�&�����
������&�����z�����
	�����%�����
�����%������$������
����&������$�%����;(�(@�_^�
��#��
����#�
�$���������$�����(�(�$���
�������$$����������%����
�������$�������������
���%�'�����$�����	�
\��%���������>ff`9�`{;{@jb>^/b`f	

_{?	�|�� ��� ��� ��� 
����� \� ��� �
	� (�(_^� ����%��� ��'���%���� '��
�$�������� ��� ��������� �����&�� (�(�`�
activation. J Biol Chem 2009.

_{^	�������������������+����%���� ����� �
	��
�/^b��$�����%������
����&������ $�%���� ��� ��������
� $�����&��
�$��������%�'����������&	�Q������%�������������%����/����������/����%��������&������	���\��
������_^^q9�
>=f;{=@j>_?b^/>_?=`	

_`f	�\����������|"���������[����

���"�����
	���&������
�������/����%�����

�&��'����������������%�������
�����%�$�%����$������������������������������$�������$��%������$�����%���
���%�����	���\��
������>fff9�
>=q;qf@j{^{?q/{^{^{	



25

CHAPTER 2 
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PHENOTYPES OF KLOTHO�/� MICE
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KLOTHO PROTEIN FUNCTION
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PHOSPHATE HOMEOSTASIS
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A POTENTIAL LINK BETWEEN PHOSPHATE AND AGING
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 Serum Levels

Q����#��������$������%��� "���'����� ��������z� ��
%���

Low phosphate diet 
 � �
Low vitamin D diet 
 
 

1�-hydroxylase knockout 
 
 

Vitamin D receptor knockout 
 � 

Na-phosphate cotransporter Type 2a knockout 
 � �
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CONCLUSION
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CHAPTER 3

FGF23 AND SYNDROMES OF ABNORMAL  
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recessive Fanconi syndrome or to hereditary hypophosphatemic rickets with 
hypercalciuria, respectively.
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INTRODUCTION
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Clinical Findings in ADHR
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Diagnostic Evaluation of ADHR and Other Disorders of Phosphate Homeostasis
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Measurement of FGF23 Levels
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Treatment of ADHR
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like patients with ADHR have high circulating FGF23 levels.26,64

OTHER DISORDERS OF RENAL PHOSPHATE EXCRETION

Acquired Hypophosphatemic Disorders: Tumor Induced Osteomalacia (TIO)
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Parameter        Hypophosphatemia       Hyperphosphatemia

 FGF23- FGF23- FGF23- FGF23-
� ��'������� ����'������� ���%����� ���������
Acquired TIO, postrenal  Posthepatectomy NA NA
 transplant
Inherited XLH, ADHR,  HHRH, Fanconi HFTC1, 2 HFTC3
 ARHP, OGD,  with 
 OSD, FD/MAS,  hypercalciuria 
 NF1�2
S-Ca NL NL NL to HIGH NL to HIGH
S-PTH NL to HIGH NL to LOW NL to LOW NL to HIGH
[/_�>q;!�@2D NL to LOW HIGH HIGH HIGH
U-Ca NL to LOW HIGH NL to HIGH NL to HIGH
S-P LOW LOW HIGH HIGH
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U-P HIGH HIGH LOW LOW
Current Rx: Phosphate and  Phosphate Phosphate Phosphate
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Other Acquired Syndromes of Renal Phosphate Wasting
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hyperparathyroidism alone.78,79 Bhan et al80 and Pande et al81 recently showed that 
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INHERITED HYPOPHOSPHATEMIC DISORDERS OTHER THAN ADHR 

(SEE FIG. 2)

X-Linked Autosomal Hypophosphatemia (XLH, OMIM 307800)
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Hereditary Hypophosphatemic Rickets with Hypercalciuria 

(HHRH, OMIM 241530)
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Hypophosphatemia with Osteoporosis and Nephrolithiasis Due to NaPi-IIa 

(OMIM 612286) or NHERF-1 Mutations (OMIM 604990)
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Autosomal Recessive Fanconi Syndrome (ARFS)
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direct histological evidence to support this hypothesis is to date lacking.

!'��������'
����� ;![z�� !�Q�� >q?`?f@130 is an autosomal recessive skeletal 
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����� ����� ��� %����%�������� ��� �� ��
��� ��� �'�'�����
� �����%������� '
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�%�''��&������
���&�������%����%��
�����������������%��'�
������'��
��&��	�
����&�����%���$�%�������)����	�
�)��!�z���'��������'
�����%���&���
��&������(�(>{�
excess leading to renal phosphate wasting.131
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][[@*�'������
� ��#��� ��������� ;�][@�
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����#�������������%�
��������
�������%
����&�%�
�����������)�
���
���$�%��	132-135 
Most patients with LNSS or ENS carry mosaic FGFR3 mutations.136 Some patients develop 
hypophosphatemic rickets137,138 and recently some nevi were shown to secrete FGF23 thus 
'��#����&�����<'
��������$������������
���&�����
�'���'�����������&	139-141 However, it is 
unknown whether the FGFR3 mutations alone or additional unknown somatic mutations 
lead to the increase in FGF23 production and thus renal phosphate-wasting.
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present as well.144��������������
����&������
��������$�(z*��[�������%�����(�(>{��
which can lead to hypophosphatemic rickets or osteomalacia.145-148 FGF23-mediated 
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cAMP/PKA signaling pathway.149 Finally, hypophosphatemia leading to osteomalacia 
������������%������������������#����
������������������������_�����>�150,151 although 
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HYPERPHOSPHATEMIC DISORDERS

Hyperphosphatemic Familial Tumoral calcinosis, HFTC (OMIM 211900)
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the moment is only poorly understood.154,155
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mutations in the gene encoding UDP-N-acetyl-alpha-D-galactosamine: polypeptide 
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levels. HFTC1 is allelic with the hyperostosis-hyperphosphatemia syndrome (HSS; 
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cortical hyperostosis.157,158 Similar or identical GALNT3 mutations thus can lead to HSS 
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FGF23 levels, we recently showed that HEK293 or COS-7 cells expressing FGF23 with 
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FGF23. However, in contrast to cells expressing wild-type FGF23, a 32 kDa protein 
species was missing in cells expressing FGF23 mutants.
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delay or impair O-glycosylation, as previously suggested.60,159
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active FGF23 or due to end-organ resistance to FGF23, respectively. Consistent with 
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CHAPTER 4

EVIDENCE FOR FGF23 INVOLVEMENT 
IN A BONE-KIDNEY AXIS REGULATING 

BONE MINERALIZATION AND SYSTEMIC 
PHOSPHATE AND VITAMIN D HOMEOSTASIS
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��������'��<���
�����
�������������'���'������������'�����������������
����_�>q;!�@2D 
'����%����	��%������$�_�>q;!�@2D on the small intestines increases active calcium and 
phosphate transport.2�"����
�����������%���$$�%�����������#���"�����%�'��������������
������
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����
���&������%�������%�
%��������'���'������$��<�$���������<%���&���
������������
compartment3����������&����]+
/��'�������������%
���/�������������������'������$�
������
���������	4���������%��)����������������$$�%����$�"�����
��&����������%��%��������
�%�������$�_�>q;!�@2z����������������%�
%����
�#�
����������
�;(�&	�>�@	�����'���'������%�
�%�������$�"����$$����#�������z£���������&��������������
�'���'����������'����2 and 
"��/��'�������'���'������$��<�$���������5� ��������'��#�����&� ������#�
�'������$�
��'��'���'�������	����������%�%
���%�
��<��'
���$�����%�������������$������������

��&�
����������%�%�
%��������'���'������������������������&����������������������������
�%����
������&��$�"������'�����������%��������'���������������'��'��������������
�����
�����'�%�
%�����������'�'��������������������'����'��)���$�����%�
%��������'���'�����
���������������<����������

��&����$���$����������������'����������$���������'����	��������
��%�����<��'
����������$��������&��
�'����%�����
�������������������'����
���%���
�������
sympathetic nervous system.6 Other hormones such as estrogens and androgens, thyroid 
hormone and glucocorticoids, as well as the sympathetic nervous system target receptors 
�����������%����������%�
%��������'���'�������<�������'���������������%��
�������������
mineral homeostasis. Finally, malignant processes such as multiple myeloma or metastatic 
��������������%�������%�����������������'�����%���
���������'��%�
%����������&����
�����
�$�%�
%����$��������	

Bone as an Endocrine Organ

������%��%�'���������������&��������������������������%�������&����������
������
hormones that communicate with other organs to control systemic homeostasis. At 
'�������� (�(>{� ���� �����%�
%��� ���� ���� )����� ��������� ��%������ ��� %�

�� ��� ����
������
����
����&��������%���������%�

��������'�%��#�
��%����������������
������������1 
��������&��������
���	6

FGF23, the Prototypic Bone Derived Hormone

FGF23 is a �32 kDa protein with an N-terminal FGF-homology domain and a novel 
71 amino acid C-terminus.7�(�(>{����&���'��������(�(_^�;������(�(_q@�����(�(>_7,8 
���$���
�����������%���������������'���%�����������'����/��'�������$��%�������$�%�����%�
�
FGFs,9 act as hormones.10�(�(>{����'����%������%�

���������������
����
����&���'���%�'�

��
���������%����������������������$�(�(>{��<%�������%������������������'�'���'������%�
������������������
�����'��������%�
���������
���������������������������%������%�����
�
���&���� ����������� !����������'��� ���� ��������� ������� ��� %�����%� )������ �������	�
FGF23 targets organs that co-express FGFR/Klotho complexes,11,12 including the kidney, 
parathyroid gland, pituitary gland and choroid plexus.12 �/+
������������'��Q�����������
¤/&
�%�������/
�)��'�����������%�����������(�(������������/����������$�(�(>{12-15 to 
'��������'����� ����'��������%��#�������$�(�(������(�(>{	�����'���%�'�
� ���&��� $���
(�(>{���� ����)������������� �����������������'���'������%��$$�%��� ������������������
���������������$�����
�'���'������������'������������#��������%������/��&�
������$�%����
��������������_�>q;!�@2D production.11,12,16 Excess FGF23 causes hypophosphatemia via 
������������$���
����%�������$���
��{`���������_£��'�������;[
�{`�_/��'������@�����
SLC34A2-dependent phosphate transport (also known as sodium phosphate cotransporter 2 
v]"�>������]�"�/QQ������]"�>%����]�"�/QQ%�����'�%��#�
�@	��<%����(�(>{��
�����''�������
_�>q;!�@2z�#���������������$�>q/�����<�#�������z/_�£�����<�
����;��">=\_@���������
%��#������ ��� _�>q;!�@2z� ���� �����
������ �$� >`/�����<�
���� ;��">`@� ����� ���%��#�����
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_�>q;!�@2z��������'��<���
�����
���$�����)�����	17-20��
����&���������
�&�%�
��%�������$�
(�(>{������������'��<���
�����
�������'��%������&�������$�����)������������%�'����������
����������������
����'��������(�(>{���������������
��%
���	��<�#�#�����������$�'��<���
�
����
�����&���������%�

�
���������#���$����'��<���
�����
�����#��'����%���#�����
������
���
�$�(�(>{/���������������������$�������/��'�������'���'����������'���	19,21 The highest 
�<'���������$�+
����/(�(���%�'����%��'
�<�������������������
�����
��14 suggesting a distal 
���'��<���
�$�����%)���%������	��
����&��������
���������������<%
���������#����
��$$�%���
�$�(�(�{�����(�(�`����������$��
����'
�%�����(�(�_���������'��<���
�����
���������
'���%�'�
����&������)������$���(�(>{�¥
����>ff?�¦`_bq§�������#��$����������%��������

�����$�(�(��{�����`�'�����

��%����%��������'�'������'�	�������(�(��_��{�����`������%��
���%��%��������������������$$�%����$�(�(>{��������)�����	

FGF23 also targets FGFR-Klotho complexes in the PTG,22���������'�����
�&�%�
��$$�%���
�$�(�(>{���������%�����#�����
	14,23 On the one hand, there is clinical evidence that excess 
FGF23 stimulates PTH secretion,12�����#����%��������������&�����%����������������
�#�����
(�(>{�
�#�
������������#�������$���'��'������������������+z	�!������������������(�(>{�����
����������������''�����"�����]���<'�����������#�����������%������������"������#�#�	24

In addition, FGF23 is produced in the ventrolateral thalamic nucleus and may target 
the choroid plexus, which expresses FGFR-Klotho complexes, as well as sodium-dependent 
'���'����������'������	�[��%�������������&��������$���'���'������������������������
�['���
�
(
����;�[(@�����������;���������'���'�����%��%��������������&���&���%���
��
������������
�[(@�����������'���&�����'�%�
���������(�(>{������
�����&�
�����[(�'���'�����%��%����������	�
��������'�������
����&����$�(�(>{��������'���������&
������������'��&�
�������$����
�����'�����
&�����<'����������������������#���������'���������%����(�(>{���������������������%�	�
FGF23 null mice have severe growth retardation, suggesting that FGF23 may regulate 
'���������$��%����	����������%�����#����������������������������
$���������&���$���(�(>{	�
+
���������%��������������$���(�(>{��%���������������<'����������������������������#���
%���&����������������������$���&������
���(�(>{��''������������%����������%���&������
������'���'���������_�>q;!�@2z�
�#�
�	�����#������%������������������#�����������������
(�(>{���''���������$$���������������������<�'����%��������������
�����%�
�����	25 FGF23 
�����
�����'�%���'���&
�%������������������������$��%������&�����������&��&	26-28 At 
'�������� ����#���� ��� �''����� ����� ����� �$� ������ �������
������ ����%������ ����� (�(>{�
���%���%�������������
�%)��&�+
�������'���������%��������$$�%����$��
�#�����_�>q;!�@2D 
������'��'���'�������������������������%���$$�%����$�(�(>{������������&���	29-31 In addition 
���������%�����%�
��$$�%���������������(�(�/+
�����%��'
�<������������������&&�����������
��&��%��%������������$�(�(>{����%���������������#�������+z��������#���������������'�%��%�
�%����������%��#����(�(�������'��������$����������������+
����	��������
���������������
����%���#����%��$�����%���$$/���&����$$�%����$�(�(>{	

GENETIC DISORDERS DEFINE FGF23 FUNCTION

Excess of FGF23

[�#���
� ����������� ���� �%������� ���������� ���� ��������� ��� (�(>{� 
�����&� ��� ��
%������'������'��%����%�������������'�'���'�������������������
�'���'�����������&�
���� ���''��'�����
�� �����
� _�>q;!�@2z� 
�#�
�� $��� ���� ��&���� �$� ��'�'���'���������
��%)���*�������
�%����������������%���$���'��%�
%�����	
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�������������'�'���'������%�����������%�����������'���������%���������%��%�
����&�

�#�
���$�(�(>{���%
���j

¨� ��������
������������'�'���'������%���%)����;�z��9��Q��_^{_ff@�
¨� ��������
���%����#����'�'���'������%���%)����;����9��Q��>`_q>f@�
¨� �/
��)�����'�'���'������%���%)����;�
�9��Q��{f=?ff@�
¨� �����&
�'����%����'
�����;!�z9��Q��_bb>qf@	

������ ��� �� ���&
�� ��'���� �$� �� '������� ����� ��'�'���'������%� ��%)���� ���� ��'��/
'��������������;���9��Q��'�����&@	32�������$$����$����������������������������%������
���������������'��'�������������������'�����������$������	

|�����������%
���%�
�$���������$��z�����������
���!�z�������������%���������
�<%����(�(>{��������%����������������(�(>{�
�#�
��������%���������$$�����������������
���������	��z������%�������������������;�_=b}������_=^|@�������������$����
�)��
%
��#�&����������$�(�(>{��������'�����'�����
���%����%��#�������$�(�(>{	33,34 Interestingly, 
��������

�����&���/������&�
�&����]/
��)���&
�%�'��������;[Q\
Q]��@�%���'����%�'����
����#����������%������$�������'����
�&�%�
����������	���������%������������%��#����&�
mutations in DMP1,35,36�����������$�����[Q\
Q]��$���
���$��<���%�

�
��������<�'�������
����� ��&������ ������
�������	37� 
���� �$� DMP1� ����
��� ��� ��%������� �����%��'����� �$�
(�(>{���������%����	35 Tumor-induced osteomalacia, or oncogenic osteomalacia, is a 
'������'
����%�����������$�����
�'���'�����������&�����������#�������z�������
��������
osteomalacia that is associated with elevated FGF23 levels.38,39�����'��<������%������$�
��%�������(�(>{�'����%������������)�������������������������������%�������������%�������

�#�
���$���"��������������������$�����[Q\
Q]��$���
�������(�"`�����%��������&�
����
"��������z�"_�������
��������'�%��#�
�	40��
�����%������������%��#����&�����������
in PHEX41-43����������%���������	�
�����$�PHEX��
���
����������%��������<'���������$�
(�(>{���������%����	44��������"��<������'���%��;�����������
�&����$����/
��)���
��'�'���'������%���%)���@�����%��������������%������������
����������$�%������%������
�����������%�������'����%������$�(�(>{�������������������'�'���'�������	�!�z����
�����������
������������������'
����%����������%����������%��#����&������������������
FGFR1�&�������&&�����&�(�(�_�������&�
����(�(>{��<'�������������������*�����������
�
����
��&��$�'���'����	45������
��������
�#�����(�(>{�
�#�
�����������'�������&�����%�
�������
��������������
�%������%�����&��
�#�����%��%�
����&�
�#�
���$�+
����	32

���������	��	�����

Q��%������������%���%���$�(�(>{�����
�����������''����������
�'������'���%��������&��$�
��'��'���'�������������
�#�����'����%������$�_�>q;!�@2D.26-28,30,46,47 Hyperphosphatemic 
$���
��
�������
�%�
%�������;�(��9��Q��>__^ff@�������������������
���%����#�����������
%����%�������������'��'���'��������������
�����
�#�����_�>q;!�@2z�
�#�
�����$�/�������
%�
%��%������� ���� ��'�%�

�� �����#�� 
���
����� '�������%�
��� %�
%��%������� 
�#�
�	48 In 
addition, Fgf23/��

� ��%�� ��#�� ��$�� ������� %�
%��%�������� ��#���� &������ �������������
�������
�������$������������
������������������������
�$��'��	27,28,30 To date there have 
�������������$$�����������������������������
�����&�������������%�����������%��#��%��%�
����&�
(�(>{�
�#�
��������/��&�����������%�����(�(>{	���������%
���������������$�����&�����
encoding FGF23,46 Klotho49�������
]�%������$������{�;��
]�{@�50 a Golgi-associated 
������������O/&
�%���
�������$����/
�)��%��#���������%�&�������������%�����(�(>{	51 
��������������������$�(�(>{� ��'���� ���� ��%�������� 
�����&� ��� ����������� %��%�
����&�

�#�
���$������'���'������%�$�%���	46������������$���
]�{��������
����(�(>{������
���&�
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�����
��/����%��������(�(>{�
�#�
��������&��
�#�
���$����
�&�%�

�����%��#���/�������
�
(�(>{�$��&�����	�������������������&����%����&�$���+
�����;�_^{�@�����
��������%�������
+
������<'����������������%���(�(>{/+
����/(�(��%��'
�<�$�������������������/��&���
resistance to FGF23.49�Q����%������%��#����&����������������
�������$�Kl results in end-organ 
���������#�������(�(>{�����%�����%����%�������������'��'���'����������
�#�����_�>q;!�@2D 

�#�
������
�������
����������$�/�������%�
%��%�������23,49,52,53���'������'�������������
���
������$�Fgf23-null mice.54

PHYSIOLOGICAL FUNCTIONS OF FGF23

[��%��������<��������$���'�'���'��������������'��'���'����������#����&���#��
���
�&�%�
��$$�%���55,56 it is not surprising that adaptive mechanisms have evolved to protect 
��&�������$������'�'���'��������������'��'���'�������	�����"��/��������z��<�������

��&���
������'���������$���'���'�������&�
����&�'������������������&�
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�$�"������������%��������������� ����'���%�'�
����
�&�%�
� ��
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��$���'���'������������'��������
��������
������%�������'���'��������#�����'�%��%�%��%��������������<%������������������	�
|��
��"�����&�
�������������
����������
��$���'���'������������%��%�
����&�$�%������%�

���
'���'������������#�������'����
����������&�
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A Counter Regulatory Hormone for 1,25(OH)2D
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Regulation of Parathyroid Gland Function?
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FGF23 Coordinates Bone Mineralization/Turnover and Renal Phosphate 
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PHEX Regulation of FGF23
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DMP1 Regulation of FGF23
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PHEX and DMP1-Dependent Defect in Mineralization: A Comparative Analysis
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Evidence That Bone Turnover Regulates FGF23 Production
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CHAPTER 5 

FGF23, KLOTHO AND  
VITAMIN D INTERACTIONS:

What Have We Learned from In Vivo  
Mouse Genetics Studies?
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potent phosphatonin: FGF23.10,11

FGF23

FGF23 is a ~30 kDa protein that is proteolytically processed to smaller N-terminal 
;¬_?�)z�@������/�������
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�'������$���%)���911 these mutations prevent the proteolytic 
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FGF23 AND CKD

"���������������#��%������&����$��+z���#���
�#�����������
�#�
���$�(�(>{��'����'��
due to decreased renal clearance.16�z��'������%�������������
�#�
���$�(�(>{���+z�'��������
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���%���������������%�������������
�#�
��
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independently increase circulating FGF23 levels.18 Patients with CKD usually have low 
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�#�
���$�_�>q;!�@2D and since FGF23 can suppress vitamin D activity, the increased 
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reported in CKD patients.21,22 Additional experimental studies will determine whether such 
association is merely an epiphenomenon or a clinically important phenomenon. Klotho 
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KLOTHO
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�
�#�����������
�#�
���$�_�>q;!�@2z	�[�%�����������%����%�
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mice, along with other physical morphological and molecular changes are identical to 
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FGF23 SIGNALING
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����/(�(�
��%�'����%��'
�<�%����%��#����������������#������������%��&�'���'����
�������$���&��
�
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phosphate homeostasis.39,40
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IN VIVO IMPORTANCE OF KLOTHO IN FGF23 FUNCTION

FGF23 transgenic mice develop hypophosphatemia due to severe urinary phosphate 
������&	� Q������
��� 
������$����������&�����%� �������������$��������%��%�������$�������
FGF23 in Fgf23 knockout mice can reverse hyperphosphatemia to hypophosphatemia.14 

�)�������������'���'�����
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��������&���%���
������%���$�

����&�����%��#��(�(>{�
injection into either wild-type or Fgf23�/� mice.40�!������%�����������������%������$�����%��#��
FGF23 protein into either klotho�/� mice or Fgf23�/�/klotho�/������
��)��%)������%������
not change the serum phosphate levels,40���'
���&��������������)
������(�(>{��������
��
to regulate phosphate homeostasis.

The PHEX, (a phosphate-regulating gene that is homologous to the endopeptidases 
�$������/%���������@����������
�������������%��������������%%���
�������$�(�(>{��
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VITAMIN D AND FGF23-KLOTHO AXIS
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FGF23 and klotho and increase renal phosphate wasting to reduce serum phosphate levels, 
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[���������#��$���������������klotho�/� mice and klotho�/�/NaPi2a�/������
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�#�
�	����$���������'���'������klotho�/� mice 
have hyperphosphatemia, while klotho�/�/NaPi2a�/� mice have hypophosphatemia. Despite 
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�#�
���������$�������������#��%�
���%�
%��%�����������
reduced or eliminated in klotho�/�/NaPi2a�/������
��)��%)������%�	49 This result suggests 
���� '�����%�� �$� �� _�>q;!�@2z/����'������� %�
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CONCLUSION
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EXPRESSION OF KLOTHO IN THE PARATHYROID15
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Klotho to the parathyroid and not the surrounding thyroid tissue and also showed the 
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expresses the FGFR-Klotho receptor complex and suggest that the parathyroid is a 
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FUNCTIONAL EFFECT OF FGF23 ON PTH EXPRESSION15
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FGF23�_=b}*�_=^} led to an increase in phospho-ERK1/2 in the parathyroid gland indicating 
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FGF23 decreases PTH secretion and mRNA levels in short term experiments.

FGF23 ACTIVATES MAPK IN THE PARATHYROID15
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FGF23 ACTS ON BOVINE PARATHYROID CELLS TO DECREASE PTH 

AND INCREASE 25(OH) VITAMIN D 1� HYDROXYLASE EXPRESSION

Krajisnik et al18���%���������#����'�����������%�
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FGF23 DECREASES SERUM PTH LEVELS IN TRANSGENIC MICE 

EXPRESSING THE HUMAN PTH GENE
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The BAC construct maintains the native hPTH gene surrounding sequences and isolates 
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���������'��������%���������������"�����������������%���$����(�(>{	15,20 In the hPTH 
�&���%����������������%���������������%�
%������������%���&�����������"�	�����(�(>{�
��&��
��&����%�����#���$������������������������'����������	

FGF23 IN CHRONIC KIDNEY DISEASE (CKD)
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THE MECHANISM OF THE RESISTANCE TO FGF23  

IN THE PARATHYROID31

We have recently reported that a decrease in Klotho-FGFR1 expression and signal 
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immunohistochemistry and RT-PCR using laser capture RNA retrieval showed that 
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complex in hyperplastic glands may explain the resistance to extremely high FGF23 
levels in uremic patients.32,33
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THE MECHANISM OF THE INCREASED FGF23 LEVELS IN CKD
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Figure 1. Interrelationships amongst calcium, phosphate, vitamin D, FGF23 and PTH.
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CHAPTER 7

REGULATION OF ION CHANNELS  
BY SECRETED KLOTHO

Chou-Long Huang
Department of Medicine, UT Southwestern Medical Center, Dallas, Texas, USA.  
Email: Chou-Long.Huang@utsouthwestern.edu

Abstract: Klotho is an anti-aging protein predominantly expressed in the kidney, parathyroid 
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HOMOLOGY WITH THE FAMILY 1 GLYCOSIDASES 

AND THE GLUCURONIDASE ACTIVITY OF KLOTHO

�����<���%�

�
����������%���������$������������
���'��������%����������������%���
������%������
�&�����$���
��_�&
�%��������	1,5 Two highly conserved glutamate residues 
����%����%�
�$���������������%��%��#�������$�$���
��_�&
�%��������	5,6 One acts as a nucleophile, 
�����������������%��/�����%���
���	�Q��+
����������������&
����������������������#��������
��'
�%�����������'���&������������%��/�����%���
����'���������������������������
���'��������
an alanine or a serine at the nucleophile position in the second internal repeat, respectively.

������������
�������<�������������������%��%��#�����$�������%�������<���%�

�
���
��������$�+
����	7�~���&������%��
������������������$������������%������+
������<�������
���)� ��������%� �%��#���� ������� �/&
�%�����%� �%���	� ���� ��������%� �%��#���� ��� ������
�������%��'������������'���������#����
�#����-glucuroniase (73 pmol/h/�&�$���+
�����
vs 1940 pmol/h/�&�$��� 
�#����/&
�%���������@	�]������
����� ������������%��%��#�����$�
+
����� ������������%��
� ����������� ��� %��'�����#�
�� ������������� �����������
� ��������
�-glucuronides. Tohyama et al concluded that secreted Klotho is a novel �-glucuronidase 
and that steroid �/&
�%��������� ���� '�������
� %��������� ������
� ����������� �$� +
����	�
�
�%�����
��������%�������������������
���
�����$��������%������������%����������<%�������
�������)�����	�Q��������&&�������������%������+
��������������#�
#����������%
�����%��
�$���������������
���������������	
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CHAPTER 8

FGF23 IN CHRONIC KIDNEY DISEASE
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Complications of CKD
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Disturbed Mineral Metabolism in Chronic Kidney Disease: 

The Post-FGF23 View
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Clinical Implications for Screening
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Figure 3. "����&��������$���"������+z	���������'���'�%��#���$���"������+z���'��������������&����
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DISORDERED PHOSPHORUS METABOLISM AND ADVERSE  

CLINICAL OUTCOMES

Phosphorus Excess and Adverse Clinical Outcomes in CKD
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Limitations of Serum Phosphate for Clinical Management of Early CKD

z��'���� ���� %���������
�� �<%�������� ����������&� ��'��'���'�������� ��� �� ���)�
$�%����$��������
����������#�
�%���������$��������'����%������#�����������+z������������
������
������������������

�
�)�
��'��%
�����������������������)���$���%
���%�
�'��%��%�����
����#��������������$�'�����
�����'�������	�(����<��'
�����������
������$$����%������������
'���'����� 
�#�
�� ����� %��$������ ��%������� ���)� �$� �����
���� ���� ���� ���

� ��� ��� �����
��
���
���������%
���%�
�����&�������$�����#����
�'��������&�#����������������$$����%���
�����%���

�����

������������������
�����'���'������
�#������
�������������
�#�
���%�����
�����������$��������	94,95��������������%�#�����$�(�(>{�����������
����#�
��������������
������������&��$�������
�������
����'�����
�&�����������
���'�������������#�
�'�������
�
������)������������$��'���'�����/��
��������)������$���&�����������
���������������������
'���'���������
$����'�%��

�����'����������������
���+z���������'���'�����
�#�
������
�������
�������
	�"��
������������������''����������
���$�(�(>{������#�
�������)����$�
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FGF23 Excess and Adverse Clinical Outcomes in CKD
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FGF23 Excess and Mortality on Dialysis
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Figure 4. Increased FGF23 levels are associated with mortality in hemodialysis. 
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impact FGF23 levels, although the data are limited. Vitamin D sterol therapy, which is 
%�����
�����������������
�#�����"���
�#�
������+z�'������������
���
�������<'�%�������
��%������(�(>{�
�#�
��������������������������������<������������������$$�%��������������
�
����� ��� ��
���#�
�� �����/����� �������	107,108 In contrast, cinacalcet hydrochloride, an 
�

������%��%��#������$�����%�
%���/������&���%�'�������������
�����������
�����"���
�#�
��
������
�����'����������������������(�(>{�����%��&��$$�%��������������	108 Whether these 
��$$����%��� ���� %
���%�

�� ��
�#���� ��� ��

� ��#�� �� ������&$�
� ��'�%�� ��� ���%����� ���
unknown at present. Additional study is required.

CONCLUSION

(�(>{��������&���

�����%�#����������%������$� ����� ��%����%��������������� ����&��������
%
���%�
���'�%�������
������
��
��������������&�������$������������������
�������
��������+z�
'�������	�|��
���������������������������������������������������
�&���$�(�(>{�������
�������
����'����'�����
�&������+z��&�����

�����%
���%�
���
���''���������������&��&������������

�&�����
���������
�������%�	��������#����
������(�(>{��''����������'��������������'�������&�������)���
$�������������������������'���������������������%��������'���'�����������������%��
��'�#������
����$������
���������������$�&����������������$�'������������%���������%���������'��������������
��'�%����$��+z�����&�����	��
�������#�
���������'�����
�������(�(>{�%��
����'���������%��
����j�'�������

������
���#�������%���<������������%����#������$$�%�����������������#����
���)��������
�����'����'����
�������	�Q$������%��
�����'��#���������(�(>{�����
$��������������������'���'�����
���'���'������
������%��
����%����������%�����&���$��������#������	�����������'���)���
��&��
�����������&�
����������$��%������$�(�(>{�����+z���

�
�)�
����'��#������������������&��$�����
'����&��������$������������������
�������
�����
�������%���&��������������%�
�����&����������
�����
�������������
����
�&�%�
�
��)���������������������$�������
�������
������������%������
%����������������'�������������'��&�����#������
�$��
���	

REFERENCES

_	�����������[�
#������[��#����
������
	�"��#�
��%���$�%�����%�)���������������������~������[�����	������
2007; 298:2038-2047.

>	�[����������(�
����]����

������	�"��#�
��%���$��+z��������~������[�����j����������#�������
���������&�����]������
�
���
�������]����������<����������[��#���;]��]�[@�_^^^/>ff`	������+������z���>ff^9�q{j>_?/>>?	

3. USRDS: the United States Renal Data System. Am J Kidney Dis 2003; 42:1-230.
`	�~�[�����
�z����[�������~[�z[�>f_f������
�z������'���j���
����$�������%�+������z��������������/

[��&������
�z��������������~������[�������]������
�Q�����������$����
����]������
�Q����������$�z��������
and Digestive and Kidney Diseases, Bethesda, MD, 2010

q	���������"�������������
�����
	�����
�����$�%���%���������������������������
���&�$����%�����#��%�
���
disease in the United States. J Am Soc Nephrol 2002; 13:745-753.



122 ENDOCRINE FGFs AND KLOTHOS

b	�
�#����	��
���%�
��'������
�&���$�%�����#��%�
��������������%�����%�)��������������'�����������
����	�[�����
Dial 2003; 16:101-105.

=	�[%��$$�����
��
�'�����
��������(	�������%�)�������������j��$$�%����������%�����#��%�
���������	����%�
������
2007; 116:85-97.

?	�|������z�����&�����������[���)�"������
	�+����������������������)�$�%����$�����%�������%�����#��%�
�����������
and mortality. Am J Kidney Dis 2004; 44:198-206.

^	��
�������(����&��������������$����������
	�������#��%�
��������������������������)�������������	���%��
Intern Med 2007; 167:1130-1136.

_f	�����[��������������(���z�����
	�������%�)�������������������������)���$��������%�����#��%�
����#�����
�������'���
�������	�]���&
�������>ff`9�{q_j_>^b/_{fq	

__	�+�����z[��]�%��
��������

�����������
	�
��&�������
�$�

��/�'��������%���������&���'�'�
�����������
%�����%�)�������������������
��&������&���%������&���������	���%��Q����������>ff`9�_b`jbq^/bb{	

_>	������	�"��&���������$�%�����%�����
�$��
���	���%��Q����������>ff{9�_b{j_`_=/_`>^	
_{	�\�������\�	������������$�����
��������j���%������&�����%��

��&����%������&�����&��
	����
���Q�#����>ff>9�

110:1753-1758.
_`	�[%���''����������������	����������>ff{�\������	�\����������&���
�%����	�����$�������$�����'����%����j�

$���������������'�������	�+������Q���>ff{9�b`j_^`=/_^qq	
_q	�+*z!}Q�%
���%�
�'��%��%��&����
�����$����#�
��������$�%�����%�)�������������j��#�
��������%
�����%����������

�������%�����	������+������z���>ff>9�{^j[`b/[=b	
_b	�[��#����
��������������������������
	���������&�)������$��%����������������������������&
�����
���

�
������������	�]���&
�������>ffb9�{q`j>`={/>`?{	
_=	�[��#����
���
�#����[	�����������(�������%����������������$��������������(�	������[�%�]�'���
�>ff^9�

20:2305-2313.
_?	�"��������z���������]���
�#����[	�[�����%��������������������<��$�����
�$��%����j���������&����������
��

concepts. Clin Chem 1992; 38:1933-1953.
_^	����������������%��|
	�[��&��Q��%�����%�)�������������	�]���&
�������>ff^9�{b>jqb/bq	
>f	�\
�%)�����+
������"[��
��������������
	�������
�������
����������
������������������������������%��

hemodialysis. J Am Soc Nephrol 2004; 15:2208-2218.
>_	�+����������\��[��'�����]���������+z�����
	�[�����'���'�����
�#�
�����������
�������)�����&�'��'
��

with chronic kidney disease. J Am Soc Nephrol 2005; 16:520-528.
22. Bhuriya R, Li S, Chen SC et al. Plasma parathyroid hormone level and prevalent cardiovascular disease in CKD 

���&���{�����̀ j�������
�����$��������+���������
���#�
�������"��&����;+��"@	������+������z���>ff^9�q{j[{/_f	
>{	�������
���]��]������������������������z������
	���&��'
�����'���'�������������)�$�%����$�����%
�������

����
�$��%��������������
�������'�����
�����'�������	�]�'���
�z��
������'
����>ff=9�>>j>^f^/>^_b	
>`	�+�#������"�������������[������������������
	�[�%���������'��'���������������������%�������������&����

mortality in men with moderate to severe chronic kidney disease. Kidney Int 2008; 73:1296-1302.
>q	�[
���'�
�)���	�������
���$�%�
%�����'���'����������#�������z�������
�������������#�
�'������$���%�������

hyperparathyroidism. Nephrol Dial Transplant 1998; 13 Suppl 3:3-8.
>b	���''�������"����������	�Q������������$�����������%������$�'������������������	���\��������������>ff>9�

17 Suppl 2:N81-86.
>=	���������|���}���
���
z	�z�#�
�'���������'��&���������$���%���������'��'�����������������%�����%�

)�������������j�
�������$������
�%�
���&�����%�	�+������Q���>ff=	
28. Brown AJ, Dusso A, Slatopolsky E. Vitamin D. Am J Physiol 1999; 277:F157-175.
>^	�}���
���
z	�����%�����$��%�������$���������������
�������
������&�
�����	����
���Q�#����>ff?9�__?j{?>f/{?>?	
{f	�[�����������������!������[�����
	����%�
����&�(�(/>{������&�
��������_�
'���>q/�������<�#�������z{�

and phosphorus in vivo. J Biol Chem 2005; 280:2543-2549.
{_	�[��������������&�������������)��������
	�(�(/>{������'��������&�
������$�#�������z�������
��������

phosphate homeostasis. J Bone Miner Res 2004; 19:429-435.
{>	�[��������+������+��+�����)��������
	������������
����&������$�%���/>{�����������''�����]��-dependent phosphate 

cotransport activity and 1alpha,25-dihydroxyvitamin D3 production. J Biol Chem 2003; 278:2206-2211.
{{	�[����������+�)���������������)��������
	����&�������
�������$�(&$>{�������������������������
�'�����
�&�%�
�

��
���$�(�(>{����'���'���������#�������z�������
���	����
���Q�#����>ff`9�__{jqb_/qb?	
{`	�\��/z�#�Q�����
���������
�#�/�������$$�������
	�����'�������������������&�����&���$���(�(>{��������	�

J Clin Invest 2007; 117:4003-4008.
{q	�(�������[
��\��������"�������
���	�(�����
����&������$�%���/>{���
��������'������������'���'�������������
�

'���'���������
��&�������
��������&����	����
�������%����
�������>ffq9�^fj_q_^/_q>`	
{b	��������%%��z����������������"����
����	�z�������'���'��������&�
����������������
����&������$�%���/>{�

%��%�����������������
�������	����
�������%����
�������>ffb9�^_j{_``/{_`^	
{=	�\�������[���������������[���\���&������(������
	���&�
�������$��/�������
���������%��(�(/>{������������

phosphate in men and women. J Bone Miner Res 2006; 21:1187-1196.



123FGF23 IN CHRONIC KIDNEY DISEASE

{?	���������+\����������)����
�������������
	�(�����
����&������$�%����>{������%�&���%��������
�%�������
X-linked hypophosphatemia. N Engl J Med 2003; 348:1656-1663.

{^	�|�����+�����������+\�������������
	�������������
������������'�'���'������%���%)����;�z��@�&�����������%������
'�
�'�'������#���<'����������������������%�����'���'�����������&	����
�������%����
�������>ff_9�?bj`^=/qff	

40. Autosomal dominant hypophosphataemic rickets is associated with mutations in FGF23. Nat Genet 2000; 
26:345-348.

`_	�[�������������������[�������������
	��
����&�����%����%������������$�(�(>{������%������#��$�%�����$�
tumor-induced osteomalacia. Proc Natl Acad Sci USA 2001; 98:6500-6505.

42. De Beur SM, Finnegan RB, Vassiliadis J et al. Tumors associated with oncogenic osteomalacia express 
&�������'�������������������������
�������
���	���\��������������>ff>9�_=j__f>/___f	

`{	�\����/"�&������!�
�)�"��[������������
	����(�(>{�������������������%������$���
��
�������
�%�
%�������
with hyperphosphatemia. Hum Mol Genet 2005; 14:385-390.

``	�[����������
���[�����&�|�����
	���
���$���'��'���'������������_�>q/�������<�#�������z����#��%�
���
%�
%��%���������������
������������
����%�&������$�%����>{���

���%�	������[�%�]�'���
�>ff=9�_?j>__b/>_>`	

`q	�[
���'�
�)�� ��� z�
���� ��	� "����&������� �$� ��%������� ��'��'�������������	� ]�'���
� z��
� �����'
����
1996; 11 Suppl 3:130-135.

46. Slatopolsky E, Finch J, Denda M et al. Phosphorus restriction prevents parathyroid gland growth. High 
phosphorus directly stimulates PTH secretion in vitro. J Clin Invest 1996; 97:2534-2540.

`=	�"����
�� ���� ��

����� \"�� ������� ���� ��	� "�����
�&�%� ��&�
������ �$� ���� ������ %��%���������� �$�
_�>q/�������<�#�������z����'���'��������������
����	����
���Q�#����_^?^9�?{j_`^`/_`^^	

`?	�"����
��������

�����\"�����'����������
	�!��
�����)���$�'���'������%�����������������������%��%����������
�$�_�>q/�������<�#�������z��������������&�����'����%�������������������	����
���Q�#����_^?b9�==j=/_>	

`^	�

�%��(���������[�	�!��������%��������$���%���������'��'������������������������������
�����$�%���%�	�
���
�������%����
�������_^?q9�b_jbf_/bfb	

qf	�\�������������&�����������������
	�
�����$�%�
%�������'����#���������%�
��������#����'�����������%�

�����
associated with decreased calcium receptor expression. Biochem Biophys Res Commun 1995; 212:861-867.

51. Fukuda N, Tanaka H, Tominaga Y et al. Decreased 1,25-dihydroxyvitamin D3 receptor density is associated with 
���������#����$�����$�'�������������'��'
��������%�����%������%�'�������	����
���Q�#����_^^{9�̂ >j_`{b/_``{	

q>	����
�)� \��� �
'���� ��� 
�� �� ��� �
	� "����������� $��%����� ��� �����%�
%���%� ����
� �����'
���� ��%�'�����j�
�#�
����������%�
%������$�����	����
�������%����
�������_^^_9�=>j{qf/{qq	

q{	�(�)�&�����	���

����
�&���$�'�������������'��'
��������������	����������[%��_^^^9�{_=j{==/{?>	
q`	������&�������]����������������z	�����%�
%���/������&���%�'���j���)���$�%���� ��� ����'����&��������$�

secondary hyperparathyroidism. Am J Physiol Renal Physiol 2005; 288:F253-264.
qq	�
��
����������

�����]��+��'�[
�����
	�"��#�
��%���$�%�
%����
����%���%������+zj���%����/��%�����
�������

across latitudes in the United States. Am J Kidney Dis 2005; 45:1026-1033.
qb	�
�#��� ��� \�)���� �
�� ��
��%�� �� ��� �
	� "��#�
��%�� �$� �������
� ������ #������� z�� "���� %�
%���� ����

'���'���������'�������������%�����%�)�������������j�����
����$���������������#�
��������
��)�������������	�
Kidney Int 2007; 71:31-38.

q=	�����&��|���)��������
������������
	���&�������������'�%���$��������
�������
�������
��������������
�����
'���������������z��
�����!��%���������"��%��%��"��������[�����;z!""[@	������+������z���>ff`9�̀ `j{`/{?	

q?	�����������!���Q��)�#�������������z
�����
	�"��#�
��%��������#�������$������������������
�������
�������
Blacks with chronic kidney disease. Kidney Int 2008; 73:956-962.

q^	�����������!��Q��)�#����������������
	�(�����
����&������$�%���/>{�����&�������'��'���'�������������%%���������
%�
%�����
����%���%�����%�����%�)�������������	������[�%�]�'���
�>ffq9�_bj>>fq/>>_q	

bf	������
�������[�%���#�����!
�#���z������
	���������z�����$�%���%���������%���%�����%�����%�)������
�������	������&
��%�����������#������
������	������]�'���
�>ff`9�>`jqf{/q_f	

b_	�
����������]�������~��
���&&����!�����
	����%�
����&�%��%�����������$�(�(/>{���%��������������
�$��%�����
��%
��������'�������������%�����%�)����������������������������%���&��������'��������#������������'���'�����
intake in healthy volunteers. Kidney Int 2003; 64:2272-2279.

b>	�[��&����������+��������������������������
	�"�����
����#�
#�������$�%��%�
����&������
����&������$�%����
>{� ��� ���� ��#�
�'����� �$� ��%������� ��'��'�������������� ����%������ ����� ����
� ����$�%���%�	� ��� ��
Kidney Dis 2004; 44:250-256.

b{	�+���������(�)�&�����	�(�(>{/'�����������������%����j���'
�%����������%�����%�)�������������	�+������Q���>ff^	
b`	�z��������(��%�����[
���'�
�)���	�"���'�������%%�
�������������#�
�'������$�'�������������'��'
���������

��%���������'��'�������������������������������
�$��
���	������+������z���_^^b9�>?jq^b/bf>	
bq	�
�'��/��
)���[��z������[����''�][�����
	�"���'������������%�������#��������'��'������������������������

����'��������$�%���&������%�
%��������%�
%�����
	������"�����
�_^^f9�>q^j(`{>/`{=	
bb	�+������+��[�&�������!�������������
	���
���$�
���'�����������
���'���'������������������'��&���������$�

%�����%�)����������������������%�����	���]����[%����������
�;��)��@�>ff?9�q`j>{=/>`{	
b=	�\���������������������������

��������
	�������%
�����$�����
�$��%������
��������#����
���'���'����������)��

���%�����%�����
�'��������$�

����&���
��������&�������	��
���]�'���
�_^?`9�>_jq`/q^	



124 ENDOCRINE FGFs AND KLOTHOS

b?	�+��������������)����+��]�)������������
	���
���$���������'���'�������������'��&���������$�����
�$��
���	�
Biochem Biophys Res Commun 2002; 295:917-921.

b^	����������Q��[���%�������������&���������
	�������'�����%���$���������%�
%��������'���'��������������
��%���������'��'���������������$�'����������������
������
�$��
���	������+������z���_^^=9�>^j`^b/qf>	

=f	�"����
������\�����\�����

�����\"�����
	��$$�%���$���������'���'���������%��%�
����&�%��%������������$�
1,25-dihydroxyvitamin D and immunoreactive parathyroid hormone in children with moderate renal 
����$�%���%�	����
���Q�#����_^?`9�={j_q?f/_q?^	

=_	�����&�������Q������+��[�������������
	�(�(/>{�'
������%����%�
���
�����������#�
�'������$�����%���������
_�>q/�������<�#�������z�
�#�
������%���������������
�����$�%���%��;������%�@	������[�%�]�'���
�>ff{9�_`j`f�	

=>	������������	�Q�#�
#�������$�(�(/>{�����������
�#�������z�����������
�������
��������%���������������
�
����$�%���%��;������%�@	������[�%�]�'���
�>ff>9�_{jq==�	

={	�+�����(��+������������)������������
	�[�#�
����������%�
����������%�
%������%�������������%��������
�����
����&������$�%����>{�
�#�
��������
�����'�������	�������'����z��
�>ffq9�^j{{b/{{^	

=`	�!
�#������\�����%�
���
������%��

��(������
	����
��%�����
��$�"�������(�(>{���������'���'������%�
�+z�'�������j����������&�������+z/�\z������'������[]�>ff^9�Q��"����	

=q	�]�&����]���������[������������
	��$$�%���$�����'�
����&�������'���'�����������'���'���������������
%��%�
����&�"�������(�(>{��������
�$��
��������	�+������Q���>ffb9�b^jq{_/q{=	

=b	��%�
�

���|��|����%)�z����%�
����
�����
	���%��
���$$����%����������'��#�
��%���$�%�����%�)��������������
����&�'����%�'��������������������$������&��'��%�������%��
�z�$$����%������[���)��;�����z[@��������
Study. J Am Soc Nephrol 2006; 17:1710-1715.

==	������
���&&����"|���&�����
������
	�
��&�������
��������$���%��
����������%���$$����%��������#�
�'��&�
���/���&������
�������������&��&�������%���������%������	������[�%�]�'���
�>ff=9�_?j_>^^/_{fb	

=?	�+*z!}Q� %
���%�
� '��%��%�� &����
����� $��� ����� ������
���� ���� �������� ��� %�����%� )������ �������	�
Am J Kidney Dis 2003; 42:S1-201.

=^	�;+zQ�!@� �+z/�\z� |��)� ����'	� +zQ�!� %
���%�
� '��%��%�� &����
���� $��� ���� ���&������� �#�
��������
'��#����������������������$�������%�+������z������/������
�����\����z��������;�+z/�\z@	�+������
Int Suppl 2009:S1-130.

?f	�\
�%���� ��� ������ ��� z����� [� ��� �
	� �����%� '�
��� ��#�� #�
�%���� ��� �� ���)��� �$� %�����#��%�
��� ���)� ���
hypertensive patients. Hypertension 1999; 33:1111-1117.

?_	�+
������"[��
�����������������z]�����
	�����%���������������'�
���'�����������������
�������'��������
undergoing maintenance hemodialysis. JAMA 2002; 287:1548-1555.

?>	������
�������\���%�%%���z����

�����������
	�"����&��������$�#��%�
���%�
%��%���������%�����%�)������
disease. Kidney Int 2005; 68:429-436.

?{	�\
�%���������������"��"�������\�����
	��������
�%�
%��%���������������
����$$���������%�����#��%�
������)����
end-stage renal disease. Hypertension 2001; 38:938-942.

?`	���������|�����
�������+������\z�����
	���������/�������%�
%��%�������������&����
�����������/���&��
renal disease who are undergoing dialysis. N Engl J Med 2000; 342:1478-1483.

?q	�����[���!�]��

�+z�����
���#��������
	�]�����
����������$�#��%�
���%�
%��%������������
��������������'
����
patients. Nephrol Dial Transplant 2004; 19:2387-2393.

?b	��������+
��[��%�#�%)�z[��Q<��������
	�����%��������$�������'���'����������#��%�
�������#�
#�
���%�
%��%������
in moderate CKD. J Am Soc Nephrol 2009; 20:381-387.

?=	������[���%+����z���������������
	�"���'�������&�
�������$�#��%�
�������������%
��%�

�%�
%��%�����	�
Circ Res 2000; 87:E10-17.

??	��%���&���[����������	�
�$��#�����%�
�����'�����'��j������'��'���'������������&����
�����'�������������)�
$�%����������[�%�]�'���
�>ffb9�_=j[>qq/>b_	

?^	����������������������%���&���[������
	��$$�%����$����������
��#������%��#�������
��������
��������
�$��
#�����%�
�����'�����'����������������������)���j���'���'�%��#���%�����

��������	������[�%�]�'���
�
2005; 16:2778-2788.

^f	���

�����\(��|�
������+
������%��[|�����
	��$$�%���$�$����������%�����
��������
�����#��%��#�������
�
�������
��������
�$��#�����%�
���������������
�����$�
�$�j��������������%�����

�������
	������>ff=9�
298:1291-1299.

^_	�����&��|���
���������[����������[�����
	�"����%���������%��������%����$��
������������
�������
���j�
the Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study. Kidney Int 2005; 67:1179-1187.

^>	�+�
�����/������+��+�����]����&�����z
�����
	�[��#�#�
�'����%����
�����$�����/#�����&�����%�������$������
disease in maintenance hemodialysis patients. Kidney Int 2006; 70:771-780.

^{	��������������������"��������������
	���
��������'��$�'���'����������%�
%���/'���'������'����%�������
mortality in CKD. Am J Kidney Dis 2005; 46:455-463.

^`	�Q��)�#���������������!��[����������
	�"���'������
�������
�������
����������%���������'��'��������������
in early CKD. J Am Soc Nephrol 2008; 19:615-623.

^q	����)������������)���
���������(	����%���������������$��
����������
�����������	�[%���%��_^?_9�>_{jb=>/b=`	
^b	������

���
$����������&&�������[�����
	�����
���<�%�����$�'���'������������	�+������Q���_^?f9�_=j=>>/={_	



125FGF23 IN CHRONIC KIDNEY DISEASE

^=	�(
�����z��+�

������\��]�����~�����
	�(�����
����&������$�%����>{�;(�(>{@�'����%���'��&���������$�%�����%�)������
�������j�������
��������������+������z�������;��+z@�[����	������[�%�]�'���
�>ff=9�_?j>bff/>bf?	

^?	�����������!������������
��Q��)�#��������
	�(�����
����&������$�%����>{�����
�$��#�����%�
�����'�����'������
chronic kidney disease. Circulation 2009; 119:2545-2552.

^^	�����������
������������
����������
	�[���������%��(�(>{�����%����������
�$��#�����%�
�����������'�����'���
and geometry in an elderly population. Atherosclerosis 2009; 207:546-551.

_ff	�����������
����������
����
�����
	����%�
����&������
����&������$�%���/>{��������%�����������#��%�
���
���$��%������������%��������	��������%
�������>ff^9�>fqj{?q/{^f	

_f_	���������|���[	�(�����
����&������$�%����>{j���'�����
��%������$�
�$��#�����%�
�����'�����'�������������
�����
patients. Am J Med Sci 2009; 337:116-122.

_f>	������������������������
�������
	���&��
�#�
���$������������
����&������$�%����;(�(@/>{���������%������
with increased mortality in long haemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant 2009; 24:2792-2796.

_f{	�+������(��~%�����+��!&����������
	�"
�����
�#�
���$������
����&������$�%���/>{�����������
�������
����
����������%���������������%�'�����������%�����%��������
����	�Q���~��
�]�'���
�>ff?9�`fj_fb=/_f=`	

_f`	�����������!����������������Q��)�#��������
	�(�����
����&������$�%����>{����������
��������&�'��������
undergoing hemodialysis. N Engl J Med 2008; 359:584-592.

_fq	�[����������~��)����Q��Q��)�#��������
	����%�
����&�(�����
�����������(�%����>{����"����������������/[��&��
����
�z������������������"��������
�z��
�����Q��Q���%������\��
�&�%�

���%��#�	����
�������%����
�������>ff^	

_fb	�Q��)�#���������������!�������&�������
	�"���'���������������������#�#�
�����������
����	������[�%�
Nephrol 2009; 20:388-396.

107. Nishi H, Nii-Kono T, Nakanishi S et al. Intravenous calcitriol therapy increases serum concentrations 
�$������
����&������$�%���/>{�������
�����'���������������%���������'��'�������������	�]�'������
���
Pract 2005; 101:c94-99.

_f?	�|��������\��
���[��+����

�������
	��$$�%����$�%���%�
%�������%��%�������
��/�����#�������z����(�(>{�

�#�
������[�z	��
��������[�%�]�'���
�>f_f9q;_@j__f/b	



126

CHAPTER 9

SECRETED KLOTHO AND CHRONIC 
KIDNEY DISEASE

Ming Chang Hu, Makoto Kuro-o and Orson W. Moe*
Charles and Jane Pak Center for Mineral Metabolism and Clinical Research, Departments of Internal Medicine, 
Physiology, Pediatrics, and Pathology, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, Texas, USA. 
*Corresponding Author: Orson W. Moe —Email: orson.moe@utsouthwestern.edu

Abstract:� [�
��
��+
�����;�+
@��������%��%�
������%������&�������������%�
������
������#���'
�%��&�
�$�����+
����������%��'����������<���%�

�
�����������$����������+
�����%������
��
������$������������/��%������+
������������%�

����$�%�	�~�
�)�����������
+
��������%��$��%�����������%���%�'����$��������
����&������$�%���/>{�;(�(>{@��
�+
���%�������������
�$�%��������'
������'���������
����������/�&��&������/�<���������
����
�������$����������'���������|�����&��
��&	�����&��&��#����%����#��
�������
+
��������%���%�����������
��������)���$���%�����%�)��������������������

������
'����&���%�$�%���	�+
��������%���%�� �������%�����������'��&������������%�����%�
%��'
�%����������%�����%�)����������������%
����&�#��%�
���%�
%��%�������%�����%�
hypertrophy, and secondary hyperparathyroidism. In multiple experimental models, 
��'
�%�������$��+
���������'�
������'/��&�
�������$�����&������+
�����'����%������
)������$��������
�����
����'�����#��)������$��%������������''���������
�������������
%�����%�)�������������	�+
������������&�
��'�������&�%���������������������������
������
��������)���������������#�
������'����%��&����$���%�����%�)�������������	

INTRODUCTION

��������''���%���
����������������/��
$���%�����$�������%�����%���������%�#����
���_^^=��+
��������
�&������#�����

���������&����������'��
�%����
��������������������
dysregulation is implicated in human pathophysiology, and its diagnostic and therapeutic 
'�������
�������&�����&�����������������
���$����
���	�|����

���)����'��%
���%�
�#���'�����
�$�������������$�+
���������������'�%������&�)�������������������#���%
�	�+
����������
���&
����������������_{f�+z��'���������%������������Klotho�&���	�����%������$����
�$�+
������$�=f�)z������'����%���$��
�������#���'
�%��&4-7 and the extracellular domain 

Endocrine FGFs and Klothos, ������������)����+���/�	� 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.



127SECRETED KLOTHO AND CHRONIC KIDNEY DISEASE

�$����������+
�����%������ ��
������ ������
���8,9� ����� $��%������&������%��%�
����&�
�������%�� ��� �<���� ��
��'
�� �������%� ���
�&�%�
� �%������ ��� �������� ��&���	10-13 This 
%
��#����<���%�

�
�����������$����������+
����������$�����������
��
��+
�����;�+
@�
��������%��'���	��+
�%��
��$��%�����������-glucuronidase7,14 and sialidase.15,16 Klotho 
��� '���%�'�

�� ������������ ��� )������ ���� ������ �
����&�� ��� ��� �<'������� ��� ��
��'
��
organs.6,17�+
����/���%�������%��;Kl���@�����$������
��/��&���'����������&��&����
��
�#��/�<'���������$�+
����������&��#����/�����������
�#�������&�����%��#���<'��������
%������%�������+
����/���%�����'������'���������
���6,19,20 and enhance mice’s resistance 
to oxidant stress and ischemic damage.6,21-23

!�����'����������
�&�%�
�$��%������$�+
��������������������������
��������������
���%���������������
����&������$�%���/>{�;(�(>{@/��'�����������(�(>{/����'������	�
(���� �� ����
� '����� �$� #����� �+
� ��&�
����� �������� %�
%����16,24 potassium15 and 
phosphorus excretion.14 In addition, Klotho suppresses 1�-hydroxylase in the kidney 
�����&�
����%�
%����������
���25,26�����'����%�'��������������&�
�������$�"�������������
���'�����������&
�������(�(>{	27,28

�����������$�+
�����������������
�&�����������
��������������%����������������$�
%
���%�
�$�������������+
�����'�
����'�����������'�������
��������������������������
��&���%��%�	29-36���������%��������$�&�����%�#�����������������KLOTHO gene with high 
�����
���� ��� �������
����� '�������� ���� ������� ���� ����� 
��)� %��
�� ��� �������� ���
activated vitamin D supplementation.38�����������%�������$�����%��������$���%
�������
polymorphisms in the KLOTHO�&������������
��$�����'�&�����%��'��&�
�������$�+
�����
�<'�������������������z26� ��������������
���$$�%��� �������%�����$��+z�'�������	�
Q���������&
�����
�)���������������$�'������'�%�$�����������%������������������������
���$�
+
��������%���%������<%����������+
��������%���%��%���������
���/�$/$��%��������������
mutation45 and presumed Klotho overexpression due to translocation in human Klotho 
gene47����'
������������%������������
�������
�����������'�����&
����������%���������
�<%�������������#����&��(�(>{�������'��'�������������	������������&����''��������
��'���������
���$�+
��������������
��������������������&&���������������������

���&����

�#�
��$�%��'
�<�����������������������%��'�����������������������	

Q����������)��������������#���
�%��'�������#����#��������������&�+
��������$$�%�����
�&��&������
�����%�����
�����������'�����������"�������������	������%��'������

��������
��
$�%��������������
���$��+
����%�����%�)�������������������'�������
�%
���%�
���'
�%������	

KIDNEY: THE MAJOR SITE FOR KLOTHO SYNTHESIS

��������%��������$�)�������������������+
�����%������#��������������#��%���������&�
�����<'��������'��������$�+
����	�������������������$�Klotho ��]�����������%�������$���
����������������������&�����<'���������������)�������������)�����������������������������
parathyroid gland and testis.6,48 RT-PCR detects Klotho expression in more tissues 
��%
����&��������%�
����'���������&
�������������&
�����'��%����������&��������������)������
���

��������������&����+
������<'�������	�(������������������������&����&&�������������
)��������&������������������%���$�����%�����+
����	�������&����+
�����'��������������
��'������
�#�������������������$������
�#���������������;'������
������#�����@���������
���
%��%�
����&�'
�����
�#�
�������#����������������������
�$��
���2 strongly suggests that the 
)��������������������%��$���+
�������������
����%��%�
������;(�&	�_�@	

In mammalian kidney including mouse, rat and human, Klotho is prominently 
�<'���������������
�%��#�
���������
���;z��@�17�����+
���������
���������#�%�

��$�����



128 ENDOCRINE FGFS 

�������'��<���
�%��#�
���������
��;"��@��
����&�����
�����
�#�
��%��'��������z��	14 
����'�����%���$�Klotho���]�����%�������������/"��������%�������%����������'�����
��&��������������!+�%�

���������
�'��<���
�����
�/
�)��%�

�
���	�����"�����]����
���
����+
�����'��������'��)���������<'
��������$���+
���������&����������"���;(�&	�_\@	14

+
�����'����������'����������%�������'���
������;�[(@�49��
���2,49,50������������$�
mammals.2,14,50��������
��
��+
�����'��������$�_{f�)z�����[z[/"���49������$$������
$����������%������+
�������%�����������'
�%��������%��'���$�+
������������'����%����
������$�=f�)z�	4,5������<���%�

�
�����������$�+
�������������$����$�

�
��&������������
+
����� '������� ����/��%�������� �z��� ;�� �������&���� ���� ����

�'�������@� _f� ����
17 and �-secretase, �/�""� %
��#��&� ������� _�� ���� ��
������ ����� �
���� %��%�
������

Figure 1.� ���%�
����&� +
����	� �@� +
����� ��� ������������ ��� $��� ��&���� ���� ���� )������ ��� ����� ������%�� �$�
%��%�
����&��
����+
����	�|�������'�����������&
��������������%������������&���%���
�����%��%�
����&�+
�����
�������%
���	�\@�\��������
�'��<���
�%��#�
���������
���;"��@����������
�%��#�
���������
���;z��@�'����%��
+
����	�+
����������
���������������%�'�

������;�@������������%�%��%�
�����	�������
���#��%�������������$�������
���� ��&������ ��� %��%�
����&� +
����� ��� ��)����	� ���#����
��� +
����� $���� ���� �
���� ���� ������ ���� ������
'�������

��#��������%��������$���������
����'����
���	�
�����
�+
�����$��������"���%������#�
��<��

�������
������'����� ��� ����z��� 
����	�+
����� $����"���%�

�� ���*���z���%�

�������
����<����'���%������%������
��� ����
��� �'����
���	� �@� ��������� $���� �$� +
����� �����%��'�� ������� $���� +
����� &���	� [�%������ +
�����
�������#��� $�����
�������#���]���'
�%��&	����� �������
� �'
�%�������� ����� ��� ��� �<���{��$�+
�����&���	�����
����
������
�������#�
���'
�%��������%��'��%��������qf��'������������$�����<���{�;&���@�����������/$����������
������
���'� %����� �������%��	� ���� '����%�� %�������� ��
�� +
_� ���� ��� ��
������ ����� �
���� %��%�
�����	� !�� ���� ������
������ ����+
�����'���������%����������������� $�����$�+
����� �����%��'�� ��� ��'
�������������/��%������
'����������+
�����'����%��&�%�

�	��<���%�

�
�����������$����������+
�����%��������&�+
_�����+
>���'�����
������������%
��#������� and �/��%���������������
������ ������
����������	������ ����
����%��%�
������� ������
���� ���� $����� �$� +
������ ���� ��� ����#��� $���� %
��#�&�� �$� ���� �<���%�

�
��� ������� �$� ��������� +
����	�
������������ ��� ��%�������������������#��� $��������
�������#�
�� �'
�%���+
����� �����%��'�	



129SECRETED KLOTHO AND CHRONIC KIDNEY DISEASE

;(�&	�_�@	9�����%
��#�&��������
������$������<���%�

�
�����������$�+
���������z��_f�
�����z��_=���������
������������
������������������������

�'��������������������	8 
�z���_f�����<'��������������z����������'�������

��'��$�%�
��'���������%
��#��+
����	51 
�������������������������
�%�
��������
�����
�������&�
�������������+
������������&�
�������)����	����������������$����z���_f*_=����������#�
�������������������&�
�����
ADAM10/17-mediated ectodoamin shedding requires much more studies. This is a 
��������#���������������������������%�����
��$���
�����$��������'������
�'��/��
�%�
�����
��%��%��
����'�$�����������%������������%�	

�+
�'
������'���������
��������#��������$�'�����
�&�%�
�����'����
�&�%�
�'��%������
��%
����&� ����
������ �$� |��� ��&��
� �������%�����11 anti-oxidation52 and renal ion 
channels15,16,24 and transporters.14���������'�����
�� ��
���$� ���� %
��#����<���%�

�
���
��������$�+
����������%���������$��������&��
��������%�������
��'
�����������������
+
����������%���%�'����$���(�(>{�����������������������������������''����+
����������
����
�������%����
��
��(�(>{�;�������%��@��������
�%)�����+
����/(�(���%�'����%��'
�<�
;�����%��'�����#�����������@	

Q�������������� �������
��������+
�����'��������������%������� ����'��<���
� ����
��
urine.14������
�%�������$�+
������������
���
����%�������$���������$��%����������'���'������%�
�������%�	14��������
����������&����$������'��<���
�
�����
�+
����������%
���	�Q������
�������%�
��%
��#���$����'��<���
�����
���%�

��������#���$��������'������
����
����
%��%�
������#��������%�������;(�&	�_\@	�������
�������������%�����������������&
�����
���
�
�������� ��� +
����� ��� ���� 
��&�� $��� ���� &
�����
��� ��������� ��������� ��
�%��#����
�
���	�Q�����������������������%���
��+
���������&����������&
�����
���\�������'�%��
'����/������;'������
������#�����@	

The kidney is a principal organ in calcium16,24,53 and phosphate14 homeostasis and 
����%�
�� ����
����� �
���� _�>q/;!�@2 Vitamin D3, and indirectly PTH, and FGF23 
levels.25,27,28,54-56�Q������������������&�%������������%�
%�����'�%�����������������'�����#���
the kidney is endowed with the calcium sensing receptor57����%�����������������
$/��$�%�����
�$$�����������$$��������&���$���%�
%���������������	��
����&����������������$�����'���'�����
������� ��� �
���#��� ���� '��<���
� ����
�� ��� %
���
�� ���'�����&� ��� �������� '���'�����
concentrations58������<���������$$�%�������&�
����&�]�/'���'�����%������'�����������%�
�59 
and 1�-hydroxylase expression and activity.60 Although 1�-hydroxylation is present in 
many organs,60�����'��<���
�����
���%��#������������������'�������������&�
����	61 Klotho 
'����������'�������������%�����
�'
�%���$������������)��$�������
�������
����������������
�������������������%���''������������������������������$$�%����	�����'����%�
�'��<����������
$��%�����
�%��'
��&��$�����&
�����
����'��<���
�����������
�����
���������������������
��
��'��$�%��
�%�
��$�����'���%����������%��������������%������������	

|���������
����������������%���������%�����/��'��$�������������������#����/���������
+
�����&������
�#��������
��������&���%���
����'��#���������%������������������%�

��
���
������������
������
�&�%�
�%���&�������������)��
��������������'�'����%�%�

�����
the kidneys.23�Q�������'������������������������&���������$����%%��������
���������
�#���
�����������)�����	�������<'��������
������&������&
����&&����������+
�����$��%������
�����%��%�
����&��������%������<��������'����%����	

CHRONIC KIDNEY DISEASE: A STATE OF KLOTHO DEFICIENCY

�����&�����
�'���%�'
����$�������&����$����&����$��������%������������%���������������������

�&�%�
�������'�%�����������%��������%���%���$�������������%��������	��������������������
���
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$�������� �������� ���� %
���%�
� ����$���������� �$� �+z� ����� ���� '������'��� �$� Kl��� mice 
;���
��_@�����%�� ��� �����������&&������� ������+z���&���������������$�+
��������%���%�	�
�<'��������
� ����� ���� %
���%�
� �����&�� ��#�� ����� $��� ��''������ ����� #���	� ������ ��� ��
��&���%���� ����%������$� ����
�+
����� �����%��'������'������� ����+z������#����������
�&��
��%
����&���%����%�'��$���������������������
���'���%�������<�������������������<'���������
��&���������QQ�;��&�QQ@�����%�
%�������������������������
�������������+z���%
����&�%�����%�
&
�����
���'��������������%��#����'���'�������������%���'���'����������%�����%�&��$������%�����
;���
��>@	���'��'���'�������������'����������������
��������+z�����������������%�����������
���%�����#��%�
���������������%���%%������$�����&���%���������
������������'�'�
�����	�[�#����
��'��'���'������������
���$��������+
����/���%�������%�	6,14���&��(�(>{�
�#�
���������
����
�����$����������'��������������+z�62,63�����%��
��%���������������%
�����$�����_�-hydroxylase 
�%��#�������'��'��������������������������������%�����%���'�����'�������+z	63,64 This can 
���#�������������#�������#��������$�����������/�$$���'�������������+z	���&��'
�����(�(>{�
����
��������#������+
����/���%�������%�	65�Q��'��������������+z���%��'�%�%�
%��%���������
$�������
����%��������	66,67 Interestingly, Kl��� mice have very severe and wide-spread ectopic 
%�
%��%���������%
����&�#��%�
���%�
%��%�����	2,6

����'��������%������������������ ����+
��������%���%��������������$� ����$�%�����
���&&����&�%��'
�%�����������+z�����%����%������$�+
��������%���%����������������'����%�
'������
����$��������������$�)��������������	

#����	!�����	���������

Aging Kidney

�&��&������%��'
�%���������%�����%���&�������#�����
�&�%�'��%����������$$�%���)������$��%�����
�������'��
�&�	��&��&��������%�������������%
�������)������$��%����68 coincident with a progressive 
��%���������������������$�$��%������&���'������������%���������&
�����
�����������
������������
�
scarring.69�������%���&�������%�������%��������������
��������%�����������%�����������������
mineral and hormonal homeostasis.70

The aged kidney is more prone to ischemic injury and nephrotoxin.71,72 Epidemiological 
data clearly shows that CKD is common in the elderly and associated with higher 
���������� ���� �����
���	� ����� ����� `f�� ��������� ���������� ��� bq� ������ ��� �
���� ����

Table 1.�[���
���%
���%�
�%����%�������%����������Klotho�/� �����
�������+z������%��

 Klotho�/� CKD

Blood creatinine � ���

Renal Klotho expression 


 



Serum Pi ��� ��

Serum FGF23 ��� ���

�%��'�%�%�
%��%������ Present Present

Artherosclerosis Present Present

Growth Severe retardation Retardation in children

Anemia No or mild Severe


�$���'��� 
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moderate CKD (estimated GFR � 60 ml/min/1.73 m2@	� ����&� �����%��� �+z� '���������
������{f������$�����&��=q����? �̀����qf���$�'���������$��&��?q����_ff���#�����
���������������+z	73

�&�����%��;>^�������@���#��
�������
�+
�����'��������<'��������%��'������������&�
��%�� ;`����)�@	46�(�������������&��� ����� ;��
���>=�������@���#����&���%���
����&����
������%���������������������$�����&������;_>/������@	�]����
����&����������#����&���%���
��
decreased renal Klotho protein levels along with increase in oxidative stress, over production 
�$�'��������������%���)���������%��#�������$��������
�����&��
��������%����	44

In one report using a newly developed human plasma Klotho assay, an inverse 
��
��������'�����$�����������������'
�����+
�����
�#�
�������&�	43�!���'������
�������
���������'�����
�&�%���%�������������
�$��%�����������&������%���+
������<'������������
shedding into circulation, which consequently promote multi-organ senescence. On the 
�������������&�/��
����� ����
�+
�������%
���� �������� ����)���������������%�'���
�� ���
����
�����%�������'�������������%�������������'�����<���	�����#�����&���
�����$�����
+
������������/��&�
�����������&��&��+
�������''
���������������'�������
������%��
�
��'�%���������'����%����������
����&��$��&��&	

Rodent CKD from Ablation of Renal Mass

�+z� ����� ����� �������
� ;q*b@� ��'���%����� ��#�� ��'����������� '������������
���������� �������� 
����� �������� %��%��������&� ���
���74� ���� #��%�
��� %�
%��%�����	75 
q*b�����'���%���������������#��
���Klotho mRNA expression in the kidney at 8 weeks 
�$�������&���	3 Low renal Klotho protein and mRNA expression is also demonstrated in 
�������������������
�&���������������
�����
���'���%�����'
���%�����
�����
���%����%�
��'��$�������������$�

����������&����������'���'���������)�	2 Renal histology reveals the 
�����%���&�������������������q*b����������
���
����������
	�Q�����������������
����#����&��
'
�����%����������%��%�������������'��'���'����������������������%��'�%�%�
%��%������
�����$������������%
����&�����)�����������������������������%�	

[���
��������&�����������#�������'�
�'�'��������/���%�����;�'�/��/�@������%���%��
����%��������'���%�����'
����
�%���%������	37 Furthermore, apo-E�/� uremic mice have 

������
����+
�����������'�/��/� non-uremic mice.37

Immune-Mediated Chronic Glomerulonephritis

Q����������� ����+z�����
������
�������$� ����
������� ������/���������%�����%�
&
�����
���'�����������%�������������%������$��+z�������������
�����#������%�������
�
Klotho mRNA.18�Q�'������&�������
���&����;Q��@�������/����#�����%��������'����������
chronic glomerulonephritis due to mutation in Tensin2���#����������
�$���'�������%�����
��#���������+
������#���<'�������	�+
������#���<'����������'��#�������
�$��%����������
ameliorates renal histology. The improvements are associated with less superoxide anion 
&��������������
�'���'���<��������������������%�������
�#�
�����)�����$�%�

������%��%���
����%�������
�z]��$��&����������������'�'�����	������+
�����'���������&������#�����
������'����%��#��$�%�����������������&��<�����#����������%�

������%��%�������'�'�����	18

Metabolic Syndrome and Diabetes

��������%��������$�)�����������������������������
�%�������������)���������������
and rodents.76-78�!
��(���������������������
�$�������������
�%���������	79,80 OLETF 
�������#��
�����
�#�
��$�Klotho mRNA in the kidneys than age-matched control rats.3,80 
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���� ��������������� �$� ������
����������� ��� !
��(� ����� ��&���%���
�� ��%������� ����
�
Klotho���]���<'�������������������������������
�
�'�������&
�%����������
��������
����%��������
�%��
����'�������	80������$$�%����$�������
��������������!
��(����������
���
�����#������!
��(�������#���<'������&�����Klotho�&�������&&�����&����������%�'�%�����$�
������
��������������������������'������'������!
��(��������������
���$���������%������
in renal Klotho expression.80

Q�� ����� ����� ����'������%��/����%��� ���������40 Klotho protein in the kidneys is 
�����
����%��������
��&������)������������%����	40�\��������
�������'�
��������%����%���
hyperglycemia, reverses the reduced renal Klotho expression, and improves kidney 
$��%��������������
�&���$��������%�����	�+
�����'���������������/z������������+������
%�

�;�z�+@��������%������#����������%�������������&��&
�%����������	�Q���
������������
������ ���'����%�'���� ��� ���� �������&��$� �<���%�

�
�����������$�+
�����8 which may 
��%�����������
����+
�����%��%����������	

Hemodynamic Effect in Animal Models

����&��&��������&&��������
���$�Klotho in hypertension. In spontaneous hypertensive 
rats and in rats administered deoxycorticosterone acetate plus high salt intake, which is a 
#�
���/��'���������'���$���'���������������
�Klotho���]���<'�������������&���%���
��
reduced compared to normotensive control rats.3 Hypotension per se does not seem to 
�$$�%������
�+
��������%�����Klotho gene and protein are not decreased in the kidneys 
�$�����������
��������
�%��
����'������������������%�����
���$��%��������'�
�������	3,81 
����#������%�����������
�+
������<'����������������#������������������'�������������%���
��� 
�'�'�
���%%������� ;
"[@� ����%����	81 Thus the upstream regulator is more likely 
������������������������%
����&��](/� and IFN-��released during LPS injection than 
��'���������;���
��{@	82

Calcineurin Inhibitor Related Nephrotoxicity

��
%�������������������;�]Q��@���%�����%�%
��'��������;���@�������%��
�����;�
���
%�

���(+/qfb��(+@�������������%���$�����������''�������������&��������'
��������	83,84 
�]Q��������
�������
�������$��������������$�������/�����������'�����%��������������
glomerulonephritis.85,86� \��� �]Q/����%��� ��'�����<�%���� ��� $�������
�� �� %����������

���������� $��� ���� %
���%�
� ���
�������	87,88 Mice treated with CsA or FK have reduced 
renal Klotho mRNA, and protein, and increased urinary 8-hydroxy-2
-deoxyguanosine 
;?/!���@������<�����#������������)�����<%�������%��'����������#���%
�/����������%�	�Q��
��������������������������&���#�����%����
��������������+
�����'�������
�#�
��������������
?/!�����<%������	������]Q�/����%�������/��&�
�������$�����
�+
������<'�����������
%����
������������%�����������
���&���������&��������������<'�������������
������������
�
��������������������?/!�����<%�����������%������ ��#�����������&��������� QQ���'�� Q�
��%�'�����
�%)����
�������	42 These results suggest that Ang II-induced Klotho down 
��&�
�������������)����������������#�
#������������'���'����	

�����#����%������������$��]Q������������
�����;[�
@��%�����
���������������%��
��������''��������$�������
������'
��������89 accelerates CNI-induced oxidative stress 
and down-regulates renal Klotho expression in the kidney.41 Those results may alarm the 
��&������'�����<�%��������%��������!�������]Q���%����������	
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Human CKD

�����$������������������$��
����+
���������������+z���#�������
������	�����
�
�<'���������$�����Klotho�&���������'���������������)��
����%����������'��������������+z�
;���
��>@	�����
�#�
���$�+
�������]������'���������������%��������'���%��������'
���
$����'��������������+z�����������&������
���������;�[�z@��������%��#����'���'������
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Table 3. Factors that downregulate renal Klotho in CKD setting

Loss of functional kidney mass  

Abnormal cytokine production

TNF-� �
IFN-� �

Oxidative stress

H2O2 �
Lipid peroxidation �

Over activation of renal RAS

Ang II �
Abnormal hormone

1,25-VD3 

Disturbed mineral metabolism

Pi overload
Blood Pi � �

Small uremic toxin

Indoxyl sulphate � �
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Reduced Ability of Regeneration
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progression protein, plays a key role in EMT in the kidneys.125,127-129 Kl��� mice have more 
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Cardiac Hypertrophy
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MECHANISMS OF HOW SECRETED KLOTHO PRESERVES KIDNEY 

FUNCTION AND AMELIORATES COMPLICATIONS IN CKD

Induction of Phosphaturia
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Cell senescence and oxidative stress are closely associated and implicated in 
acute and chronic kidney disease. Mice with spontaneous chronic glomerular disease 
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superoxide anion production, mitochondrial oxidative stress, and severe cell senescence 
in the kidney.18 Genetic Klotho overexpression ameliorates renal injury associated with 
a dramatic improvement in mitochondria damage, reduction in senescent cells, decreased 
oxidant stress, and reduced apoptosis in the kidney.18

Suppression of Angiotensin II Effects
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VALUE OF MEASURING KLOTHO IN CKD
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POTENTIAL STRATEGIES TO INCREASE KLOTHO PROTEIN

The animal data to date is overwhelmingly strong to indicate that Klotho is not merely 
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Administration of Exogenous Klotho
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Delivery of Klotho Gene to CKD Subjects

����� �����'�� ��������
������������ ���� ������������
������������� ����#�
��$�&�����
��������������#����
������%���&������'������'�	�!���$�����$�&���������'����#�
#�������
�����������$�$��%�����
�&����������������'�%�����&�����%�
�%�����������'
�%������������
&������������%�������
��%���������&���&���	�!�����$�������#�
#������%�
��%����%���&�����
����������������$���&������
�&����#�����#���
�%������	��
����&��������%���
�&��������

�
��������<'��������
�������������������������������%%���	
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Administration of Soluble Klotho Protein
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Up-Regulation of Endogenous Klotho Protein
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Blockage of Angiotensin II
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Anti-Oxidant and Free Radical Scavenger
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CHAPTER 10

FGF23 AS A NOVEL THERAPEUTIC TARGET
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1,25-dihydroxyvitamin D and parathyroid hormone levels in circulation. Particularly, 
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������������$������<%�����%��#�����$�(�(>{�%��
����������%��
�$���'�������������������
diseases. Indeed, preliminary studies with a mouse disease model have validated 
����� %��%�'�	�!�� ���������������� ��'
�%������ �����'������� ��%���������(�(>{�
��������''
�������������������%���������
�����$�$��%������$�(�(>{	��
����&��������
%��%�'������

������������'��#������������������
������
����������
������)���
��&��
�������(�(>{/��
������������������������#�
�'������$�������������''��'�����
��
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Animal studies, such as those conducted in transgenic mice, have demonstrated that 
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In contrast, the studies on Fgf23 KO mice have revealed that FGF23 is essential 
$��� �����
�� ��� ��������� �����
� '���'����� ���� #������� z� ������
���	18,19 Indeed, 
���� �����'�����
�� ��
�� �$� (�(>{� ��� ������
� ������
���� ���� ����� �����&������� ��� ��
������&�������&���'��$���������������������%�

���$���
��
���'��'���'������%�������
�
%�
%������� %����%�������� ��� ��'��'���'�������� ���� �%��'�%� %�
%��%�����	20-22 In this 
%���������� ���� ��'������ $��%����� �$� (�(>{� ���� ����� ��&&������ ��� ��� ���� �����
���&�
cause,23-27�������'
�%�����������'���������%���������(�(>{�;���������&������%����&�����
$���(�(>{���&��
��&@����
�)�
���������$$�%��#�	

����� ��� �#��#���� '�����
�� �����'����%� �������� �$� ���&����&� ����� ��
�%�
�� ���
(�(>{/��
���������������������������&����������$���������
������������%��������������
�������
�&�%�
�����'�����%�
�&�%�
��$$�%����$���������<�&�����
������%������%���������
(�(>{����������
����&���������������(�(>{	

BIOACTIVITIES OF RECOMBINANT PROTEIN OF FGF23

Rapid Actions
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is readily recruited to a sequential degradation pathway.32���������%������$���%���������
(�(>{�����
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Cyp24 expression, suppressing the activating step and promoting the degradation step 
�$�_�>q;!�@2D, respectively. These changes were detected in the kidney within one hour 
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encoding these transporters (Slc34a1, Slc34a3@� ��� ��%�36,37 and mutations in NPT2c 
gene (SLC34A3@����������38-44 result in severe hypophosphatemia, the renal phosphate 
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phosphate levels.
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���%����%��#�����%���������(�(>{���<��������������&�
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Table 1.�[��������$�%���&�������%������(�(>{

 Rapid Action Long-Term Action

Blood phosphate level low very low
~�������'���'������<%������� ��������
����%������� ��&���%���
����%������
]'�>���]'�>%�'�������
�#�
� ��%������� ��&���%���
����%������
\
����_�>q/;!�@2D level very low low normal
��'>=�_��<'�������� ��&���%���
����%������� ��������
����%������
��'>`��<'�������� ��&���%���
����%������� ��&���%���
����%������
Blood PTH level low high
PTH mRNA in parathyroid decreased ND
\����������
�������� ����%���&��� ��#���
����'�����
�������'
��������%����� ����%���&��� ��������
�������&������

ND: not determined
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Long-Term Actions
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��������(�(>{��"�������_�>q;!�@2D in the physiological condition, resulting in the 
enhanced PTH secretion, even while the FGF23 signal is still actively suppressing 
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HYPOPHOSPHATEMIC RICKETS/OSTEOMALACIA DUE TO EXCESS 

ACTION OF FGF23
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INHIBITION OF BIOACTIVITY OF CIRCULATING FGF23

The Structure of FGF23 and Its Receptor
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 Serum Phosphate Responsible Gene  
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�#�
� ;�������#��(�%���@

Excess FGF23 action
�����/����%�����%)���*�������
�%���;�Q!@� "
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Autosomal dominant hypophosphatemic 
���%)���*�������
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X-linked hypophosphatemic 
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Impaired FGF23 action
Familial hyperphosphatemic P� GALNT3, FGF23,  
tumoral calcinosis  KLOTHO
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coreceptor, Klotho, respectively.57-60� +
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Neutralizing Antibody to FGF23; Inhibition of FGF23-Klotho Interaction
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Neutralizing Antibody to FGF23; Inhibition of FGF23-FGFR Interaction
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Neutralizing Antibody to FGF23; Inhibition of Klotho Function
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THE PHARMACOLOGICAL EFFECT OF NEUTRALIZING ANTIBODIES 

TO FGF23 IN HYPOPHOSPHATEMIC MICE

X-Linked Hypophosphatemic Rickets/Osteomalacia and FGF23 (XLH)
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Concept Validation Study for Therapeutic Maneuver of FGF23 Antibody 

in Hyp Mice
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THE POSSIBLE HORMONE REPLACEMENT THERAPY OF FGF23 

IN TUMORAL CALCINOSIS
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in Hyp mice

 Untreated Hyp Treated Hyp

Blood phosphate level very low normal-high
Urinary phosphate excretion high normal
\
����_�>q;!�@2D level normal high
Blood PTH level moderately high low
Blood ALP very high normal
NPT2a protein level hardly detected low normal
��'>=�_��<'�������� �����
� ��&�
Cyp24 expression normal low normal
Growth slightly retarded almost normal
Bone
 Growth plate development expanded, distorted normal
� \����������
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� ~�������
������������� ��%������� �����

 Bone length short almost normal
 BFR hardly calculated low normal
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SIGNALING MECHANISMS
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CHAPTER 12 

FGF19 AND CANCER 
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FGF19 Activity
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transgenic mice.6�������%
�����%%���
�������$��/%������������#���������'
����%�%�

��$����
����������$�����
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glycogen synthase-3� (GSK-3�@�'���'����
������������$��-catenin that were suggestive 
�$��-catenin activation.6 Taken together, these studies demonstrated that FGF19 promotes 
hepatocellular carcinoma in mice.
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��������
in relevant tumor models. FGF19 and FGFR4 were coexpressed in primary human 
hepatocellular carcinomas, lung squamous cell carcinomas, and colon adenocarcinomas.5 
Relative to the corresponding normal tissues, FGF19�����$������������#���<'����������
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Table 1	��$$�%����$�(�(_^�[�&��
��&�������%��

�$$�%� ��$����%�

"��
�$������� 5,6,32,57-59
Survival 58,59
Chemotaxis/Motility 5
Adhesion 7
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'��#����
��������������#����%���$��/%��������%��#���������������#���������'
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��������/%��������������&	7 FGF19 also increased GSK-3� phosphorylation and active 
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�����������%��#�������$��-catenin/TCF4-regulated transcription.7 Treatment 
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The Role of FGFR4 in Modulating FGF19 Activity
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�
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Table 2	��$$�%���$�(�(_^����(�(�`�"�
����'������������%��

Polymorphism Indication �$$�%���$�"�
����'����*�$$�%���$�(�(_^ ��$����%�

Arg388 Hepatocellular 
carcinoma

Q�%�������%��%�
����&�
�#�
���$��("*(�(_^�
treatment increased AFP secretion and 
FRS2� phosphorylation in cultured cells

33

Breast cancer ¨� Q�%�������%�

�����
���*~�)���� 38
¨� "��������
��&��������'��
�&�����%�

�

line/Unknown
38

¨� ����%�������������������%����������'�*
Unknown

60

¨� z�%���������������$�������#�#�
�����*
Unknown

38

]�������%���#���$���������$�������#�#�
�
time/Unknown

51

Colon cancer z�%���������������$�������#�#�
�����*
Unknown

38,40

]���'����%��#���$���������'��&�������*
Unknown

40

Lung cancer ¨� z�%��������&������������������#�#�
9�
Q�%����������&���$��������*~�)����

40,44

¨� [����������#�#�
���������'�����#��
 patients/Unknown

45

No association with disease prognosis/
Unknown

54

Prostate cancer ¨� Q�%���������%�'���������
�������� 
sustained activity/Unknown

43

¨� Q�%���������%����%�����*����%%�����%��
�$��&&�����#���������*~�)����

41,43

]������%���������������#�#�
���$$����%��*
Unknown

33,53

[�$��������� 
sarcomas

Decreased cumulative overall and 
�����������/$�������#�#�
*~�)����

50

Bone sarcomas ]����&���%������$$����%�*~�)���� 50

Malignant 
gliomas

]������%���������������)��$����#�#�
�
���$$����%��*~�)����

52

Melanoma ]������%���������������)��$����#�#�
�
���$$����%��*~�)����

55,60

Squamous and 
����
�%�

� 
carcinomas

No association with risk to disease  
development/Unknown

55

Head/neck 
squamous cell 
carcinomas

Associated with reduced overall survival 
and with advanced tumor stage/Unknown

47,48

Gly388 Head/neck 
squamous cell 
carcinomas

Q�%����������)��$���#�
�'��&��������*�
Unknown

46

Tyr367Cys Breast Cancer Enhanced ERK activation and cell 
�'��
�$�������*]���$$�%�

39
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���������&������������(&$_q	�����������'�������
�
��$$�������
��$$�%����$�(&$_q�����(�(_^��������(�(����&��
��&�'��������������'����
�<'
�����������$$����%����������#������	

(�(�`�����
�������%������������������%��%��	�FGFR4�����$�������������'
�����
>/����`/$�
�����_f���$�'��������������������	36 A recent study suggests that resistance to 
%���������'�����%�������<�����%�����������%�����������FGFR4 upregulation.37 To address 
�����'�������
�
��)��������������&����������������/(�(�`����������;_f(_f@���������������
�&������#��������������%��%���%�

�
��������������&�����
���<'�����(�(�`	����������������
�$�_f(_f�����%���'���'��/��+�
�#�
�����������������
��������(�(_^������������������
�������%��%���%�

�
���������%��'������������������%�

�	37������������$������������%��%���
%�

� 
����� ����� _f(_f� ����
���� ��� ��%������� ������ �$� �'�'������ $�

����&� ��<�����%���
����%������ ��� %��'����� ��� %�����
� ��������� ����������� %����
����&� ����� ����������� �$�
FGF19 signaling through FGFR4.37

(�(�`�'�
����'��������#���
����������������������������%��%������	�����������%����
$�����������
�{??��&��������������������������������z�/�\/`q{��������%��%���%�

�
line.38�Q����'���
��$��������%��%���%�

�
���������&�����'��$������%������q?��$���������&����
�
���

�
����{_	q�� $�����������&�����
�*��&��

�
��� ����_f	q�� $���������&�����&�
alleles.38�����&�_`q��������%��%���'��������`b�������$�����������������&�����
�*
�
���`{����������&�����
�*��&������__��������&������&*��&	38�������
������$�����
&�����%�z]��$��������%��%�
����&��������
����%�

�� $��������������$� ������'��������
demonstrated the same genotype as seen in the tumor tissue demonstrating that the Gly to 
Arg conversion was a germ line polymorphism.38�������������������$������

�
��$������%��
�����
�������������������
���������
��������#����
�	38 The authors showed that the Gly/
��&{??�&�����'��������&���%���
��'��#�
��������&�'����������������������%��������%��%���
that had recurrence within 62 months.38�����#��������
�{??�'��������������$$�����$����
���������%����������������������$����������	38 The authors suggested that the Arg388 allele 
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��'����������������������������������%�����������
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������'�����'�����%��%���
'�������������&���%���
���%%�
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�
������������%��%���'����������������%�������������������%���������#���������'�	38 
Q�$�%������$��������%��%���%�

��������� ��%��������� �����#�������%����&�FGFR4 with 
the Gly allele decreased cell migration compared to the parental cell line.38 However, 
�'�����$�%��������������%��������������#�������%����&�FGFR4 with the Arg allele the 
cells adopted an elongated morphology associated with a mesenchymal phenotype and 
�%��������������������	38 The Gly388Arg polymorphism was reported to modulate cancer 
%�

���&����������#�������������������%������������������%��%���'��&�����%�'���������	38
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����'���������������%��%���	

Q���������&
������(�(�`����{b=����������������
����������������������z�/�\/`q{�
�������%��%���%�

�	39������������������'������������%���������#�
���%��#����������'����������
������������� �$� ���� ������� ��%�'���� ���� ����'������� �$� 
�&���� �����
�����	39 When 
MDA-MB-453 cells were treated with FGF19, enhanced ERK activation and cell 
'��
�$����������������������#��	39 In contrast, when MDA-MB-361 cells which express 
��
�/��'��(�(�`�������������������(�(_^����+�'���'����
����������%�

�'��
�$��������
increased.39�Q�����������$�(�(�`����{b=�����<'������������z�/�\/`q{�%�

��������

�
�����$����&��]���;���]��@�����%�����"+���&��
��&�;�	�	����+�'���'����
�����@������%���
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�$��������������������'
�����%�

�#����
��������%��'����������%�����
����]�	39 The 

�&��������'�����%���$�����(�(�`����{b=���������������%��������������������
����
�$�_f(_f����������/(�(�`���������������������������&�����������<���%�

�
�����������$�
FGFR4, to downregulate MAPK signaling.39

(�(�`��#���<'������������'�
����'������;�	�	���
�{??��&@���#�����������%������
���������������$�������%��%�������%
����&�%�
���%��
�%��%������38,40 prostate cancer,41-43 
lung cancer,40,44,45 squamous cell carcinoma,46-48 melanoma,49�������$������������%����	50The 
���
�����$������(�(�`��
�{??��&�'�
����'����������'����%��#�����)���$�����������$����
���#�#�
����������������������	��$��������'����������
������$�%��%���'�������'�'�
��������
��#���
� &���'�� ��#�� ��'������ ����� ���� �
�{??��&� ������� %������ ��� ����� ��� '����%��
�������� $���� ���#�#�
� ����� $��� '�������� ����� ������� %��%������40,51 colon carcinoma,40 
malignant gliomas,52 prostate cancer,33,53 lung cancer,54�����
�%�

�%��%����������������%�

�
carcinoma, and melanoma.55�z��'�������������'�����������&���
���
����������
��$���(�(_^�
��&��
��&������������'��������������$����������������
�%��%�����'��������$��	�+
\����)���
%��'���������������$���(�(_^���&��
��&������&��(�(�`����������<'������������&���%����
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�� ������%��� ������������ �������&�%�
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� ���
secreted,56������$�%�
������&�(�(_^��%��#������������������������������������

���<'������	�
!#���<'���������$�(�(_^����������������������
���$�%�
������(�(_^*(�(�`���&��
��&�
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�%��%�����������$�
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overexpressed in colon adenocarcinoma.5,11�Q�������
������'�����
�������(�(_^����������
��#�������������#����
���������&�����%���%)&�������$�������%��%���	�(���������#����&������
is required to address these issues.
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CONCLUSION

��� '��#����
�� ���%������� ���� (�(/(�(�� ��&��
��&� '������� ��� ����&��� ��� '
���
��'���������
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'����%�
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regulation to this endocrine FGF signaling pathway. The relative expression levels and 
���������������������$�(�(�`�����+
\�����)����������������&������$$�%����$�(�(_^	������
����'��#�������������
����&����$��������'����%������#����������%��%������'�%��

��&�#�������
��%���������&�������(�(_^������$$�%����
��'
��(�(����&��
��&�'�������8,17 and certain 
FGFR4 polymorphisms are constitutively active (i.e., signaling in a ligand-independent 
������@	39����&����&�(�(�`����*���+
\��������������������'����%�����*������
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STRUCTURAL BASIS FOR THE INTERACTIONS BETWEEN FGF19 

SUBFAMILY MEMBERS AND THEIR RECEPTORS
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Figure 1.� (�(_^� ���� (�(>_� ��%�'���� �'�%��%���� ���� $��%�����	 Both FGF19 and FGF21 can activate 
(�(�_%�� >%�� ���� {%� ��� ���� '�����%�� �$� �Klotho in vitro. In adipocytes, FGF19 and FGF21 increase 
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FGF19 and FGF21 chimeric molecules were constructed to determine whether the 
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��$$����%�����������(�(_^�����(�(>_������'����/����%����%��#�����	�[��%��(�(>_�����
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FGFRs, it is not known whether the structural determinants that govern the interactions 
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Figure 2.�(�(_^*>_�%������%�'�������	�[%������%����&��������������&�(�(_^*(�(>_�%������%�'��������
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Proposed Model for FGF19/FGFR4 Interaction
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(�(_^�����%�����;(�&	�{z@	15 The FGF19/FGFR model suggests that the N-terminal 5 
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ROLE OF FGFR4 IN GLUCOSE METABOLISM AND MITOGENESIS

Since its initial cloning,51���#���
�$��%��������#����������%������$���(�(_^���������
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overexpressing FGF19 have lower serum glucose levels, improved glucose tolerance, 
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as a protrusion. The complementary FGF19 and FGF21 N-terminal regions are represented similarly.
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and improved insulin sensitivity compared with their wild-type littermates.12 Similar 
�����#������������������'��������������$�ob/ob���%���������%���������������(�(_^	�
��������������%���<��������
�����������&
�%����
�#�
��������'��#�������
����������#����54 
��&&�����&����������������������������
���������&�
������
���%���������
�����(�(_^��
����<�����
�$$�%������&
�%������������&��������
���	�Q��������������������'�������

�������%��
��$$�%���
�$�(�(_^��������#�
�'������$���'���%�

�
���%��%������;���@������#�����������&���%�
(�(_^������
�������%�����������&���%�'�������
�$���(�(_^	10 In the next section, we will 
���%����������������������(�(_^�#������������
�%������������#�
#�������$�(�(�`��������
������
�%���������&���%��%��#�������$�(�(_^	

FGFR4 Contribution to Metabolism
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given that FGFR4 knock-out mice display glucose intolerance and insulin-resistant 
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FGFR4, Hepatocyte Mitogenesis, and Cancer
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Given that FGFR4 is the predominant receptor expressed in the liver, it was 
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There are many reports in the literature that implicate FGFR4 in tumorigenesis.
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CONCLUSION
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CHAPTER 14

FGF21 AS A THERAPEUTIC REAGENT
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FGF21 IN VITRO FINDINGS
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with adenovirus expressing myrAkt1.72 FGF21 expression in the cell lysate and culture 
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FGF21 GENETIC MODELS
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expenditure. The decreased ACC2 expression in the liver also led to reduced liver 
triglyceride.52

FGF21 CHRONIC AND ACUTE ADMINISTRATION IN VIVO
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plasma ALT/AST levels were reduced in DIO mice treated with FGF21.80 FGF21 did 
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FGF21 partially reverses the hypoketonemia an hypertriglyceridemia in PPAR� 
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cholesterol and improve insulin sensitivity in dyslipidemic rhesus monkeys.102,108 Both 
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ob/ob mice.81 Acute FGF21 administration reduced liver glucose production, increased 
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skeletal muscle or adipose glucose uptake in ob/� or ob/ob mice. Akt phosphorylation 
was increased in the liver during the clamp in FGF21 treated ob/ob mice.81
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It is also negatively correlated with HDL cholesterol.111,112 Fasting plasma FGF21 levels 
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Chronic malnutrition in humans is associated with reduced plasma FGF21. Plasma 
(�(>_�������&���%���
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group.117 The increased lipolysis in AN patients118� ���� ��� ���� ��� ��%������� (�(>_�
since FGF21 attenuates lipolysis in human adipocytes in vitro.66 Baseline FGF21 levels 



224 ENDOCRINE FGFS AND KLOTHOS

��$���� ���������� ��� '�����#�
�� %����
������������������&��� &���� ����]�'�������� �$����
partial realimentation.117�(�(>_���]������
�����&�����������
�#����������'������������$�
db/db mice compared with the lean littermates.111�������%�������$�������(�(>_����������
����#����
��%�������<'
�����������%��'������������'������$�(�(>_����(�(>_���������%���
similar to the well known insulin resistance and leptin resistance. FGF21 is strongly 
%����
����� ����� �/(�\"�� ���'�)���� ����� ��� ��� ����'������� ���)� $�%���� $��� ������
�%�
������������'��>��������������%�����#��%�
�����������	119 The adipose tissue is also an 
��'�����������%���$�(�(>_�'����%����	�(�(>_������%������������%����*'���%������������
�����&�
�������'�%�������
�&�	

]���������%�'���������������'�����&
�%�������������>/$�
����%�������(�(>_106 and 
$����������$���������%�������(�(>_�
�#�
���������
��{f��;���
��������
��>ff?@	�\����
{/���)�
���%�
���%����������{/������$���������������������
�#�����(�(>_�
�#�
�	120 FGF21 
��]�����#��%���
�$��������������%���������$������������%��������������������%���#������
���
���������%��	� Q���
��� ��$������ $���{������������&� ���&
�%����%/��'������
������%�
%
��'��
�#�����(�(>_�����>z��&���'���������������
���������%��	120 Similar treatment 
increased muscle FGF21 expression in healthy males.112

CONCLUSION

(�(>_� ��� �� ������� ������
�%� ��&�
����� ����� ��'��#��� &
�%���� ���� 
�'��� '���
���
�����������������)�������
���$�������
�%��������	�Q������������(�(>_�����%��������
���&���������%�������%�����#��%�
������)�$�%����	�(�(>_������&�
��������""��� in liver 
�������'�����
�&�%�

��
��)�������������
�&���$�$�����&�����)���&������	�(�(>_��
�������
�����&����%��$$�%�������""����������'������������<'
�����&���������
��/����������&�������	�
�����������������$�(�(>_��%��������%
����
�#�������'���������������'��%����	������'�������
�
�����'����%����&�����(�(>_�������#�����������
�%�������������������#�����������$$�%���
��%�������������&���&�������'�&
�%����������������������������&���%�����������)��&����
�����������%��#��%���������$���%
���%�
���#�
�'����	

REFERENCES

_	����'�������%��z	�
�%�
���������$��������
����&������$�%�������������$$�%���
������������������%���������
���{�{�%�

�&�����	�]������_^=`9�>`^;`q{@j_>{/_>=	

>	�!������z���Q����]	�(�����
����&������$�%����	��������\��
�>ff_9�>;{@j���Q�|[{ffq	
{	�������)������"��
�<�Q��[%�
�����&����	���

�
�����&��
��&���������
����&������$�%������%�'����	�����)����

�������(�%������#�>ffq9�_b;>@j_{^/_`^	
`	�[%�
�����&������"
����)�#��]��Q��������!������
	�������
�����%������$�����������(�(/(�(�/��'�����%��'
�<�

��#��
�������
���
��$�����'��������(�(��������&�����������������	���
���

�>fff9�b;{@j=`{/=qf	
q	�!��/~����&������\��$��������\���)�#��������
	�z�#�
�'�����
�
�%�
���������$������'
�%��&��
�������#����$�

�����
����&������$�%������%�'���/>�;(�(�>@	�z�#�\��
�_^^{9�_q?;>@j`=q/`?b	
b	�"
����)�#��]����������[���[%�
�����&���������
	�������
�����%�������$�����(�(/(�(��%��'
�<�����#��
�����

��������������$�
�&���/��%�'�����'�%��%���	���

�>fff9�_f_;`@j`_{/`>`	
=	�"
����)�#��]��[%�
�����&��������������[������
	�[���%����
�������$���(�(���%�'����������������������%��#�����	�

��

�_^^^9�^?;q@jb`_/bqf	
?	�+���������������������['�#�)/+��������������
	���
�'��/��%���������>/������&�'������������
��)��(�(/��%�'����

�%��#����������������*��"+���&��
��&�'������	���

�_^^=9�?^;q@jb^{/=f>	
^	������������������]��+�������������
	������%�
���
��$���������%)��&/'�������(�[>��
'������(�(���%�'���/���������

��&��
��������%�����'�������	�"��%�]��
��%���[%��~[��>ff_9�^?;_q@j?q=?/?q?{	



225FGF21 AS A THERAPEUTIC REAGENT

_f	�|��&� ��� 
������� \�� 
��� �� ��� �
	� (�[>� �
'��� ����������� (�(� ��%�'���� ��&��
��&� ��� ���>/���������
��%����������$���������������
�&������
	�"��%�]��
��%���[%��~[��>ff>9�^^;_f@jbb?`/bb?^	

11. Lax I, Wong A, Lamothe B et al. The docking protein FRS2alpha controls a MAP kinase-mediated negative 
$�����%)���%�������$�����&��
��&����(�(���%�'����	���
���

�>ff>9�_f;`@j=f^/=_^	

_>	������������������&&�������������z�����
	�����������/'���'����
�����%����<�/�������
�'�'������$�����
�����
����&������$�%������%�'����;(
&@������������&������$�������[�>���������$�'���'��
�'�����/&�����
_	���
���

�\��
�_^^_9�__;_f@jqfb?/qf=?	

_{	�z��&�����|������/\��������[�����������
	��������(�(�/_�������������$������
��'�����'
���������&������
�����<��
���&���������	�������z�#�_^^`9�?;>`@j{f`q/{fq=	

_`	�����&�%����"�����'�
�+�����)�������������
	�$&$�/_�������������$�����������%�&�������������������
�
'��������&������&�������&�����
�����	�������z�#�_^^`9�?;>`@j{f{>/{f``	

_q	�"�����������[%�������
�����������	�!''������'������'����$���'����'��%������=bb�'���'����
�����������
������������#��
���$��%�����$���(&$�_����������'���������'��������&��$��������������	�������z�#�_^^?9�
_>;_q@j>{{>/>{``	

_b	�������|������������
��������
	�(�����
����&������$�%������%�'����>�;(�(�>@/�����������%�'��%�
���&�
������

��'���������(�(?�����(�(_f������������
�$���
��������%����	�z�#�
�'�����_^^?9�_>q;`@j=q{/=bq	

_=	�z������
�����
��['��%��/z����\����#�����������
	������'���������
��$�������QQQ�����$�����$������
����
&������$�%������%�'����>�;(�(�>@���������%����
/�'����
��
���&��

��&������&���������&���&������	�
z�#�
�'�����>fff9�_>=;{@j`?{/`^>	

_?	�������)������"���������&�/!��������"�����������
	�����QQQ%��
�������#���$�(&$�>������'�����#����&�
�����
�$������$��������	�z�#�
�'�����>ff>9�_>^;_b@j{=?{/{=^{	

_^	�z��&����|������/\�������������(�����
	�(�����
����&������$�%������%�'����{��������&���#����&�
������$�
�����&�����	���

�_^^b9�?`;b@j^__/^>_	

>f	���
#����[��\�����\���������&��|�����
	�[)�
���
��#��&�������������$����������%��
�%)��&������
����
&������$�%������%�'����{	�]���������_^^b9�_>;`@j{^f/{^=	

>_	�|������������������!������+�����
	�(�(�/{�����(�(�/`�$��%�����%��'�����#�
���������%���
#��&�������
��������������
��&	�z�#�
�'�����_^^?9�_>q;_?@j{b_q/{b>{	

>>	�z������������
����"	�+�

�������������j������
����&������$�%������&��
��&�����$�%���%�������
�����
>ff`9�?>;__@j=>q/={`	

>{	���%����
��z���&���������������"������
	����������
�'��
�$�����#���������������%�����������%���������
�
�����
�%���������#�
#��&�?'__j�����#���	�
��)�����_^^q9�^;_f@j_b>?/_b{f	

>`	�����������#� [�� +������ z[�� ]������� ��� ��� �
	� z�����%�� ����� %�

� ���
�'��
�$�����#�*�� 
��'�����
��������������%�������](_^?/(�(�_�����\��/(�(�_�$������&�����$����?'__������
�%������	����%���
��

�>ff`9�q;{@j>?=/>^?	

>q	�z�����&
�����[���������������������
	������;?9>>@����%�����%����
����
��)�����$�����\������(�(�_j�
�����$�����&��%��#���������'�%��%�������������$�(�(�_�$������'�������	�\
����>ff_9�^?;_{@j{==?/{=?{	

>b	�Q����]��!������z�	�(��%�����
��#�
������������������$�����������(&$�&����$���
�	�z�#�z���>ff?9�>{=;_@j_?/>=	
>=	��������������!
����[+���������	���'�������%�������������(�(/(�(���%�'������������
�%���$���������


��%�����������$���'�������
$��������$�	������!'���[���%��\��
�>ffq9�_q;q@jqfb/q_b	
>?	����%���

��z	���&������
����$������������&�������$�������%������
����&������$�%�������%�
������%�

�j������%��

�$�����
��$���
����$������������&�������������
�������$�'
������&����%��#�����'����%����������#����%�'�

����
�������
��
�%�

�	�����

�"�����
�_^?=9�_{_;_@j_>{/_{f	

>^	�(
�������$��������%���

��z����$)���z\	���'�����������'�������
$������%������������������$���$$����������
�%������$�����%������
����&������$�%���	�����

�\��
�_^^f9�___;`@j_bq_/_bq^	

{f	�+���������)�#����[������#���
��+�������������
	�(�(/>_��������#�
�������
�%���&�
����	����
���Q�#����
>ffq9�__q;b@j_b>=/_b{q	

{_	�[�������������������[�������������
	��
����&�����%����%������������$�(�(>{������%������#��$�%�����$�
�����/����%����������
�%��	�"��%�]��
��%���[%��~[��>ff_9�^?;__@jbqff/bqfq	

{>	�
���±��������²
���������&�
���\�����
	����%�
����&����������
������
����&������$�%����_^�������'������%���
������
�#�����������������
�������'���%���
���%�������������������	���Q����������>ffb9�>bf;b@jq{f/q{b	

{{	�!&�������+������������������������
	�\���+
�����������������$���������
�%��%��#�����$������
����&������
$�%����>_	�"��%�]��
��%���[%��~[��>ff=9�_f`;_?@j=`{>/=`{=	

{`	�~��)����Q��������)�����[�������������
	�+
�����%��#�����%�����%�
�(�(���%�'������������'�%��%���%�'����
$���(�(>{	�]������>ffb9�```;=_>f@j==f/==`	

{q	�\����������Q����]��+����[�����
	�(&$_f������������
�$�������������&�����'��
�$�����#��%�'�%�����$��'����
��
�
'��&�������%�

�������&����
��'��%�����%���&���&������	�z�#�
�'�����>ff_9�_>?;>`@jq_f^/q__=	

{b	�!��%��������������������)��������
	�(�(_f��%��������������
�&����$���(�(���%�'����>�QQQ�����������
��
��/��&�����#�
�'����	�\��%����\��'���������������>fff9�>==;{@jb`{/b`^	

{=	�+������������)�������������)��������
	�(�����
����&������$�%���/_b������&������$�%����$�����������%�
���������'�%����	���\��
������>fff9�>=q;_b@j_>__^/_>_>>	



226 ENDOCRINE FGFS AND KLOTHOS

{?	�[����z����
����&������������������
	�����%
���
��������������&��������$���'����
���%�(�(�_�%�����
'������������#�����
����'�'��&����������&��� 
���� ������������������)���	������"�����
�����%����
�
������>ff=9�>^>;{@j�^b`/�^=b	

{^	�������|��\�����]���'�
�#����������
	��������������$�(�(���&��

��&��������������/%�

��
����������������	�
]������>fff9�`f?;b?_`@j?b`/?b?	

`f	���#��������[��������+��+����+�����
	�z�#�
�'������$�����������������������&��
��&������&�����������
����
&������$�%������%�'�����>/QQQ�	���Q�����
�>ff_9�_b=;`@j_^q`/_^b_	

`_	���

�����
���%��

��|�����%)���[�����
	�[�
��
����������/��&���#����%�'������%�#������������
���
���
$��������
����&������$�%����������
��/��&�������%���������'��������&	���\!���_^^?9�_=;b@j_b`>/_bqq	

`>	��
&����� 
�� ����/�¡����� ��� ������%���� "� ��� �
	� ��
�� $��� (�(�>QQQ�/��������� ��&��
�� ��� %�����

��&�
'��%�����%�����%�����'��&�������%�

�'��
�$�������	�"��%�]��
��%���[%��~[��>ff>9�^^;b@j{??`/{??^	

`{	�������|��&�(��+���������
	��
�#�����%��
������
�������
����������
���%������������� �����%�� 
�%)��&�
������������������)��������%�'����(�(�`	���\��
������>fff9�>=q;>f@j_q`?>/_q`?^	

``	�����&�������&����
���������
	�(�(�`�'��#�������'��
�'���������������
�����������%�����������
������&�/$���
���������%���$�����
�#��	�z��������>ff=9�qb;_f@j>qf_/>q_f	

`q	�[����z���!��������(	�(�(_q*(�(�`�����&������&������$�%������&��
��&��������'���%���
���%���������
����
��������
����%����	���\��
������>ff^9�>?`;_=@j____f/___>f	

`b	����������\���)������Q��������!������
	���
�%�
�������&�������������)
����/��'������������%�����������$�
�%������$������
����&������$�%����_^����$���
���������	���
���

�\��
�>ff=9�>=;^@j{`_=/{`>?	

`=	��������]���"�

�&�����
������&�����z�����
	�����%�����
�����%������$������
����&������$�%����;(�(@�_^�
��#��
����#�
�$���������$�����(�(�$���
�������$$����������%����
�������$�������������
���%�'�����$�����	�
\��%���������>ff`9�`{;{@jb>^/b`f	

`?	�Q���[��+���������[��[���������]�����
	���
�%�
���%
����&������<'�����������
������$�����������)
���������%��
��%���������#�
�+
�����$���
��'������	���%��z�#�>fff9�^?;_/>@j__q/__^	

`^	������)�������+�����)�����(��������������
	�+
��������&������
�������������������������
��&�������'���������
�&��&��$��%�������������&���#����&�
������%��%�����$�#�������z�����%�����������	���
�����%����
�>ff{9�
_=;_>@j>{^{/>`f{	

qf	���
������
������\�

����]�����
	�z����������$�����#�
�&������$�%���/��'���������&��
�%��%����$��� ����
��''���������$���
���%���������������	�������z�#�>ff{9�_=;_{@j_q?_/_q^_	

q_	�Q��&�)����������������%������������
	�(�����
����&������$�%����_q�$��%��������������������'���%���&��
����
��&�
������
���%��������������	���

�������>ffq9�>;`@j>_=/>>q	

q>	����
���������(��
�������
�����
	������&���%���%���<'������&������������
����&������$�%���/_^����'
���
��%�������������
�%������������%����������'�����	�����%����
�&��>ff>9�_`{;q@j_=`_/_=`=	

q{	�Q���[��(�����������(������������
	�Q�'��������&���#��$�����%)���''���������$���
���%������������������%��

�%)��&�����+
����	����
���Q�#����>ffq9�__q;?@j>>f>/>>f?	

q`	�]������������]�)���)�����+�������������
	�Q������%�������$�����#�
�(�(��(�(/>_��'��$�������

���<'�������
�������
�#��	�\��%����\��'�����%���>fff9�_`^>;_@j>f{/>fb	

qq	�Q��������!�������&�(���
�����)�#���������
	�\��%����%�
����
������$�'����&���%�
�&���/��'�������(�(�>�
������������&&�����������%��'����'�����
�&�%�
���%��������$���%�����$�%��
�����
�����������
�����	�����
��
�������>ff`9�_{;_^@j>{_{/>{>`	

qb	�+���������)�#� ��� z������ �z�� \���� ��� ��� �
	� (�(/>_*(�(/>_� ��%�'���� ������%����� ���� �%��#������ ���
������������������+
����	�����

�"�����
�>ff?9�>_q;_@j_/=	

q=	�[���)�����~�����������������/�������)��+�����
	�����+
�����������������$��������
����&������$�%����;(�(@�
>_���&��
��&������&��(�(���%�'����;(�(�@�_%�����(�(�{%	���
�����%����
�>ff?9�>>;`@j_ffb/_f_`	

q?	�+�����������������!&����������
	�������/�'�%��%��<'���������$�����+
��������������
����&������$�%����;(�(@�
��%�'�������$����������������������
�%��%��#�����$�(�(_^�����(�(>_	���\��
������>ff=9�>?>;{=@j>bb?=/>bb^q	

q^	�������������������]��(�������Q�����
	�"��<���
�����
���'���'������������'����j���
�%�
�����%�������	�
"�����
���#�>fff9�?f;`@j_{={/_`f^	

bf	�������%%�������

��������(����)��][�����
	�(�(/>{��������������'
������$����������������
��������'����
����
�'���'�����������&	����
���Q�#����>ff{9�__>;q@jb?{/b^>	

b_	�|�)#�

�+	�����%������"`qf��������������������%��#�������$�#�������z���������������
�$����;��#���@	�
Q�������
�����>ff_9�=;>@j>f_/>f^	

b>	�[����������+�)���������������)��������
	����&�������
�������$�(&$>{�������������������������
�'�����
�&�%�
�
��
���$�(�(>{����'���'���������#�������z�������
���	����
���Q�#����>ff`9�__{;`@jqb_/qb?	

b{	�[������z������������[��������������
	�������&������
�������$������
����&������$�%���/>{�����
��� ���
��'��'���'��������������'�������)�
���&�������������#��������'�'���'�����������"��</���%�������%�	�
�����<�\��
�>ff`9�>{;=@j`>_/`{>	

b`	������������(�����������]����������	������������$�������

����&��%��%������������$�_�>q/�������<�#�������z�
���������&����)
��������������%�������%��������<'���������$�����
�_�
'��/�����<�
����&���	�����%����
�&��
>ff>9�_`{;>@jb?{/b?^	



227FGF21 AS A THERAPEUTIC REAGENT

bq	�Q��&�)�����z��%��)�"�������������
	�����%�������&�
�������$�����$�����&����'��������""���
'��/���������
����%������$������
����&������$�%����>_	���

�������>ff=9�q;b@j`_q/`>q	

bb	�������"��"����������������%��

�"������
	�(�(>_������������
�'�
�����������������'�%�������'�����
��
��)�
�����'��#�������
����������#���	�(�\[�
����>ff?9�q?>;_>@j_=>q/_={f	

b=	�\�������+��"�������"��+��������������
	���'���%������
����&������$�%����>_������&�
��������""���
'���
���������)�������������$���'���%�
�'���������
�������)�����%�������	���

�������>ff=9�q;b@j`>b/`{=	

b?	�������� �[�� [������#�� �
�� �������� (� ��� �
	� ��
�%�
��� ������������� �$� (�(/>_� �%��#���/�����&�� ����
%����/��
)������""��&�������&��
��&	�����

�"�����
�>ff=9�>_f;_@j_/b	

b^	��������[������
����\��+���z|�����
	����'���������
����&������$�%����>_�����'/��&�
��������'���<������
'��
�$������/�%��#�������%�'����&����������
������������
�%�������	���
�"�����%�
�>ff?9�=`;>@j`f{/`_>	

=f	�|��&����}���&�
��(������[�	�Q������%�������$�����������������'���<������'��
�$������/�%��#�������%�'����
&�������&�
����&��<'���������$���&���'��$�&�����%��������&������
����&������$�%����>_������������
�%��#�
��
��'����������[Q��_�������'�%����	���
���

�\��
�>ff?9�>?;_@j_??/>ff	

=_	�+���������)�#����[����$�
���\	�(�����
����&������$�%���/>_�����������'����%��&����$���������
�%���������	�
\��z��&��>ff?9�>>;_@j{=/``	

=>	�Q����������\��������!�%���]�����
	�(�(>_��������)�/��&�
��������)���	�(�\[�
����>ff?9�q?>;>=@j{?fq/{?_f	
={	�Q������������')��������������������
	�(���*�
�%�
���%����%
�������&����������%���$��������������'��#���

������
�%�'���������������������%�	���

�������>ff?9�=;>@j_q^/_=>	
=`	�
���±����������������]�
�����
������
	�""���
'��������)�����&�
������$���'���%�(�(>_	�\��%����\��'����

�����������>ff=9�{bf;>@j`{=/``f	
=q	�|�����|���$���#�����\�������������
	�(�����
����&������$�%���/>_���'��#���'��%�����%�����/%�

�$��%�����

���� ���#�#�
� ��� �%��#������ �$� �<���%�

�
��� ��&��
/��&�
����� )������ _*>� ���� �)�� ��&��
��&� '�������	�
z��������>ffb9�qq;^@j>`=f/>`=?	

=b	�
������������~µ)�������!'���%���Q�����
	��
�%���/��&�
�����'������
���&�����<'��������������������$���
�������������
���'����%����������&�%�����%�&
�%�����<'�����	�����%����
�&��>ff>9�_`{;^@j{>_`/{>>f	

==	�\�

�������
���[)�

���������������|�����
	�������%��<'���������$����$������%�������%���'��%�����%������
%�

�����
���%������������%������&�����
�����
�����%�������������������%��'��������$��������%�����'�����&�
��%���������'������
���������������������
�����	����
���Q�#����_^^?9�_f_;q@j_f^`/__f_	

=?	�Q��&�)�����
�������������������
	�Q�����������$�&����������������&��
��&��������$�����&/����%�����������
(�(>_	���

�������>ff?9�?;_@j==/?{	

=^	����)������\��������[%���������������
	�(�����
����&������$�%����>_�%����%����������������%�	�����%����
�&��
>ff?9�_`^;_>@jbf_?/bf>=	

?f	�������

����z�����
��������
	�(�����
����&������ $�%����>_� ��#��������'���%� ����������� ��%�����������&��
�<'���������������'��#�������
����������#�����������/����%�����������%�	�z��������>ff^9�q?;_@j>qf/>q^	

?_	�\��&
�����z��
������\�����������
	�(�����
����&������$�%����>_�%�����
��&
�%�����#�����&�
�������$���'���%�
&
�%������<���������
����������#���	�����%����
�&��>ff^9�_qf;^@j`f?`/`f^{	

?>	�����&��������������������
	�(��%����<'���������$���'���%���/�'�%��%������
����&������$�%����>_���
����
������������$�%����%�

������%�����'���%��%���&������	���
����%���&�>ffb9�`q;_>@j^{`/^`>	

?{	���� ��� [�����
���� [�� ������)�����&� ]� ��� �
	� �%���� &
�%���/
������&� ���� ����
��/����������&� �%����� �$�
(�(>_� ��� ����
��� ���������� ������ ����
������%������� ����� 
�#��� ���� ���'���� ������� �$$�%��	� ��� ��
"�����
�����%����
�������>ff^	

?`	�\�����&���[��z������������

&�������(\	�(�����
����&������$�%���/_^������#�
�$�%��������������������'���%�
$������%������������	���\��
������>ff^9�>?`;_q@j_ff>{/_ff{{	

?q	�|�����
�����\��
��������
	��/�������
����
��$�(�(_^�����������������'�%��%�����������+
�����%���%�'����	�
��\��
������>ff?9�>?{;`?@j{{{f`/{{{f^	

?b	���%���#�%������%����z|��z�������z�����
	�z�$$��������
����$�]/������/����������������$��%�����
��%��#����
�$�(�(>_	�����

�"�����
�>ff^9�>_^;>@j>>=/>{`	

?=	����������%������"���
� ������
	�(�(>_�]/������/��������'
�����$$������ ��
��� ��� ��%�'���� ������%���������
�%��#�����	�(�\[�
����>ff^9�q?{;_@j_^/>`	

??	�������)���������������+�����]�����
	�����/(�(>{�������
����&���������������������'�����
�&�%�
���
��
��������%����
�$���������$�(�(>{	���\��������������>ff?9�>{;^@j_qf^/_q_?	

?^	������������%���������\��)�����
�����
	�Q������%�������$����������
�������$���&�

�
�������

��&	�]���
����>ffb9�_>;__@j_>q{/_>qq	

^f	�]�%��
���+�����

���[�����
������������
	�������������
��$���'���%�

�
���%��%�����j��%��'�%��<'��������
�$������
����&������$�%����_^�����)�
���
����%
���$������&���%���%�	������"����
�>ff>9�_bf;b@j>>^q/>{f=	

^_	�����������������)�|[��}��������
	�z�$�%�����'���<������'��
�$������/�%��#�������%�'�����
'��/����%��
��
$������%����<�������������������������#�������$���'���%�����������������'��������$�����&	���\��
������>fff9�
>=q;{=@j>?^_?/>?^>?	

^>	�+�������[��[�����<����"�������������
	�"���<������'��
�$������/�%��#�������%�'�����
'�������������������'��#��
���'��������$�����&	����
���Q�#����_^^^9�_f{;__@j_`?^/_`^?	



228 ENDOCRINE FGFS AND KLOTHOS

^{	�
���������|��������������+�

��z"	���%����%�
���
��$�������'���<������'��
�$������/�%��#�������%�'����
�
'���;""���
'��@��������%�

�
���$�����&����'����j�����""���
'��/��

����������������
��$�$������%���
�<�����������������	�"��%�]��
��%���[%��~[��_^^^9�^b;_{@j=`={/=`=?	

^`	����%�������"���|��+��������	�����$�����&�'�
�'�'�����(�(>_�%���������������$�����
���	�"�'������>ff=9�
>?;_>@j>{?>/>{?b	

^q	�~������������)���������(�)����������
	���'�%�
���%���&�/'��������������'��#���$�����
�#���������'�����&
�%���������
�����%����/$��������������#�������'�������	������"�����
�����%����
�������>ff^9�>^=;_@j�=b/�?`	

^b	�"�
������"���&�����[®�%����������
	�[��������
�%���&�����������<'���������$�&�������#�
#������
�'���������
����
������'���������������
�#���������'��������$�����&	�"��&������%��>ff?9�`qb;q@j?>q/?{b	

^=	�\�������+��+����������(
�����[�����
	�(�����
�����������(�%����>_/z��%�������%��z�����������Q�'������
���'����������+������	�����%����
�&��>ff^9�_qf;__@j�'���������j_f	_>_f*��	>ff^/fq>{	

^?	�[%�²$���[����������\�����
)
�������
	�\��%����%�
��������'��
�&�%�
��$$�%����$�+/___����'���<������
'��
�$������/�%��#�������%�'����;""��@�
'����%��#������������������'�������	�\��%����"�����%�
�>ff`9�
b?;>@j>{^/>q_	

^^	���&�
����[����
����]������������������
	������%������������$���������������)���&���
���&��������$�%�����
������%��&�&���
���&�����<'������������$�����&�'
�����
�#�
�	�����%����
�&��>ff`9�_`q;q@j>_^=/>>fq	

_ff	�!
�#���|������[���)��
��[�������������
	�����
�%��#��'���<������'��
�$������/�%��#�������%�'������
���
�&������'����������#�����%��
������
������'���	�"��%�]��
��%���[%��~[��>ff_9�^?;^@jq{fb/q{__	

_f_	�|�
��������
�������[�
#���+�����
	���������{/�������&�%���%�'��������������������������������'������������
���)������#��������
����������������%����������&���������%�����b`	������_^^=9�_??;>@j>f=/>_{	

_f>	�+���������)�#����|���
���)������+�������������
	�����������
�%��������$��������%����)���������&�
�����
��������
����&������$�%���/>_	�����%����
�&��>ff=9�_`?;>@j==`/=?_	

_f{	�\������������&��	���%���������&��%��%�����&�������
������������������������������$���������	��<'����
!'���Q�#����&�z��&��>ffb9�_q;{@j>`{/>qf	

_f`	�������"��������)�����[�%%��]z�����
	���
��$����������
/��������������/_����
�'���/������������&���

���	�[%���%��>ff>9�>^=;qq=^@j>`f/>`{	

_fq	������%�������['��&�
����\�	�"���<������'��
�$������/�%��#�������%�'����&�����%��%��#�����_�%��%��#�������
����&������������������������
���	�����%����#�>ffb9�>=;=@j=>?/={q	

_fb	��²
�������
���±�������+���������)�#�������
	�����%��%�
����&�������
�%���&�
�����(�(>_��������%������
'��
��&���$�����&�����""���
'����%��#������������	���

�������>ff?9�?;>@j_b^/=`	

_f=	�\�����

������������+��
�

������������
	��%���
������%���
�%��������%��#���������������%��������������
|�����������/����%����������������%�	������"�����
�����%����
�������>ff?9�>^`;>@j�>q_/�>bf	

_f?	�|���&���z���\�����"���|�
)�����|!�����
	��$$�%����$�$�������������
�'���'��������������������������
���)���	���
�'�������>ff_9�`>;_f@j_q`{/_qq_	

_f^	�������/��

��������#����"�����'¡�������
	�"���<������'��
�$������/�%��#�������%�'�����
'����%��#������
��'��#������
����������#������������%�����'�����	���\��
������>fff9�>=q;>>@j_bb{?/_bb`>	

__f	�\��
�����������������\�����/|����[�����
	�\���/%�

����%���������%�����������/%�

��'�'����������������
�������'��>���������	�z��������>ff{9�q>;_@j_f>/__f	

___	�����&��������&�z���+��'���)�������
	�[�����(�(>_�
�#�
��������%������������������������������'������
��
����%���������������������
�%�������������������	�z��������>ff?9�q=;q@j_>`b/_>q{	

__>	��������"��"�����������]��
�����������
	�(�����
����&������$�%���/>_��������%�������������)�
���
����%
���
�����'������
������	�z��������>ff^9�q?;_>@j>=^=/?f_	

__{	�
��
�����&����]��&�������
	�"
�����(�(/>_�
�#�
�������'��>��������%�'�������������)������	�z������������
�
���"��%��>ff?9�?>;>@j>f^/>_{	

__`	������||��
��
�����&��������
	����%�
����&�(�(/>_�
�#�
����������
������%�������������
�����&�����
'���������������'��>������������

����	��<'��
�������%����
�z��������>ff?9�__b;_@jbq/b?	

__q	�z���#%�#®��������)�����®���������
	�"
�����%��%������������$������
����&������$�%�����>_�����_^����
'�������������������&�����������	�"�����
�����>f_f9�q^;{@j`_q/>>	

__b	�[�����[��\�%���������
�������~�����
	�[�����
�#�
���$��������'�)����(�(>_���'�����������
�$��%����	�
z�������������>ff^9�{>;_@j_>b/_>?	

__=	�z���®
�#®�Q��+�#®
)�#®�"����
��¶)�#®�z�����
	�"
�����%��%������������$������
����&������$�%�����_^�����
>_����'������������������<������#���	����
�������%����
�������>ff?9�^{;^@j{b>=/{b{>	

__?	�\����)����������
�[��"�'���#��������
	�\���
������<��%���/����%������'������%����#�����%��#��������

�'�
�����������'������������$�'������������������<������#���	��������
���Q�#����>ff`9�{`;q@j{=_/{==	

__^	������������|�������&�\������
	����%�
����&����'�%���/$������%���������&�'�������
�#�
��'����%�� ����
��#�
�'������$�����������
�%���������j���q/�����'���'�%��#�������	����%�
������>ff=9�__q;_>@j_q{=/_q`{	

_>f	���������\���
�#�����
�%���#��������
	�[�����%��%�����������������������<'���������$�����#�
�����%�����
��&�
����������
����&������$�%���/>_����'���������������'��>���������������������	��
�������%����
�;!<$@�
>ff^9�=_;{@j{b^/{=q	�



229

INDEX

Symbols

1�/�����<�
����;��">=\_@� �31, 35, 36, 
43, 45, 54, 57, 66, 68, 78, 93, 95, 
111, 159, 160, 163, 164, 166, 217

>`/�����<�
����;��">`@� �35, 36, 65, 66, 
68, 78, 111, 159, 160, 166

A

�klotho  1, 7, 10, 17-19, 42, 43
Adipocyte  11, 36, 200, 204, 216-218, 

223, 224
A disintegrin and metalloprotease 

;�z��@� �86, 128, 129
�$������ �1-3, 5, 12, 14-19, 29, 32-34, 45, 

86, 102, 104, 163, 171-173, 184-186, 
195, 197-199, 201, 202, 216, 217, 219

Aging  10, 25-29, 31-33, 70, 100, 104, 
105, 126, 127, 130, 132, 138, 140, 
142, 143, 148, 163

Agonist  11, 48, 51, 54, 148, 174, 175, 
177, 178, 218-220, 222, 223

Alternative splicing  2, 5, 215
��&���������%��#�����&��������

���������� �147
��&���������QQ���%�'�����
�%)���;��&�QQ@� �

130, 131, 133, 134, 137, 143, 147, 148
Antagonist  11, 137, 138, 143, 147, 

148, 164
��������� �18, 45, 47, 48, 51, 55, 93, 

102, 159, 162-167, 184, 187, 188, 
190-192, 195, 198, 216, 217

Autosomal hypophosphatemic rickets 
;�z��@� �7, 11, 29, 41-52, 57, 71, 
85, 93, 94, 112, 158, 162

Autosomal recessive Fanconi syndrome  
41, 53

Autosomal recessive hypophosphatemia 
;���"@� �43, 46, 48, 51, 52

B

�klotho  1, 7, 10, 11, 18, 33-36, 173, 
175-177, 184, 185, 195-197, 
199-202, 204-206, 208-211, 
216-219, 222

�/���$��
� �5, 12, 163, 201
Bile  2, 10, 11, 16, 25, 33-37, 171, 

174-180, 184, 185, 195, 196, 198, 
200, 207, 208, 216, 219

�%���������������� �171, 174-179, 196
Binding  1-3, 5-7, 11, 12, 14-19, 34, 

45, 71, 74, 76-78, 86, 94, 100, 
102-104, 111, 143, 148, 162, 163, 
167, 171-176, 179, 185, 186, 188, 
195-202, 204, 206, 208, 214-216, 219

Biomarker  79, 107, 114, 117-121, 126, 
136, 137, 143-145, 149, 197

\����$��������� �27, 67, 78, 111
Bone-kidney axis  10, 65, 73
\����������
�������� �29, 65-67, 71, 73, 

75, 76, 79, 160, 166
Bone resorption  27, 68, 77-79, 85, 110



230 ENDOCRINE FGFs AND KLOTHOS

C

��
%��%������ �28, 29, 51, 54, 57, 71, 72, 
85, 87, 88, 105, 108, 111, 116, 117, 
126, 130, 132, 134, 136, 139, 140, 142, 
144, 147, 149, 159, 164, 166, 217

Calcitriol  29-31, 34-36, 52, 78, 85, 107, 
110, 111, 113, 114, 146

Calcium  29-32, 35, 43, 45, 47, 48, 
50-52, 54, 57, 65, 67, 68, 72, 73, 76, 
87-89, 93-97, 105, 108, 110-113, 
115, 120, 121, 127, 129, 134, 
139-142, 161, 172

receptor  30, 48, 51, 57, 96, 112, 121, 129
Cancer  11, 183, 184, 186-192, 195-198, 

209, 210, 220
Carcinoma  11, 49, 179, 183, 184, 

186-191, 195-198, 208-210, 221
Cardiac hypertrophy  105, 126, 130, 140
������#��%�
�����������;��z@� �108, 110, 

116, 117, 130, 137, 224
Channel  32, 43, 45, 89, 100, 101, 

103-105, 127, 146
���
������
�=/�����<�
����;��"=�_@� �

33, 35, 36
������%�)��������������;�+z@� �11, 27, 

28, 53, 57, 67, 68, 70, 72, 73, 78, 85, 
86, 89, 92, 95-98, 107-121, 126, 127, 
129-132, 134, 135-149, 161

Clathrin  103
Coreceptor  1, 7, 10, 11, 14, 17, 25, 29, 

32, 33, 41, 42, 44, 45, 50, 57, 92, 
104, 126, 129, 163, 164, 184-186, 
199, 201, 210, 216, 217

Crystal structure  1, 2, 6, 7, 11, 12, 14, 
16-18, 173, 174, 201, 215

D

Dentin matrix acidic phosphoprotein 1 
;z�'_@� �43, 66, 67, 74-77, 166

z�����������<�'�������_�;z�"_@� �41, 43, 
50, 51, 58, 71, 74-77, 162

z�������� �7, 11, 28, 77, 107, 108, 
131-133, 140, 148, 180, 210, 211, 
214, 216, 221, 223, 224

Dialysis  57, 92, 95, 107, 108, 110, 112, 
113, 116, 118, 121

E

Egr  45, 94, 95, 163, 164
Endocrine  1-3, 7, 10-12, 15-19, 25, 26, 

29-31, 33-37, 54, 56, 67, 68, 73, 98, 
105, 111, 127, 129, 131, 134, 136, 
145, 146, 172-176, 184-187, 192, 
195-199, 206, 209-211, 216, 217

Endocytosis  103
Enterocyte  85, 176, 177
ERK  189-191, 197, 204, 208, 210
����������&
�����
����
�������������

;��(�@� �109, 113-115, 117, 143, 144

F

(�������������%�'����;(��@� �35, 36, 174, 
175, 177, 178, 207

Fat  11, 27, 68, 104, 176, 179, 196, 207, 
218, 220-224

Fatty acid  11, 35-37, 179, 218-220, 222
(�����
����&������$�%����;(�(@� �1-3, 

5-7, 9-13, 15-19, 25, 29, 32, 34-37, 
41-46, 50, 53, 58, 67, 68, 70, 77, 
84, 86, 92, 104, 107, 110, 111, 126, 
127, 129, 158, 162-164, 171-174, 
177, 179, 183-187, 192, 195-203, 
205-207, 209-211, 214-216, 219

FGF15  10, 16, 33-35, 68, 158, 171, 
176-178, 185, 207, 211, 215, 216

FGF19  1, 2, 7, 9-18, 25, 33-36, 68, 
162, 163, 171-180, 183-192, 
195-211, 215-217, 219-221

FGF21  1, 7, 9-11, 15, 16, 18, 25, 
33-36, 162, 172, 173, 180, 184, 
195-204, 206, 207, 209, 210, 214, 
216-224

FGF23  1, 2, 7, 9-19, 25, 29-32, 34-36, 
41-58, 65-79, 84-90, 92-98, 104, 
105, 107, 110-112, 114, 115, 
117-121, 126, 127, 129, 130, 136, 
139-141, 144, 146, 158-167, 172, 
173, 180, 184, 196-199, 201, 202, 
209, 216, 217, 219



231INDEX

(�����
����&������$�%������%�'����;(�(�@��
1-3, 5, 6, 10, 11, 15-19, 25, 29, 32, 
33, 43-46, 50, 53, 58, 66, 68, 70, 72, 
75, 77, 86, 93, 94, 104, 105, 111, 
129, 141, 162-164, 167, 171-174, 
177, 183, 185-188, 190, 192, 
195-199, 202-207, 209, 211, 214-219

FGFR1c  1, 2, 6, 10, 11, 14-19, 29, 33, 
34, 36, 44, 45, 86, 93, 96, 164, 173, 
199-204, 206-208, 216, 217, 219

FGFR2c  2, 16, 173, 199, 200, 215, 217
FGFR3c  2, 29, 86, 173, 199, 200, 217
FGFR4  2, 10, 11, 16, 18, 29, 

33-36, 45, 70, 86, 171-177, 179, 
183-192, 195, 196, 199-211, 215, 
216, 219, 221

FGFR4 Arg388  189, 191, 196, 210
FGFR4 polymorphism  188-190, 192

(�������� �126, 133, 137-140, 146, 147, 190

G

Galectin  32, 100, 102-104
��

�
������ �11, 171, 172, 176-179, 185, 

207, 219
��
]�%������$������{�;��
]�{@� �41, 

43, 47, 55, 57, 71, 162, 166
Glucose  2, 33, 34, 53, 70, 103, 104, 

133, 148, 179, 195, 196, 200, 204, 
207-210, 216-224

Glucuronidase  42, 101, 102, 141, 142

H

��'�������
$����;�[@� �1-3, 5-7, 11, 12, 
14-19, 171-173, 195-203, 205, 206, 
208, 215-217

Heparin  6, 7, 12, 14, 15, 17, 19, 68, 76, 
101, 171, 174, 185, 186, 199-202, 
204-206, 208, 214-216

Hepatocellular carcinoma  11, 179, 183, 
184, 186-189, 195-198, 208-210, 221

Hepatocyte  16, 36, 174, 175, 179, 186, 
188, 190, 192, 197, 198, 209-211, 
219, 221

��'���%����'��
�$�������� �16, 186, 188, 
192, 209-211

Hereditary hypophosphatemic disorder  
68, 71, 78

Hereditary hypophosphatemic rickets 
�������'��%�
%������;����@� �41, 43, 
47, 48, 52

���/��������%��������������� �143, 
147-149

Hormone  18, 25-27, 29, 30, 33, 41, 48, 
49, 51, 54, 55, 57, 67-69, 72, 73, 78, 
85, 104, 105, 110, 129, 134, 136, 144, 
158, 160, 166, 171, 172, 174, 176, 
177, 179, 184, 195-210, 215, 216, 218

Hyp  45, 48, 49, 51, 70, 71, 73-77, 87, 
165, 166

Hyperparathyroidism  42, 47-52, 68, 
70-73, 78, 85, 86, 95-97, 111-115, 120, 
121, 126, 127, 130, 140, 141, 161

Hyperphosphatemia  11, 18, 29, 31, 48, 
51, 54, 55, 57, 68, 70-73, 77, 79, 
85-88, 92, 104, 105, 111-118, 130, 
132, 141, 142, 144, 159, 164, 166

��'��'���'������%�$���
��
�������
�
%�
%�������;�(��@� �43, 47, 54, 57, 71

I

Ileum  175-177, 185, 198
Insulin  33, 104, 129, 133, 148, 179, 196, 

208, 214, 216-219, 221-224
Q���
��/
�)��&������$�%���/_�;Q�(/_@� �33

K

Kidney  7, 10, 11, 16, 25-31, 34-36, 41, 
45, 53, 57, 58, 65, 66, 68-70, 72, 73, 
78, 79, 84-87, 92-95, 100-102, 104, 
105, 107-112, 114, 116, 126-149, 
160, 161, 163, 172, 185, 198, 217

Klotho  1, 7, 10, 11, 14, 17, 18, 25-37, 
41-43, 46, 50, 57, 68, 70-72, 75, 84, 
86-90, 92-97, 100-105, 111, 120, 
126-149, 162-167, 171, 173, 179, 
185, 199-201, 216, 217, 219

KLPH  35



232 ENDOCRINE FGFs AND KLOTHOS

L

Leptin  68, 214, 221, 222, 224

�$���'��� �25, 29, 32, 45, 100, 130, 132, 

143, 146
Ligand  1-3, 5, 7, 9-13, 15-19, 32, 34-36, 

45, 71, 100, 102, 103, 174, 183-187, 
191, 192, 196, 202, 215

Lipid  2, 28, 132-134, 142, 143, 147, 
149, 179, 195, 196, 210, 216, 
218-220, 222, 224

Liver  10, 11, 25, 33-36, 47, 93, 101, 
102, 110, 129, 171, 174-177, 179, 
180, 185-188, 190, 192, 195-198, 
200, 203, 207-210, 214, 216, 
218-224

lpr/lpr  139

M

�����<��<���%�

�
���'�������;��"�@� �43, 
48, 49, 71, 74, 76, 77

������
�%������ �179
������
���� �2, 7, 10, 35, 37, 46, 67, 

68, 71, 75, 76, 78, 79, 84, 85, 89, 
95, 104, 105, 107, 108, 110, 111, 
113-117, 119-121, 127, 129, 133, 
134, 136, 144, 149, 158-161, 179, 
184, 195, 196, 198, 200, 207-209, 
216-218, 222

������
�������
���� �37, 67, 78, 95, 107, 
108, 110, 111, 113-117, 120, 121, 127, 
129, 134, 136, 144, 149, 159, 217

Mitogen-activated protein kinase 
;��"+@� �3, 44, 45, 86, 92-94, 96, 
97, 163, 184, 187, 191, 215, 217

Mitogenic  44, 172, 179, 195, 196, 199, 
208, 211, 217

Mortality  32, 57, 72, 86, 95, 107, 108, 
110, 116-121, 127, 130, 136, 140, 142

N

NaPi-2a  31, 32, 41, 43, 45, 52, 53, 57, 
68, 85, 86, 88, 93, 141, 142, 160, 
161, 163-166

NaPi-2c  41, 43, 45, 52, 68, 85, 86, 141, 
160, 161

NaPi-3  139, 142
Nephrolithiasis  52
NHERF-1  52, 53

O

!������� �11, 180, 210, 211, 214, 218, 
220-222

ob/ob  208, 219, 221-223
Osteoporosis  27, 52, 53, 77, 78
Oxidative stress  28, 132-134, 137, 138, 

140, 142, 143, 147-149

P

Paracrine  1-3, 5-7, 9-13, 15-18, 45, 67, 
68, 77, 105, 128, 129, 171, 173, 175, 
184, 198-202, 205, 206, 211, 215, 224

Parathyroid  26, 30, 31, 34, 41, 46, 48, 
50, 51, 54, 57, 58, 67, 68, 72, 78, 85, 
86, 92-98, 100, 110-112, 114, 116, 
127, 128, 136, 141, 158-161, 163, 197

Parathyroid gland  26, 30, 31, 34, 41, 50, 
67, 68, 72, 78, 86, 94, 96, 98, 100, 
127, 128, 136, 141, 159, 161

"�������������������;"��@� �30, 31, 34, 
41-43, 47, 48, 50, 51, 53, 54, 57, 
58, 65-70, 72, 73, 77, 78, 85, 92-98, 
110-115, 117, 120, 121, 127, 129, 
140, 141, 144, 158-161, 165, 166

"���<������'��
�$������/�%��#�����
��%�'����;""��@� �35, 36, 148, 179, 220

PHEX  11, 41, 43, 49-51, 58, 66, 67, 71, 
73-77, 87, 162, 165

Phosphate  1, 2, 7, 10, 11, 18, 25, 28-32, 
34, 35, 41-54, 57, 58, 65-73, 75, 
77-79, 84-89, 97, 104, 105, 107, 108, 
110-121, 129, 132, 136, 140-142, 
158-166, 172, 198, 216, 217

"���'�����������
���� �85, 104, 105, 160
Phosphaturia  29, 30, 48, 51, 57, 72, 93, 

107, 110, 111, 114, 120, 136, 141, 142
Phosphorus  57, 94, 107, 108, 110, 111, 

113-117, 119-121, 127, 141
Pit1  139, 142
Pit2  139, 142



233INDEX

"��
�$�������� �16, 27, 96, 104, 136, 
184-192, 196-198, 209-211, 
214-216, 220, 223

Proteoglycan  74, 101, 171, 172, 
195-197, 199, 215-217

"��*"���"���%�'����;"���_@� �43, 54, 97

R

Receptor tyrosine kinase  2, 183, 215
Renal phosphate excretion  29, 32, 41, 

42, 48, 49, 104, 105
Rickets  7, 29, 41-47, 50-54, 66, 70, 71, 

75, 76, 85, 93, 112, 158, 159, 161, 
162, 165-167

ROMK  45, 100, 103-105

S

[�%���������'��'��������������;[�"�@� �
47, 48, 50, 52, 78, 85, 86, 95, 96, 
111-115, 120, 121, 126, 140, 141, 
161

Secreted klotho  32, 33, 100-105, 126, 
128, 138, 139, 141

Sialidase  32, 33, 100, 101, 104, 105, 
127, 142

Signaling  2, 3, 5, 7, 10, 15-18, 32-35, 
46, 54, 75, 84, 86, 95, 104, 126, 138, 
139, 146, 159, 163, 164, 171-180, 
183, 184, 186-188, 190-192, 
195-204, 207-209, 215, 216, 219

Sodium-dependent phosphate 
transporter  70

['�%��%���� �1, 2, 7, 16, 18, 149, 184-186, 
196, 199-202, 204-206, 208, 209, 215

[��&����$��+z� �85, 108, 113, 114, 116, 
144, 145

[�%������%����
$����;[![@� �7, 12-15, 197

T

Therapeutic  18, 45, 47, 48, 51, 87, 89, 
117, 120, 126, 130, 137, 143, 145, 
147-149, 158, 159, 165-167, 180, 184, 
187, 192, 195, 196, 211, 214, 222-224

������
�����������;��z@� �133, 148, 
218, 221

�����$�����&�&������$�%���/�_�;��(/�_@��
138, 139, 146

TRPC6  104, 105
TRPV5  32, 89, 100-105
����������%����������
�%���;�Q!@� �7, 

11, 48, 49, 57, 71, 73, 78, 93, 112, 
158, 161, 162

V

���%�
���%�
%��%������ �28, 29, 54, 87, 88, 
105, 117, 126, 130, 132, 134, 136, 
139, 140, 147, 149

Vitamin D  2, 10, 25, 28-31, 34-36, 41, 
43, 47, 50, 52, 53, 65-69, 71-73, 75, 
78, 79, 84-89, 93-97, 107, 110-114, 
116, 120, 121, 127, 136, 137, 140, 
141, 144, 145, 158-161, 216, 217

W

Wnt  33, 126, 129, 138, 143, 146, 187, 
188, 198

X

X-linked autosomal hypophosphatemia 
;�
�@� �11, 18, 42, 43, 46-52, 67, 
71, 73, 74, 87, 112, 162, 165


	Title Page
	Copyright Page
	PREFACE
	ABOUT THE EDITOR...
	PARTICIPANTS
	Table of Contents
	ACKNOWLEDGEMENTS
	CHAPTER 1 THE STRUCTURAL BIOLOGY OF THE FGF19 SUBFAMILY
	INTRODUCTION: AN OVERVIEW OF FGF-FGFR SIGNALING
	HS MODULATES FGF SIGNALING THROUGH MULTIPLE MECHANISMS
	PARACRINE FGFs MEDIATE A MESENCHYMAL-EPITHELIAL SIGNALING LOOP WITHIN TISSUES
	ENDOCRINE FGFs REGULATE KEY METABOLIC PROCESSES IN A KLOTHO-DEPENDENT FASHION
	Structure-Function Relationships of Endocrine FGFs
	FGF19 Structural Findings
	FGF23 Structural Findings


	THE MOLECULAR BASIS FOR THE FGF19 SUBFAMILY’S KLOTHO CORECEPTOR REQUIREMENT
	Reduced Affinity of FGF19 Subfamily Members for HS

	STRUCTURAL BASIS FOR THE SPECIFICITY AND AFFINITY OF ENDOCRINE FGFs’ BINDING TO FGFR
	CHARACTERIZATION OF THE BINDING OF FGF23 TO aKLOTHO
	PHARMACOLOGICAL IMPACT OF STRUCTURAL INSIGHTS INTO FGF19 SUBFAMILY
	CONCLUSION
	REFERENCES

	CHAPTER 2 KLOTHO AND βKLOTHO
	PHENOTYPES OF KLOTHO MICE
	KLOTHO PROTEIN FUNCTION
	PHOSPHATE HOMEOSTASIS
	A POTENTIAL LINK BETWEEN PHOSPHATE AND AGING
	SECRETED KLOTHO
	βKLOTHO
	KLPH
	NUCLEAR RECEPTOR REGULATION OF ENDOCRINE FGFs
	CONCLUSION
	REFERENCES

	CHAPTER 3 FGF23 AND SYNDROMES OF ABNORMAL RENAL PHOSPHATE HANDLING
	INTRODUCTION
	AUTOSOMAL DOMINANT HYPOPHOSPHATEMIC RICKETS (ADHR, OMIM 193100)
	Genetics of ADHR
	FGF23 Synthesis and Secretion
	FGF23 Mode of Action
	Clinical Findings in ADHR
	Diagnostic Evaluation of ADHR and Other Disorders of Phosphate Homeostasis
	Measurement of FGF23 Levels
	Treatment of ADHR

	OTHER DISORDERS OF RENAL PHOSPHATE EXCRETION
	Acquired Hypophosphatemic Disorders: Tumor Induced Osteomalacia (TIO)
	Other Acquired Syndromes of Renal Phosphate Wasting

	INHERITED HYPOPHOSPHATEMIC DISORDERS OTHER THAN ADHR (SEE FIG. 2)
	X-Linked Autosomal Hypophosphatemia (XLH, OMIM 307800)
	Autosomal Recessive Hypophosphatemia (ARHP, OMIM 241520)
	Hereditary Hypophosphatemic Rickets with Hypercalciuria (HHRH, OMIM 241530)
	Hypophosphatemia with Osteoporosis and Nephrolithiasis Due to NaPi-IIa (OMIM 612286) or NHERF-1 Mutations (OMIM 604990)
	Autosomal Recessive Fanconi Syndrome (ARFS)
	Other Inherited Forms of Renal Phosphate Wasting

	HYPERPHOSPHATEMIC DISORDERS
	Hyperphosphatemic Familial Tumoral calcinosis, HFTC (OMIM 211900)

	CONCLUSION
	REFERENCES

	CHAPTER 4 EVIDENCE FOR FGF23 INVOLVEMENT IN A BONE-KIDNEY AXIS REGULATING BONE MINERALIZATION AND SYSTEMIC PHOSPHATE AND VITAMIN D HOMEOSTASIS
	INTRODUCTION
	EVOLVING INSIGHTS INTO SKELETAL FUNCTIONS
	Bone Remodeling
	Bone, a Target for Systemic and Local Factors Regulating Mineral Metabolism
	Bone as an Endocrine Organ
	FGF23, the Prototypic Bone Derived Hormone

	GENETIC DISORDERS DEFINE FGF23 FUNCTION
	Excess of FGF23
	Deficiency in FGF23


	PHYSIOLOGICAL FUNCTIONS OF FGF23
	A Counter Regulatory Hormone for 1,25(OH)2D
	Regulation of Parathyroid Gland Function?
	FGF23 Coordinates Bone Mineralization/Turnover and Renal Phosphate Handling
	PHEX Regulation of FGF23
	DMP1 Regulation of FGF23
	PHEX and DMP1-Dependent Defect in Mineralization: A Comparative Analysis
	Integrative Model Explaining PHEX and DMP1 Regulation of FGF23
	Evidence That Bone Turnover Regulates FGF23 Production

	CONCLUSION
	REFERENCES

	CHAPTER 5 FGF23, KLOTHO AND VITAMIN D INTERACTIONS: What Have We Learned from In Vivo Mouse Genetics Studies?
	INTRODUCTION
	FGF23
	FGF23 AND CKD
	KLOTHO
	FGF23 SIGNALING
	IN VIVO IMPORTANCE OF KLOTHO IN FGF23 FUNCTION
	VITAMIN D AND FGF23-KLOTHO AXIS
	CONCLUSION
	REFERENCES

	CHAPTER 6 FGF23 AND THE PARATHYROID
	INTRODUCTION
	EFFECT OF FGF23 ON THE PARATHYROID
	EXPRESSION OF KLOTHO IN THE PARATHYROID15
	FUNCTIONAL EFFECT OF FGF23 ON PTH EXPRESSION15
	FGF23 ACTIVATES MAPK IN THE PARATHYROID15
	FGF23 ACTS ON BOVINE PARATHYROID CELLS TO DECREASE PTH AND INCREASE 25(OH) VITAMIN D 1α HYDROXYLASE EXPRESSION
	FGF23 DECREASES SERUM PTH LEVELS IN TRANSGENIC MICE EXPRESSING THE HUMAN PTH GENE
	FGF23 IN CHRONIC KIDNEY DISEASE (CKD)
	THE MECHANISM OF THE RESISTANCE TO FGF23 IN THE PARATHYROID31
	THE MECHANISM OF THE INCREASED FGF23 LEVELS IN CKD
	CONCLUSION
	REFERENCES

	CHAPTER 7 REGULATION OF ION CHANNELS BY SECRETED KLOTHO
	INTRODUCTION
	HOMOLOGY WITH THE FAMILY 1 GLYCOSIDASES AND THE GLUCURONIDASE ACTIVITY OF KLOTHO
	SIALIDASE ACTIVITY AND REGULATION OF ION CHANNELS BY SECRETED KLOTHO
	CONTROL OF THE RESIDENT TIME OF MEMBRANE GLYCOPROTEINS VIA GALECTIN-N-GLYCAN INTERACTION
	REGULATION OF ION CHANNELS BY SECRETED KLOTHO VIA OTHER MECHANISMS
	ROLE OF REGULATION OF TRPV5 BY SECRETED KLOTHO IN THE OVERALL ANTI-AGING FUNCTION OF KLOTHO
	CONCLUSION AND FUTURE PERSPECTIVES
	REFERENCES

	CHAPTER 8 FGF23 IN CHRONIC KIDNEY DISEASE
	INTRODUCTION: BURDEN OF CHRONIC KIDNEY DISEASE
	Overview of Normal Kidney Function and Pathophysiology of CKD
	Definition and Staging of CKD
	Complications of CKD

	OVERVIEW OF NORMAL MINERAL METABOLISM AND ITS DISORDERS IN CKD
	Parathyroid Hormone
	Vitamin D

	FGF23
	Disturbed Mineral Metabolism in Chronic Kidney Disease: Historical View
	Disturbed Mineral Metabolism in Chronic Kidney Disease: The Post-FGF23 View
	Clinical Implications for Screening

	DISORDERED PHOSPHORUS METABOLISM AND ADVERSE CLINICAL OUTCOMES
	Phosphorus Excess and Adverse Clinical Outcomes in CKD
	Limitations of Serum Phosphate for Clinical Management of Early CKD
	FGF23 Excess and Adverse Clinical Outcomes in CKD
	FGF23 Excess and Mortality on Dialysis
	Therapeutic Implications of FGF23 Research

	CONCLUSION
	REFERENCES

	CHAPTER 9 SECRETED KLOTHO AND CHRONIC KIDNEY DISEASE
	INTRODUCTION
	KIDNEY: THE MAJOR SITE FOR KLOTHO SYNTHESIS
	CHRONIC KIDNEY DISEASE: A STATE OF KLOTHO DEFICIENCY
	Renal Klotho Deficiency
	Aging Kidney
	Rodent CKD from Ablation of Renal Mass
	Immune-Mediated Chronic Glomerulonephritis
	Metabolic Syndrome and Diabetes
	Hemodynamic Effect in Animal Models
	Calcineurin Inhibitor Related Nephrotoxicity
	Human CKD

	Endocrine Klotho Deficiency in CKD

	ROLE OF KLOTHO DEFICIENCY IN PROGRESSION AND COMPLICATIONS OF CKD
	Potential Mechanism of Klotho Deficiency
	Phosphotoxicity
	Vitamin D Deficiency
	Angiotensin II
	Oxidative Stress
	Indoxyl Sulfate Toxicity

	Potential Pathogenetic Roles of Klotho Deficiency in Kidney Disease
	Reduced Ability of Regeneration
	Abnormal Endothelial Function and Angiogenesis
	Renal Fibrosis

	Potential Contribution of Klotho Deficiency to Complications of CKD
	Ectopic Calcification
	Cardiac Hypertrophy
	Secondary Hyperparathyroidism
	Bone Disease


	MECHANISMS OF HOW SECRETED KLOTHO PRESERVES KIDNEY FUNCTION AND AMELIORATES COMPLICATIONS IN CKD
	Induction of Phosphaturia
	Antivascular Calcification: Inhibition of Type III Na-Phosphate Cotransporter
	Anti-Oxidation
	Anticell Senescence
	Suppression of Angiotensin II Effects

	VALUE OF MEASURING KLOTHO IN CKD
	POTENTIAL STRATEGIES TO INCREASE KLOTHO PROTEIN
	Administration of Exogenous Klotho
	Delivery of Klotho Gene to CKD Subjects
	Administration of Soluble Klotho Protein

	Up-Regulation of Endogenous Klotho Protein
	Blockage of Angiotensin II
	HMG-CoA Reductase Inhibitor
	PPAR-yAgonists
	Anti-Oxidant and Free Radical Scavenger



	CONCLUSION AND PERSPECTIVES
	REFERENCES

	CHAPTER 10 FGF23 AS A NOVEL THERAPEUTIC TARGET
	INTRODUCTION
	BIOACTIVITIES OF RECOMBINANT PROTEIN OF FGF23
	Rapid Actions
	Long-Term Actions

	HYPOPHOSPHATEMIC RICKETS/OSTEOMALACIA DUE TO EXCESS ACTION OF FGF23
	INHIBITION OF BIOACTIVITY OF CIRCULATING FGF23
	The Structure of FGF23 and Its Receptor
	Neutralizing Antibody to FGF23; Inhibition of FGF23-Klotho Interaction
	Neutralizing Antibody to FGF23; Inhibition of FGF23-FGFR Interaction
	Neutralizing Antibody to FGF23; Inhibition of Klotho Function

	THE PHARMACOLOGICAL EFFECT OF NEUTRALIZING ANTIBODIES TO FGF23 IN HYPOPHOSPHATEMIC MICE
	X-Linked Hypophosphatemic Rickets/Osteomalacia and FGF23 (XLH)
	Concept Validation Study for Therapeutic Maneuver of FGF23 Antibody in Hyp Mice

	THE POSSIBLE HORMONE REPLACEMENT THERAPY OF FGF23 IN TUMORAL CALCINOSIS
	CONCLUSION
	REFERENCES

	CHAPTER 11 PHYSIOLOGY OF FGF15/19
	INTRODUCTION
	DISCOVERY OF MOUSE Fgf15 AND HUMAN FGF19
	SIGNALING MECHANISMS
	Fgf19 AND Fgf15 ARE ORTHOLOGS
	REGULATION OF BILE ACID BIOSYNTHESIS
	REGULATION OF GALLBLADDER FILLING
	CHRONIC DIARRHEA AND DEFECTIVE ILEAL FGF19 RELEASE
	METABOLIC EFFECTS
	CONCLUSION AND FUTURE DIRECTIONS
	REFERENCES

	CHAPTER 12 FGF19 AND CANCER
	INTRODUCTION
	FGF19/FGF15
	FGF19 BINDING SPECIFICITY: FGFR4 AND THE KLOTHO CORECEPTOR
	FGF19 AND CANCER
	FGF19 Activity
	The Role of FGFR4 in Modulating FGF19 Activity

	CONCLUSION
	REFERENCES

	CHAPTER 13 UNDERSTANDING THE STRUCTURE-FUNCTION RELATIONSHIP BETWEEN FGF19 AND ITS MITOGENIC AND METABOLIC ACTIVITIES
	INTRODUCTION
	FGF19 AND CANCER
	FGFs and Cancer
	Effects of FGF19 on Cancer

	STRUCTURAL BASIS FOR THE INTERACTIONS BETWEEN FGF19 SUBFAMILY MEMBERS AND THEIR RECEPTORS
	Receptor Specificity for FGF19 and FGF21
	FGF19 and FGF21 Domains Responsible for �Klotho Interaction
	Heparin/Heparan Sulfate Interaction
	FGF19 Regions Responsible for FGFR Interaction
	Proposed Model for FGF19/FGFR4 Interaction

	ROLE OF FGFR4 IN GLUCOSE METABOLISM AND MITOGENESIS
	FGFR4 Contribution to Metabolism
	FGFR4, Hepatocyte Mitogenesis, and Cancer

	CONCLUSION
	REFERENCES

	CHAPTER 14 FGF21 AS A THERAPEUTIC REAGENT
	INTRODUCTION
	FGF21 IN VITRO FINDINGS
	FGF21 GENETIC MODELS
	FGF21 CHRONIC AND ACUTE ADMINISTRATION IN VIVO
	FGF21 IN HUMANS
	CONCLUSION
	REFERENCES

	INDEX



