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PREFACE

(��������� &������ $�%����� ;(�(�@� ��#�� ����� ��%�&������ '�������� ��� ����%����*
'���%����� $�%����� ����� ��&����� ��������%���#��'�����������&���&������	�����#����
��%��������������#����#���������������(�(��$��%������������%�����$�%�����������&�����
#������� �������%� '��%������ ��� ��������	� [�%�� (�(��� %��%��#��� %���� ����%�����
(�(�������%��'�������$���������������;(�(_q*_^��(�(>_������(�(>{j�(�(_q��������
������������&��$�������(�(_^@	�����������%�����(�(����������%����������%�����
$���������������������������%�����������$��%�������������<'������$������$$���������(�(�
��%�'�����;���'����_@	�����������������$$���������(�(���%�'�����������������&�����&���������
����%�����(�(����#������&����������+�����$������$���������������'��������������&����
%�/��%�'�����;���'����>@	�\���<'������&�+�����������������/�'�%�$�%���������������������
%�/��%�'������������������������������%�����(�(������'�%�$�����������&�����&��������&�
many tissues that express FGF receptors. 

���� $����� ��%�������� ����%����� �<��� ������������ ����%�����(�(�� ���� +������
��������(�(>{/+�����������	�(�(>{�����������$�����������&���������������'��������
������������������'���'����/������&����������;���'����{@	�(��%�������$�(�(>{������
'���'������%���������������%������/��&���������������$���#�������z�����'�����������
hormone are comprehensively discussed in Chapters 4 and 6. On the other hand, Klotho 
�������&�����������$�����������&�����������������%������������������������������������&�
������ �&��&� ����%������ ����� �������� ������� ���������� ;���'���� >@	����� %����
��������������������������������&�����������'��������;(�(>{�����+����@���%����
�#�������������%���%)��&�(�(>{���#��'������������������������������������
��������%��'�<��&��&/�)��'������'�������%��������������&��������$������������������
��%���%)��&�+�����;���'����q@	�Q��������������$��%������&����(�(>{���%�'�����+�����
has multiple FGF23-independent activities, which are discussed in Chapters 7 and 9. 
An exponential increase in research interests in the FGF23-Klotho endocrine axis has 
����������#������%�� ��������$�%��� ����������� ���������#����� ���'�������������%�����%�
)������������������%���$$�%�������������_f���$������'�'������������#��'���%��������	�
���'�����?��̂ �����_f����%����'���������$�(�(>{�����+����������#�����&�����%����)����
���������'����%����&����$���%�����%�)�������������	



vi PREFACE

Chapters 11, 12, 13, and 14 overview our current knowledge on FGF19 and FGF21. 
~��)�� (�(>{�� (�(_^� ���� (�(>_� �������� �+������ �������� ������� �$� ���� +�����
$����� '��������� ��� ������ ���&���� %�/��%�'���	������&�� ������ ��#�#������ ��� ������
��������� �������� ��� ��� %���$����� (�(_^� ���� (�(>_� ���� ��������� �����'������� $���
�������%����'����������$�����&�����$�����&�����'�%��#��	�Q������������(�(_^�������������
$�������������&������%�����������������������&���%	�������(�(_^�����(�(>_��)���
'����%�'�������'����'������&���$����������������������'��%��������������&�����������
%��%�������'�������'�������� $�����#�����&�����%����)�������� �����'����%� ���&���� $���
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 
%��'�����������%�����&����<����)�	�Q���'�������#�������'����������������%������������
���#�������$������$��������%���%���%������'��������������������������&��$��������������
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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Abstract:� ������������$�����(����������������(�%����;(�(@�_^����$����������&���������
����%�����$��������������������$������'����$����������������&��#��(�(����$�������
)�����$���������'���%�����$��%�����������&���������%���#��'����	����'�����
����������������$�'���%�����(�(����$��������������������������$�����(�(_^�
���$������������(�(_^��(�(>_�����(�(>{����#��'�����$������$�����'�����
��$����;�[@����������$����%�����$$����$�������������[/��%���<���%����������<����
�������������������������	�Q��$�������%�����������'���%�����(�(���(�(_^����$�����
����������#����������'�����$������$���������%�&�����(�(���%�'�����;(�(��@�
���������$����%����������������%��#��������������������[/��'�������$������	�
����������������(�(_^����$�����������������klotho coreceptor proteins in order 
��� ������ ��������� ���� �%��#���� ������ %�&����� (�(��	� ����� )����/��'�����%��
���������������������������'�%��%�����$�����%�����(�(�	���%��������%���������
���%����%������������#����&��� �������� �&�������� �������%���������� $��� ����
)����/��'������� ����%����� ����� �$� �%����� �$� ���� (�(_^� ���$����	� �������
����%�������$�(�(_^�����(�(>{�����������������'��&���$������[�������&������
;�\[@� �$� (�(_^� ���$����� �������� ��#������ ������%��� $���� ���� %������
��'��&�����'�����������'���%�����(�(�	�����������%����'��&�����$������\[��$�
(�(_^�����(�(>{�'��#�����[�$��������%�������&���������&������������%)�����
�������$������\[��$��������&����������%%�����&����%�����������[�������&��$������
�$���������$����	���%�������%����%���������#�������������klotho ectodomain 
�������#������������%����������$�(�(�_%�����������%�&�����(�(���$�(�(>{��
%������&��������#����&���$������������&������$��������/�������������$�(�(>{	�
������������(�(>{��/���������%���������������$$�%��#���������������$���������
�$�����(�(>{/(�(�_%/�klotho complex and alleviate hypophosphatemia in renal 
'���'������������������������#������#����$�(�(>{	

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



2 ENDOCRINE FGFs AND KLOTHOS

INTRODUCTION: AN OVERVIEW OF FGF-FGFR SIGNALING

�������������������&������$�%�����;(�(�@�%��'������$������$���%������'��'�'������
�����������%��������_?�������%��&�����;(�(_/(�(_f�����(�(_b/(�(>{@	�(�(��'���
'������'�%�����������������#��'����������������������������&������%��#����&�(�(�
��%�'�������������)�������;(�(��@������������%��������$����&���������������;(�(�_/`@	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� ���� '������� $���������21 whereas 
����(�(_^����$������%�������������%�����$������������&������������������%�'��%������
including glucose,22��'����%������������������%�������������23-25 and serum phosphate/
vitamin D homeostasis.26�\��������������%�������&���$��������������&������������
(�(__/(�(_`����#�����������%�������������������������$�����(�(�$����	�(��%�������
�'��)��&�����#����(�(__/(�(_`������������������(�(����������������������%�����
�����%)�)��������������%�������$���������&����(�(�	27-29

(�(����������%���������&����&�����$�������_>f��������%����%��������&��$����#��
antiparallel �/�������������&��������������������$�$���/����������/�������;(�&	�_�@	30-32 This 
&������%�����������������)������]/������/����������&����������������&�����#��&����
��������'�%������������&�������������%������&�(�(���'����%������%��������$������	3 
�����#�����#������������������$�����������������%������������������]/���������%������
�������������	�����������%������������$�����]/����������&������$�(�(`�����(�(b��������
{b��%��'��������b^��$���������%������&���������������$�(�(^�����(�(>f��������{?��
%��'��������?b��$���������%������&����	����'��������$�����%����������%�������$���#����
'���%�����(�(�����������������%�&�����(�(����������������������(�(��������&��'�%��%���*
'�����%�����'������$���&�#���(�(����'���%�'�����%�������������'�������������%���$�����
N-terminal region.33-35���������%������������#����&������'��'���������%������'�������
������%�����������%������������������������]/���������$����������$���&�#������$�����
������<'�����������#���''��&�(�(��������&��'�%��%���*'�����%�����'����	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.



7THE STRUCTURAL BIOLOGY OF THE FGF19 SUBFAMILY

���������$������������)�������� ����&�%������<�77 plays a key role in imparting the 
%������%��$����������$�������&�����������������10 and �12 strands in paracrine FGFs 
;(�&�	�{���q\�z@	����������&�%�����$����������$���)��������&����������������%�����#���
glycine in �{�����������%����&�%���������&����������������$���%�����#���&�%��������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 �_>��������%�����(�(��������������������%)������%����%����������;�*[@�
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����$����&&�����&�������������&����%���������'�����������%��$���������������'���%�����
FGFs. Moreover, the �1��>� ��'� �$� �� ������ �������� �$� ���� (�(_^� ���$����� ���
��&���������������$�'���%�����(�(����$������	�����������������������������'�������
������%����#��&��%���������������(�(_^����$���������������(�(����$������������
%����������%�������$�(�(_^�����������$�(�(>{����������������'���������&�����%�����
�%����$����;[![@56���#���������������\[��$�(�(_^�����(�(>{���)�����%��'�����
��$$������%��$����������������������������'���%�����(�(�	�]�����������%��$����������
�$� �����\[������ ��� ������ ��������%�����(�(������ ��%��'����������� ���������&���
������&��$��[������%)�������������������\[���&������$�����������%�����(�(�	������
�����&�'��#����������%����������$����������)�������&��$�(�(_^����$�������������
$����[������<'������������$������������������%������������%�����$������	

FGF19 Structural Findings

���������%����������%������$�(�(_^�������'�������������\��������������	137 In 
���������%�����������[�������&���&������������������10 and �12 strands is disordered, 
�����&������������� �����&&���� ����� �����\[��$�(�(_^���� ������������<���	�Q������
'��'���������������\[���&�����$�(�(_^��������������������%��$����������'����[�
������&����� ����� ���������'�%�'����������%������������[�������&����������%������
���� �&������ ����%��� �[� ������&� �$�����	137 In the second FGF19 crystal structure 
'��������{������� ����������#���������(�(_^�%�'���� ��� �������������%�������$� ����
crystal displayed a well ordered �10��_>���&����;(�&	�q�@	�[��%�������10��12 region 
�$�����������(�(_^����%�������������$$������%������'�%)��&���#��������������%���
�����&���������%������'�%)��&������������������%��$����������$������\[���&�����������
FGF19 structure.56

��� ����%�'����� ������ ��� ���� �%)� �$� ������%�� �����&�� �������� (�(_^� ����
'���%�����(�(����������\[���&�������������10 to �_>������%��$����������$��������&����
��#������%��'�����$��������%������%��$�������������������������'���%�����(�(�	�����
C�����%���$�(�(_^����������&�����$������\[���&���������#��&���$����������$�'���%�����
(�(�����
��/_`q�����%��#��&����&�������
��/_b>�;(�&	�q\@	����������_`^����_q?����
the �10��_>���&�����$�(�(_^�$��������-helix (�__@��������&�������$���������/���$���
%���	��������'�%��%��$����������$������10��_>���&�����$�(�(_^�����%%��'���������
����������%�������$$����%�����������(�(_^�����'���%�����(�(���������%���	�Q��(�(_^��
the conserved �{�&�%�����$�'���%�����(�(�������'�%��������%��������;���/=f@	�Q������
(�(_^�����%���������/=f�$����������������������������/q?�;��������������(�(_^@�
in �>������'�%)���&������
��/_`q�����
��/_b>����������#��&��������%��#��&����������$�
the �10��_>���&���	�����������'����%�������%�������'�����'�������������������������
����&��$������#����;(�&	�q�@	

The �1��>���'��$�(�(_^����������&��������&�����(�(�������<����������$��������
�/���$���%��������������������%�������������11 helix. In contrast to paracrine ligands 
where the �1��2 loop and �10��_>���&��������� ��<��'���������$������%����&�����
�\[�����(�(_^�������������'�������'��������������������������&��������������������
��&�&�����������������%����������%������;(�&	�q���qz@	

FGF23 Structural Findings

�����'������%�������������$����&���(�(>{����������%%���$����)�����%�����
�$�������<��������$�����;={/�������%�����&@��/��������	�����%��������������������
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%���������� ���%��'�<������[![�;(�&�	�b��\@	����������������� ����������'�������
sequence divergence at the �10��_>���&�������������(�(>{�����'���%�����(�(�������
C�����%���$�(�(>{���#��&���$����������$�'���%�����(�(�����
��/_{?�����%��#��&����&����
���"��/_q{	�;(�&	�b�@	�"����%����������%��$����������$��������&�����������%��'�����
��$$������ $���� ����� �$� (�(_^� ;(�&	� bz@� ���%�� ���� ���� �&����� ������ ��� �����&��
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������������������$�%���������
a cartoon. The ��sheets and �����<��������������&����������]/������/���������$�����'������	�\@�����
�\[��$�(�(_^������'����'����������������$�(�(>	�\�����&�����������'��������������������������(�(_^�
������)�&��������(�(>� ��� �&���&���	������������$� ������������;�*[@�����$��������)�������������
��� ����(�(>�����%��������� ���������	�������� ����%���� ����'����������$� ����
��/_`q�����
��/_b>�������
the FGF19 C�� ���%����#��&��� $���� ����(�(>������%�	��@�����(�(_^��\[� ������������� �����q?/�=f�
�������� ����&�� ��������� ���� ��'��������� ��� ���%)�� ���&� ����� ���� 
��/_b>� ���� 
��/_`q� ��������� �����
'����%�������$������#���	�z@�����(�(>��\[�����������������������;�*[@�����$�������������������
��������%����%����%����������������1��2 loop and �10��_>���&��������������	����/{b��$������1��2 
��'� ������%��� ����� ���� ��%)����� ����� �$� ��&/_>^� ��� ���� �10��_>� ��&����� ���� "��/{^� �$� ���� �1��2 
��&���� ��&�&��� ��� ���� ���� |���� ������%������ ����� ���� ��%)����� �$� �����10��12 region.
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����%%��������� ������#���\[���'��&���$�(�(>{	�[���%������������������������
even a one residue insertion in the �9��_f���'��$�(�(>{�����������$�������������
�10��_>�%��$�����������������(�(>{	������\[��$�(�(>{�%����������%�$������������
��������(�(_^��������������1��2 loop and �10�_>���&����;(�&	�bz@	�����[![����%���
�����������������$�����$��%��������&�$�%��&���������������%�$���������(�(>{��\[�����
�����&�&�����������&����������������&/_`f�������&/_`{�����10��12 and Arg-48 and 
Asn-49 in �1��>�;(�&	�b\@	����%����������������%����������%�����������$�������������
�$�(�(>{���������������&��$�(�(>{�����[	

THE MOLECULAR BASIS FOR THE FGF19 SUBFAMILY’S KLOTHO 

CORECEPTOR REQUIREMENT

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

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

Figure 6.� ���� (�(>{� ����%����� �@� ���� (�(>{� ����%������ "z\� Qzj� >"{^�56� ��� ������ ��� �� ���$�%�� ����
as a cartoon. The ��sheets and �����<� ���� ������ ���&� ����� ���� ]/� ���� �/�������� �$� ���� '������	�
���� [![� ���%��� ����� ��� ������ ��� (�(>{� ��� ��'��������� ��� ���%)�� ��� ���)� &���	� \@� ��� �<'������� �$�
������<� ���(�&����b��������&���%���/�'��$� ����[![����%������� ���� ��������� ��� �����\[��$�(�(>{�
��������%����������	��@�����#������$� �����\[��$�(�(>{������������$�(�(>�������&���������#��&��%�	�
(�(>� ��� ��� �&��� &���� ���� (�(>{� ��� ��� ���)� &���	� ���� ��������� �$� ���� ��������;�*[@� ����$� ����
������ ���� ����
��/_{?�����"��/_q{� ��������������� ����(�(>{���� ���%����#��&��� $���� ����� �$�(�(>�
���� ����%����� ����� ������	� z@� ���� (�(_^� ���� (�(>{� �\[� ��&����� ���� ��'����'������ ����� (�(_^�
shown in light grey and FGF23 in dark grey.
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�$��������&��������������\[���'��&�����������������%�����������[	��������'����'��������
������������[������%��������������\[��$�(�(_^�����(�(>{��$���������'������������
��������&������������������'���%�����(�(��;(�&�	�=��\@	�������%������%��������#������
������������&��[������$���������&������%�������������������%��������������������
��������������$��������[�������&��$���������%��������%)������������$����������&�����
����������&���������������)������%�������&������������������]/��$����&���'�$����
`�%];[@b!;[@������>/!/��$����&���'�$����qQ����;(�&	�>�@	��������������������'��&��
�$������10��_>���&�������(�(_^�����(�(>{���������'��������������������[�������&	�
����� ��������[�������&��$������ �����'������������ $��� ��������%���������#�����$� �����
���$������$� �&��������%�� ��� ����� ����� �����$$��������������� �����&�� �����[/��%��
'���%������'�%��������������������������	

�����������������$�[![����������(�(>{����'��'����%������������������������$�[![�
���������(�(_�80������$���'�������&���%%�����������������(�(_�����(�(>	55,78,79 This 
����%����������#������ $������� %������������ ����������� ������[�%����������� ���(�(_^�
���$������&�����������%����%������������'���%�����(�(�	

\��%����%�� �<'�����������#��%�������� ���� %��%������������� $��������%�����
�������	�[��$�%��'�������������%��;["�@��<'���������������������(�(_^��(�(>_�
����(�(>{���#��'����������&������'����������#�����'���%������&����	56������#�������
�������&�(�(_^����������
��/_`^�������&/_q=�������������������(�(_^/(�(�/��'�����
���������'����%����������������������������[�������&�������$�������$�(�(_^�$�����'�����
��������%����#���$������	56�
�)�����������������&�������������(�(>{�������������#�#���
���������&����[![�������$�������$�(�(>{�$�����'���������$���������%������	56 It remains 
��������������$��������������[�������&��$�������$���������%�����(�(������'����������
in their signaling.

�����[�������&���&��������������10 and �12 in FGF19 and FGF23 displays two 
������� %��$���������� ;(�&	� bz@�� ����� �$� ���%�� �����%��� ������� �[� $���� �����&���
������&� ����� ���� ��%)����� ������ �$� �\[� ��� ������ �&����� ;(�&	� =@	� [���%����/������
������%����&�������$�(�(>_������(�(_^�����(�(>{�����������������10��_>���&�����$�
(�(>_���������'�����������������������'��&�	�������������������%�������������������
the �10��_>���&������$�(�(>_�����(�(_^���������__��������%�������������������

Figure 7.�[�'����'���������$���'��������������(�(_^�����(�(>{�����%�����	��@�(�(_^������'����'�����
���������(�(>/(�(�_%/��'���������%�����;"z\�Qzj�_(}^@55�����������'�����$�������������%��������&��$����
�����(�(_^� ��� ����� ����%������ �����������%%����������'����� ��������'�� ��������(�(_^� ��� ���� �����
$������� ��� ��� ������ (�(>	� \@� [������� $��� (�(>{�� ��'����� ��� ��'����'����� ��� ��#��� ���� %������ �����
����� �%%��� ����� ��'����� ��� �����'�� ��� ����� ��� �� (�(>/�)�� $������	
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(�(>_�����(�(>{�����������&����;(�&	�{�@	������������#����������������������������������
���� �'�%��%�%��$����������$� �����\[��$�(�(_^� ���$������������� ��� ��'����������
���������������\[����������'�����'��#�����������%������%�������������'��������&������
�[�������&	�Q$�����$���������������%��������������������<'�%������#����������'��������
���'�����#������������%���$������\[������������%�����(�(�	

�������������������������������&��������������&���$�(�(_^��(�(>_��(�(>{�����
(�(>����'������'�%��'���%�����(�(�;(�&	�{\@	�������&������������&�'����������10-�12 
��&�����$������������������(�(_^�����(�(>_	�(�(_^��������������������&�'��������
�10-�_>��$�������;(�&	�{\@	���������$$����%���������������������%����$�����������&��
���(�(_^�����(�(>_�����%��������������'�%��%�%��$����������$��������10��12 region is 
�������%����%�����������$���(�(>{������������������%���$�����'���������������%�����#���
�%�����������$$������������&���������&�'���������������%����������	�Q��%���������������
����%����� (�(��� ���� ������%�� ��&������ �$� ���� (�(>� ������&�� ������ ������ �����
identity in the �10��_>���&����;(�&	�{\@��������%����&�������'�����������'�����������
��%�����������%���������������������\[�����$����[�������&����(�(>	

STRUCTURAL BASIS FOR THE SPECIFICITY 

AND AFFINITY OF ENDOCRINE FGFs’ BINDING TO FGFR

����'���%�'��%�&�������%�'�����$�������(�(_^����$������&�������#����������
%����%�������	�(�(>{���&����&��������)���������������������(�(�_%�����%�����������������
�$�(�(>{������%���������%����������)��%)������$�(�(�_��������������'���%������%�����
did not induce hypophosphatemia.111�(�(_^���&����&����������������(�(�`�����%��(�(_q�
;����������������&��$�������(�(_^@�%����������''�������"=�_��%��#�������(�(�`�
knockout mice,108�(�(_^/����%�����'���%����'���$��������������#��������&��(�(�`�138 
����(�(�`/�����(�(_q/���%�������%���������#����#����������%���'���	108,110

����%����������%�������$�(�(_^�����(�(>{��$$��������%����������$���������%�'����
������&��'�%��%�����$������������&����	����'��������$�������%�'���/������%����������%������
�$� ��#����'���%�����(�(��� ��%����&�(�(_��(�(>��(�({��(�(?�����(�(_f�33-35,37-39 
have shown that the extent to which �1 strand pairs with �4 plays a decisive role in the 
���%������������$�(�(��������&��'�%��%���	����'���������_��$�(�(>�������1 strands 
�$�����(�(=����$����������<��������������������]/���������������������������������
pairing with �`	������ �<�������� ��� ��������� $��� ������������$� ����]/���������$�(�(=�
���$������������������&�&������'�%��%�%����%��������������������#����'�%����C’-�E 
��'��$�(�(�>�	����#�����������]/����������<��������_���������$�����(�(=����$�����
%�����������������������#����'�%�����'��$�(�(�>%��������%��#������%����&��&�������&�
�$���������$��������(�(�>%	�Q���������&����)����������(�(=����$�����������1 strand 
�$�(�(_^�����<����������������������&�������������_���������$� ����(�(_����$�����
;(�&	�{�@�����������&����$������C
-�����'��$�(�(�`��(�(_^���%�&�������%�'������������
�������&���������(�(�>��������������������������������%�����'�����&���'����(�(�%�
���$����	������&��(�(_^������������������(�(�>������'����%�������������&��������1 
��������$�(�(_^�%��$���������'�%��%����$���(�(�`	����#������������_���������$�(�(>{�
��������������&���������(�(>�����%�����%���������������(�(>{���'��$����%��$���(�(�_%	

����%����������%�������$�(�(_^�����(�(>{������$$������'�����������%����������
$�������'�����$�������$��������&�����$���������%�&�����(�(��	�["���������<%����������
%�/������'��%�'���������������#�������������(�(_^����$���������������#����������
����$������$���������%�&�����(�(��	3,98-101,103-105�[�'����'���������$�(�(>{������(�(>�
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��� ����(�(>/(�(�_%/��'���������%����� ;"z\�Qzj�_(}^@55� ������ ����� ��������������$�
���/__=����(�(>{�$���������&���%�����#���&����������������?���������$���������(�(��
���������������������������(�(��������&��$�����	�Q������%����������%������$�(�(>�����
������'���%�����(�(��%��'�<��������(�(��������&��������;��/_fq����(�(>@���)���
����%�������&��������������z{	�Q�����������������$������&���������������������(�(>�
�������������������������%�������%������������&��$������&�������(�(�	139

Q�������������������%������������%����%����������&������������%������������#���
�����(�(_^����$���������������#��'�����[�����(�(��������&��$�����	��������������
������(�(��������%�'�����$�������&�����������&������%��#����&�������%�&�����(�(��������
������[/��'�������$������	�����#��%�������������%���%������������%�����(�(�������
�������)�����'�����������%���%�'����	�+�����%���%�'������%�����%���������#�������%�����&�
���������%�&�����(�(����$�����%�����(�(����������������%��&������$�������$�����(�(��
$�������%�����(�(������#�����$�%�����$���(�(��������������������%��#�����	

CHARACTERIZATION OF THE BINDING OF FGF23 TO �KLOTHO

z���������&� ���� (�(_^� ���$����� �������� ��'���� ��� )����� %���%�'����� $���
��&����&����������'����������'���������������������&���������&���$����������������&�
(�(����$����	�������<������������������������������������(�(_^����$��������������
������%�&�����(�(�������)�����%���%�'����������%�����$������������%��'�<��	������&��
�� %����������� �$� ["��� ����� �<%������ ���� %�/������'��%�'�������� �<'���������� ����
��������$�(�(>{���������&� ���(�(�_%������)�������������� ��%����� ��#����&����	94 
(�����������������������������������%�����������$�(�(�_%������)�����������$�%�����
���$��������������%��'�<������(�(>{	�����������������%����������������������%��'�<�
���#��������������������&��%����%������������$����������%����������%����������&�����
������%��'��������$�������������%��'�<	��)������%����������������������������������
�%����������$�(�(�_%��������&���$������;=>���@	�Q���������&��������&��(�(>{�������
poorly to �)������%�������������������������������#���������'��$������_j_�%��'�<�
�$�(�(�_%������)������%���������	�[��%��(�(>{�������'�������������(�(�_%�����
�)���������������������%����������������%����<���$�����(�(�_%/�klotho complex a de novo 
�����$���(�(>{����&��������	�Q�'�������������%�����(�(>{��%)��&������/������������
'�����������������$��������������������_j_��������%��'�<��$�(�(�_%/�klotho in the 
�����%���$����������/���������������#����&�����������/�������������$�(�(>{����������
������&��$�(�(>{��������������#�������%�������������������$�%���$�(�(�_%������klotho.

��������������������������&����["��%��'�������������������������������/�������������$�
(�(>{������������%��'���������������&��$�$����&���(�(>{�$��������(�(�_%���klotho 
�������%��'�<	�����������&���&���������������(�(>{��/����$�������������#��������������
�)����/(�(�_%�������� %��'�<����� $������� �������������� ��� ���� ��&������������
[��/_?f��������/>ff	��%%�����&��������$��&��������������������%��'���������������&�
�$�$����&���(�(>{�$��������(�(�_%/�)������������%��'�<�����������������'����%��
���������$���/���	������������������������&�������#��&��������������'���'�����(�(>{�
�&��������%�����������/>ff��������������%�����������#����$�(�[>� phosphorylation 
�������$����&����&���	
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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�~���&�������%���&����'��&�������
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�������������������������(�(_f�%������������$�������������$��%����������%��$�(�(=�
through a single Arg�Val mutation in the FGF10 HBS. This mutation reduced FGF10’s 
�[��$���������(�(=/�)���#������������������(�(_f������$$���������&�������<���%�����
�����<���������������������������&�������������������������������(�(=	�(��������������
���������������%�����������<�����������%��������$$����&�����&���$��&������������������
(�(����$�������%�����������%%�������$�����������������$��������$��������$����[	�Q�����%��
%���������%�����������$��[��$�����������$$����������&���������&�%��$��%�������$�(�(��
������������$������������$���������%�����(�(�������$���(�(�	
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Abstract:� ����%��������������&������$�%�����;(�(�@���#���������%�&�����������������������
��&�������#��������$��������%�'��%�����	�(�(_^������%������$���������������'���
$�����&������%�������#��������''����������%������������	�(�(>_������%������$����
�#����'���$�����&������%���������'��������������'��������'�������������'������
���$�����&	�(�(>{������%������$��������������%������)�����������������'���'�����
�������'���������#�������z����������	�!���%����%��$��������$�����%�����(�(����������
�����������������+�����&����$������$���������������'�����������%���%�'��������
�����������%�&�����(�(���%�'����������<��������������&�%���%��#�����	������%��'����
�#��#�����$��%������$�+�����$�����'��������������&����%���%�'�����$�������%�����
(�(���������%������'����������)���������+�����������&�/���������������	

INTRODUCTION

Q������)�������&������������&�������$����������������������&�#������%��������
��%��'��������������	����������+������
�%��������������'��������'������������������%����
������������$��$������'�%��#��	�����klotho�&������������$���������'���������������������
���_^^=������&������������������������������������<���������������$���'�������%��'�<�
'������'�����������&�������'����������&��&���������	1 This mouse strain (the klotho 
�����@������������'�������&����������������/'����%�������&���������'�������)�������&���%�
��%�����%��#��������'����%������%������%������$���%���������z]�	2 Since exogenous 
z]����������&��������%���������$����������������&&���������&�����������������������
������&�����������%%�������������'����������&������������&���;�@������������&�������
�����;�������������������@�����%��%���������������<'�%����'������'��	�����klotho mouse 
���������$����������&���%�����������������%�����������<'��������%������%��$���]�/'������
exchanger-I,2����� ������������<'����� ���� �����&��������������''����� �������$�������	�
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����#����������������'���������'���&��&/�)��'������'��������������&����$�������
�����&�������&&�����&�������������������������������'������&�����������&��������#�#������
������''���������$��&��&	����������$�����klotho mouse genome revealed that �_f�%�'�����$�
the transgene were integrated in tandem at a single locus on chromosome 5 and disrupted 
��'����������&�����$������)�����&��������%����������������������������klotho gene.1

The klotho� &���� ��� %��'����� �$� q� �<���3,4 and encodes a Type-I single-pass 
�������������� '������� �$� _�f_`/������ �%��/��&	� ���� �����%����� ������� ��� ������
;_f/�������%��/��&@������������)�����$��%�������������	������<���%������������
���%��'������$���������������'�������������+
_�����+
>����������)������&�������%��
�����	���%������������������&�����(�����_�&�%������������%����&��%����/'��������
����������$�������������/&�%����������$���%����������'����	1,5�����������������#��
�<�&�%���������%��#��������������������-glucosidic linkage in saccharides, glycoproteins 
����&�%��'���	�����#������%���������+�����'�����������������#���-glucosidase-like 
��������%��%��#�����'���������%�����%����%���������%���������������'�����#���%��#��%�������
�$�+�����'���������#��&��$����������%�����#�����������/&�%��������$������$��������	1,5

The klotho gene is expressed in limited tissues and cell types. The highest expression 
��������#������������%��#��������������������)����������%�������'�<���������������	1 
Lower expression is detected in several endocrine organs such as hypothalamus, pituitary 
gland, parathyroid gland,6 pancreas, ovary, testis, placenta1 and in some non-endocrine 
tissues such as inner ear7�������������'�������%��	8 Klotho gene expression is strongly 
suppressed in the klotho���������������������������������������������q�����)��&���&����
�$�����klotho gene.1 Thus, the klotho���������������������������#������'����'��������	�
������������$�������klotho gene (Klotho�/�������@�����&������������%��#��������&����
���&����&������<��������'������'���������%������������������#�������������&����klotho 
mouse.9������$���������Klotho�/� mouse and the original klotho mouse are collectively 
���%�������������Klotho�/� mouse in this chapter.

PHENOTYPES OF KLOTHO�/� MICE

Klotho�/����%��%���������������$���������&�'������$�Klotho�/� mice in an expected 
��������������������%����&������+��������%���%�����������%�������������%��������	�
Klotho�/����%���''��������������������������&��������$�������������/��'�������������
�����{����)���$��&���������������&�������������%��������'�����������%��#������������
'�����������������̂ ����)���$��&�	������&��&/�)��'������'����$�Klotho�/� mice include:

Growth arrest. Klotho�/����%�����'�&�����&��������̀ /q����)���$��&������������&����
��������&����$������������������������������^����)���$��&�	������&��&��������������
;��@�'����%��&�%������'���������&��������������������'��%�1���/���%���%�����������
�)���%������$�&����������������Klotho�/����%�����%�����Klotho�/� mice do not grow even 
�$�������������������������������	10

Hypogonadotropic hypogonadism.�\�������������$�������$�Klotho�/� mice are 
��$�����	1� ������� �$� Klotho�/�� ��%�� �<������� ���)��� ����'��� ���� %�������� ��� �������
�'���	�[�����$��������������������������'������&����������������'��&������������
the pachytene stage. Female Klotho�/� mice never experience vaginal opening. Their 
�#���������������������<�����������'��%	�(��%��&����������������'��&����������������
��%����������&�	�]��%��'�����������������#��������%����&�������#���������#����%%���	�
������'������$��%�����������������������������'���������$�%����������#���������������
����$�%�����'������������*�����'���������$��%�����;��'�&��������'�%���'�&�������@��
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��%�����;_@��<'���������$���������&���������;
�@�����$��%�������������&���������
;([�@����'���������&���������&���%�������%������������������������$���������Klotho�/� 
��%���;>@�����������������$�([�����&��������'����������&���������;����@�'�������
�������� $��%�������������������&�������$����������� ;{@��#������ $����Klotho�/� mice 
%����#���������$��%����������������������'������������/��'��$�������%�	11 These 
�����#������� ��&&���� �����+����� ��� ��#�#��� ��� ���� $��%������ ��&��������$�'���������
&�������*�����'��������������������������$�������%��&�'������	

Premature thymic involution	���������$�Klotho�/����%���''��������������������'����
`����)���$��&������������$���������&������'�����#���������������&������#����������������
?����)���$��&�	1�\�%�����������'�����%������%���$����Klotho�/����%��%�����$$����������
into normal lymphoid cells when transplanted into SCID mice,12������'�����%�����$�%���%��
in Klotho�/����%���������������������������%���$�%�������'��������'�����%�'��&�������	�
�������������������������$�%����������%��'�������%����������''����'���$���������������#�#��
�$���'��%����	������'����'������&�������������������������#�����������%���#�������
����%������������������&��&	������%���#�������%���������%�����������%������$�+�(�
;)�������%����&������$�%������	)	�	�(�(=@����������%���'���$���������$������%��'�������
cells in Klotho�/� mice as well as in naturally aged wild-type mice.12

Tissue atrophy. In addition to reproductive organs and thymus, skin and intestine 
�<���������)�������'������Klotho�/����%�	�������&���$������)�������������%�����������$�
�����$��%�����������%������%)������$������������'������������	�]�����%���������$���
��������#��	1�������&���$�������������������������%������%)������$�������%�������������
����%������&����$�����������#��	13 Skin and intestine are high-turnover tissues containing 
�����%��������%�������������&���������'�������%��	���������&���'���$�����#��%���
%��� ��� ������ ����� ��%������� ����&� ��������<��������� ;\��~@	� ���� ������� �$�
\��~/'�����#��%��������&���%�������%�����������)��������������������Klotho�/� mice,14 
��&&�����&� ����� ����'����$� ������ �������������������������� ��� ����%�������������*���
��'������'���$���������$������%��	

Lymphocytopenia	� \���� ������� ��� �������� ��&��� '���$�����#�� ������� ��������
�)������� ���������	�(���%��������%����������$�������������%��� ��#��������%��#��
����%������$�\/��'���������&��%������Klotho�/� mice.15�\/��'��%����'�������������$�
����%����%�������%�$������������&�/�������%���&�����������������������������'���������
%���������������%����������������������$�%�����������������������&���'�'������	16 Because 
B-lymphoid lineage cells also give rise to osteoclasts,15�����%������$����������&��%������
��������������������%������������������'������'������Klotho�/� mice.

Low-turnover osteopenia	�!#������������������������;\�z@��$��&�������;$�����
���������@����Klotho�/� mice is lower than that in wild-type mice.17 This is primarily due 
��� ��%������� %����%�� ����� ���%)����	� ��������'�������%� �������� ������ ��&���%����
��%��������������$������������������%�������������%���������������$�����������%���������
����������	�������%��������������$����������<%�����������������������'�������������&����
��������������	�����������%����%�������%�$���������$���/�����#��������'����������#������
�����������'���������������&�������������%������������������%�����������%�����%�)������
�������	�Q��%�������������%����������%)������$�%����%��������������%���������������������
��%������� ���#������������� ��������'�������$� ����������$����	17-19�������%����������
���%��+��������%���%���$$�%���%����%�����������%�����������������$$������������������
����������������	

Aging lung	��&��&���&���������������&�/����������'���&�%������$��%������%���&���
�$�������&����%����&��#���������&���������%������������%���%���������%���������������
volume.20�������$���������������������#������'����������'��������������������������



28 ENDOCRINE FGFS AND KLOTHOS

'����������'����������������%%��'����������#��������������%����	�������&�%��
���������$�������&��$�Klotho�/� mice shows progressive emphysematous changes including 
������%������$��#��������������&�������$������'�%�����������%������$������%���%��	21 
������������&�'������'���$�Klotho�/� mice is consistent with pulmonary emphysema. 
Q��������������������������&�%��%���&�����������'��������$��%������$�Klotho�/� mice is 
����%�����������������'�������%����%�������������%�������%��'���%�������<'��������
time.22������������%���������&&��������������'��������$��#�����������%��������Klotho�/� 
��%�����%������������������������������%�����%������������������%�$�%���;�@�������������
��%���������������%�����%������������%��$�%���;�@���%��������)��&	23 However, some 
��#����&�������������������#���#��������������%����22 and concluded that the lung 
'������'���$�Klotho�/����%����������'����������'������������&��&���&	�Q�����'�������
that whether or not alveolar wall destruction takes place in Klotho�/� mice may depend 
����&���&�����%���%)&���������*�����#����������$�%����	

Neurodegeneration.���&����#��$��%������$�Klotho�/����%�������'�����������������������
��#�/����%����%�&�����������%����������/$���������	24���''�%��'������������$�Klotho�/� 
��%���<��������%��������'�'������������%��������<�����#������&�������'�������z]�	�
(������������ ���������� �$� Klotho�/� mice with an antioxidant �-tocopherol improves 
%�&����#��$��%������������������<�����#������&����������%����'�'�����������''�%��'��	�
Q��������������������������%���;����@���������'����%����������&������������Klotho�/� 
��%�	����������������������������&������#������'��������������������'��%��������%�������
;�
[@���������������������&���������	�������$�Klotho�/����%���������&���%������%������
���%���'����%��]��������������������&������'����%�����%���������%%����������$�
�����������������������$��
[�'�������	25���%��������������#��������������������%�������
oxidative stress is a common mechanism underlying many neurodegenerative disorders 
��%����&���������������������"��)���������������������
[	26������������#���������&&����
�����+�����'����������������#�#������������&��������$��<�����#��������27 and protect 
��������$�����<�����#������&�	

Hearing disorder. Klotho expression is detected in the stria vascularis and spiral 
�&�������$� ���� ������ ���	������&��������'���&�%�� ������������� ���������#��� ���
���� ������ ���� �$�Klotho�/����%��� �������#�� ��&���%�������&���� ��������� $��� ���������
�������������'�������������/��'����%�������%����&������<�����%���$�������&���������	7 
(��%������$�+����������������������������%������������������������&������������������
����������������	

��������	����
����
�. Klotho�/����%����#��'���#����#��%����%�%��%���������������
��������������������)�����	����%����%�%��%�������%%���������������������������������
����������%)����&�����%%����������$�$����%��	�������������#��%����%���&�����������
�������%��������������%)����&/��'����������%��������$���������#�����������&���������
������'��������������������������%�����%�)�����������������������	1����%����%�%��%������
���'��������%��������������&������'���'���������#�������z��������������������+�����
���%���%������%��������#�������$����������$��%������$�+�����'��������������%����������	

Aging phenotypes not observed in Klotho�/� mice.���������������'���������$�������%����&�
that Klotho�/����%����#�������%���������%����%���$����&�����������������%��������������
'�������������������������&��������������������%������%������$���������$��������&��&	

Q����������������������Klotho�/����%����#��'�����'��'������'���%������������#���
in naturally aged wild-type mice in an accelerated manner (decreased spontaneous activity, 
�����%���#��������\���'��%���'��������%�������\��~/'�����#��%�����������$��%����
��%	@����&&�����&�����������&��&�'��%��������$���������%%�����������Klotho�/� mice. In 
�����������������#��'�'������'�����#��������#�������&�����%������%������������#���
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����&����������;#��%����%�%��%������������'��������'�&�����������%@	�������Klotho�/� 
��%���������#�������������������������������$��%%���������&��&��������������������
������$�������'����������&��&����������	�Klotho�/����%����#��������������������$�����
�����%����%�����������������������$����������&��&����������$���������'���&��&/�)��
phenotypes in a single individual.

KLOTHO PROTEIN FUNCTION

����%������������������&��$�+�����'�������$��%�������������$�%���������%���%)��&�
���������&������$�%���/>{�;(�(>{@��<��������'������'���������%����������������#���
in Klotho�/� mice.28�(�(>{����������/����#����������������������&������������������
���� &���� �������� ��� ��������� ��������� ��'�'���'������%� ��%)���� ;�z��@�� �� �����
��������������������������<������������'���'�����������&�������$�%�������������������������
;���%���������������������'����{@	29 Patients with ADHR carry mutations in the FGF23 
&���������%��$�����������%�����'��������%���&����������$�(�(>{�'������	30 As a result, 
�����(�(>{��#����������''��'���������&������z���'�������	�(�(>{��%������)������
��� ����%�� '���'����� �<%������� ����� ������ ;'���'�������@� ���� ��''����� ���������� �$�
1,25-dihydroxyvitamin D3�;%�%����������%��#��$�����$�#�������z@�;���%���������������
������'�����{�����`@�����%���<'���������z���'����������#��'�'���'����/������&�
'������'�����%����&���'�'���'��������������$�%������������������������	

��������������'������&�%��������$�(�(>{����%���%)��&�(�(>{������&���������
������&�����&���������'����	31 As expected, Fgf23�/� mice developed phosphate retention 
'������'��	�['�%��%����Fgf23�/����%���<����������'��'���'�����������������'������
�����'���'������<%�������������'��#�����������z�;��&��������%�%�������#��@�����%��
also increased serum calcium levels. As a result, Fgf23�/� mice developed extensive 
�%��'�%�%�%��%�������$�#���������$�������������������������������#�����	�Q��������������
������'����%�����'������'����Fgf23�/� mice unexpectedly developed multiple aging-like 
'������'�����������#������Klotho�/����%�����%����&��������$���'������'�&��������'�%�
hypogonadism, multiple organ atrophy and emphysematous lung.32 On the other hand, 
Klotho�/����%�����������)���������<��������&���������#����$�'���'������%�%��������
calcitriol.9���������)��&��������������'������'������'��������Fgf23�/� mice and Klotho�/� 
��%�������������'���������������(�(>{�����+�������&���$��%�����������������%����&���
transduction pathway.

\�%����� (�(>{� ���� #���� ��� �$������ ��� ���� )����� (�(� ��%�'����� ;(�(��@�33 
����������$�'������&�%����%�'�����$���(�(>{�������%������������������'���������>ffb�
�����+�����'�������$��%���������������&����%���%�'����$���(�(>{	28�+�����'�������$�����
��%���������#���������%��'�<������(�(���%�'���/_%�;(�(�_%@��/{%�;(�(�{%@�����/`�
;(�(�`@��������%�����$�%�	�|�������������+������������(�(����%��������������������
��������(�(>{��������&���$�����	28,34�������(�(>{����������+������������������%��#����
%�&�����(�(��	������������#��������������%������������������#���������������	35-37 The 
$�%�������+�����$��%����������������&����%���%�'����$���(�(>{��<'���������Fgf23�/� mice 
and Klotho�/����%���<������������%��'������'��	����������$�%�������+���������<'�������
'�����������)�������<'���������(�(>{�%���������$��)����������������&�����&�������&�
�������������������������<'�����(�(��	���������/)����������%������<���������������
(�(>{�����+�������������&��������������'���������%�������$�������������&�'���'�����
���������������%�������$�%���������������������;(�(>{@������%�'����;+����@����������
hyperphosphatemia in mice1,31,32 and in humans.38
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PHOSPHATE HOMEOSTASIS

!���)�����&���������%����� ��&��������$�'���'�����������������������#��%���
�������������%���������%�#�����$�(�(>{�����+����	������������&���#�������z�;%�%�����@�
���� '����������� �������� ;"��@� ����� ���� ������ '���'����/��&�����&� ��������	�
��%���������'����������%������$����)�����������%���������������������%�����������'�����
�$�'���'���������%�%����$��������	�|��������%������$�������%�%�����#���������%����
���%�%���/������&���%�'�������'�����������&����39 PTH is secreted and acts on kidney 
���'�������%�%������ ���������	�������"��� ��%������������'������$������%�%��������
'���'�����$�������������	�����#����"����������������%��������'�����#��'���'���������%���
��%�����"�������%���'���'������������������������	���%����������������''�������"���
'����%�����������%����������������%����&�����&���#��$�����%)���'	������'����������/)������
����%������<���������������"�������%�%�������������������������������%�������$���
phosphate homeostasis at that time.

�������%�#�����$�(�(>{�����+��������������$����������������������#��������������
��������������������������%�������&��������$�'���'�����������������;(�&	�_@	�|����
'���'������������<%�����(�(>{������%������$��������������%������)������������+�����
����<'������	�(�(>{�'��������'���'��������������''�����%�%�������������������������
����%��&� ��&���#�� '���'����� ����%�	� !�� ���� ������ ������ %�%������ ����%��� (�(>{�
�<'����������������40�����%����&������<�����%���$�����&���#��$�����%)���'��������������
;(�(>{@�����)������;%�%�����@	�Q�'���������'�����������&������������$�����$�����&����

Figure 1.� "���'����/��&�����&� ��������	� (�(>{� ��� ��%������ $���� ����� ���� �%��� ��� )������ ����
pararthyroid gland where Klotho is expressed to suppress vitamin D and PTH, respectively. Vitamin 
z� ���� "��� ��� ����� ��%������� (�(>{� �<'�������� ��� ����	
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������<'�����+���������&����������&&�����&������'�����������������������&�����&����$�
(�(>{	�Q��$�%���(�(>{��%������'�����������&���������''�����"���'����%�����������%������	6 
"��� ���� ��������� (�(>{� '����%����� ���*��� ��%�������� ��%����� '�����������%�����
��&���%���������%���������(�(>{��#���������	41���������������$�����%)���'������<����
�������������;(�(>{@�����'�����������;"��@	��������%�#�����$�(�(>{�����+���������
������������#������%������<����������������������������'�����������&��������)������
that coordinately regulate phosphate homeostasis.

A POTENTIAL LINK BETWEEN PHOSPHATE AND AGING

[�#������������������%%���$������%��������'���&��&/�)��'������'��������#������
Fgf23�/� mice and/or Klotho�/����%���������'�����&��������#����$�'���'������%�%�������*
���%�%����������&�#�������&�����%������������������#��������;�����_@�;�����������'����q@	�
(�����������'������$�����Cyp27b1 gene rescued many phenotypes in Fgf23�/� mice32 and 
Klotho�/� mice.42 The Cyp27b1 gene encodes 1�/�����<����������������������%��#�����
inactive vitamin D (25-hydroxyvitamin D3@�����%��#��#�������z�;%�%�����@	�z����'�����
�$�����Cyp27b1�&������'�����%�%��������������&������������'���'���������%�%����
�#��	���������z����%�������������� ����%����������%�������������� ���%����Fgf23�/� 
mice and Klotho�/� mice as well.9�[�%����������'������$�#�������z���%�'����;�z�@�����
rescued Fgf23�/� phenotypes.43 VDR�/����%���<����������������'���'���������%�%����
�#�������� ������%�%������ �#�������� ��%����������� ������/��&��� ��������%�	��������
�����'������$�����Slc34a1 gene (encoding Type 2a sodium phosphate cotransporter or 
]'�>�@����%��������������'��'���'��������������������'���&��&/�)��'������'������
Klotho�/� mice.44�]'�>������<'�������������������������������������$������'��<����
������� ������������������������'���'������������'��������)�����	������� ���%��#������
�$�]'�>�����������'���'������������'������������)��������������%���������'���'�����
levels. Renal phosphate-wasting induced compensatory increase in serum calcitriol 
�#��������<������'���'����������'�����$�������������	�\�%�����%�%������������%�������
%�%���������'�����$��������������������'������$�]'�>����������������'���'��������&��
%�%������������&��%�%�����������	�
���'���'������������������%����������%����������
and rescued Fgf23�/� and Klotho�/� phenotypes.45,46 Thus, it is low serum phosphate levels, 
��������%�%�������%�%���������������%���������������%������������������%����$��&��&/�)��
phenotypes in Fgf23�/� and Klotho�/����%�	������������#���������#�������������'����������

Table 1.�Q����#����������������%���'������'����$�Fgf23�/� mice and/or Klotho�/� mice 
and resulting changes in serum phosphate, vitamin D and calcium levels

 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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�����'���'�����������'�������$��������&��&/�)��'������'��	47 Although phosphate is an 
����������������������%��������<�%�������#���������������%�	

[�#����������$�������%���#����%��������''��������'����������)���������'���'�����
�����&��&	�;_@�"���'�����������%������<�������$���'�����������	48,49�;>@������&���%���%��
������#��/�<'�����+�������#����&����$���'������������������'���'������#����������
higher renal phosphate excretion than wild-type mice.50,51�;{@�[�����'���'������#���
��#������%���������������&�#�������$�#�����������������'�%���	47,52�̀ @��'�������&�%��
studies indicated that every 1.0 mg/dl increase in serum phosphate level was independently 
����%�����������>{����%����������/%���������������#��������������'���'���������������
normal range.53�������%�������������%��'���'������$$�%����&��&�'��%�����������������
�������������	

SECRETED KLOTHO

���� �<���%����� ������� �$� +����� '������� ��� %�''��� ��� ���� %�� ���$�%�� ���
��������/��%������ '���������� ��%����&� �z��_f�� �z��_=� ���� \���_54,55 and 
�������� ����� ������ ������ ���� %�������'���� ����	50,56 Thus, Klotho protein exists in 
����$����9����������+�����������%������+����	����������+�����$��%�������������
���&����%���%�'����$���(�(>{	�����#������%������+�����������������$��%������������%���
��%�'����$���(�(>{����%���������������+����/(�(��%��'�<����������(�(�����+�����
�����������%�����������(�(>{��������&���$�����	�Q���������������)�����������+������
��%������+�����%�������$�%��������''����(�(>{/����%����%��#�������$�(�(���&����&�28 
�����&����%������+���������(�(>{��������$�������������%��'�<��������(�(�����
vitro.57�������������������$��%������$���%������+������(��%������$���%������+�������$�
�����������������'��������$�(�(>{	

��%���� ����������#��������������� ����� ��%������+����� $��%������������������
$�%�����������&�������%��#�����$���#��������%�����������������'�����������&������$�%����
��%�'������������%�����$�%�	�['�%��%������%������+�����'��������%��#�����%�%����
%��������"�q�;������������%�'����'��������%������%����������$���������������q@58,59 
����'���������%�������!�+_�;'����������������/��%��$���&�%������� ���$�����
��� ������� _@�60� �������� ��%������ +����� ��������� ]'�>�� ;��'�� >�� ]�/'���'�����
%������'�����@	51�������������&��'�����%������%��#�������$���%������+��������������
$��������'�����#����������%��%��#�������&�%�������	���%���������������'�������������%������
+�����'���������&�����#������������%��#������������#���������������%��%����$����
��&���%�������$�����'��%�/���$�%������%����������%����&���"�q������!�+_�����
�����������%�/���$�%���������%�58,60�;�������'����=@	�����#���$�������������%��%����
$����]/��)���&�%�����<'�������������&�&��%�������������	���������&��%����������
�&����$���&��%���/_�����%�����������������<���%����������%��	���������%������+�����
����%���������%�������������&��%���/_�����&�%���������"�q�������������''��&���"�q�
��� ���� %�� ���$�%�� ���� ��%������&� ���� ������� �$� %�/���$�%�� ��"�q	� ��� �� �������
TRPV5-mediated calcium current is increased.58 ROMK1-mediated potassium current is 
������%���������������������%������	60 On the other hand, secreted Klotho decreases 
������������$�%�/���$�%��]'�>�	51�+����/��������������%�������$�]/��)���&�%����
���%�/���$�%��]'�>������������������������������'�������%��#������������'������������
�������������������'��������%���&����������������������%��&�%�����'���'������'��)��
��������'��<�����������%��	
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[�%������+������������''�������%�������%������''��������%��#�������$�������*Q�(/_�
receptor,8,50������&������'��%������%�������������������������������	�Klotho�/� mice are 
hypoglycemic and extremely sensitive to insulin.43,61 In contrast, Klotho-overexpressing 
transgenic mice are moderately resistant to insulin and IGF-1, although they maintain 
������$�����&������&�%�����#����������������������%	50������������#�����������%����������
�����������������$�+�����������������%��#�������$�������*Q�(/_���%�'���	�Q�����'�������
�������%������+�������������$��]/��)���&�%�������������*Q�(/_���%�'���������%��
����������������%��#�������*���������%�����$�%���������%�	�!$�������������������)����������
�����������$�%�������%����������%�������������������%������������������%�	62 In addition, 
�����&���%� ��%�� ����� �#��/�<'����� �� ��������/��%������ ��������� ;]�~{@� ��#��'�
glucose intolerance due to increased insulin resistance.63������������#���������&&������
'����������)������������������������%����������#���$�%�����$�%������%��%���	�����
��������$���%������+����������������������*Q�(/_���&����&�����'�����%�����������������
����/�&��&�'��'��������$�+���������%���%%�������&�&�����%��#����%����������%����������
���������������������$�������/�)����&����&�'���������������$������#�����������%�����#���
��%��������$�����''������&��&��&	64

[�%������+��������������'�����������������|��{��������������%��#�������$�%�����%��
|�����&����&�����%������|��{�����%������%�����������������%�����������$������%���
in the skin and intestine in Klotho�/� mice.14 Thus, secreted Klotho protein has emerged 
�������#������%�������&�������$�&�%�'�������$��%������������%�����$�%�	

�KLOTHO

The �klotho�&���������������������>fff����������������%���������������������klotho 
gene.65 The �klotho�&����������%����������&�/'������������������'�������������������
��������������$��+���������#������$$������$����������$�+����	��Klotho was expressed 
predominantly in liver and white adipose tissue. At that time, there was no clue to �Klotho 
'�������$��%����	�(�#����������������%���%)��&��Klotho were generated.66 �Klotho�/� mice 
�����&����������������''�����%�������������<����������%������������%�����������������
�����%��������<'���������$�����Cyp7a1�&��������%����%�������������/������&���������$�
�����%���������������������#��	�������'������'��������������%�����$������������#������
mice lacking FGFR467 or FGF15.68 FGF15 is expressed primarily in intestinal epithelial 
%��	�(�(_q��<'��������������%�������������%�������������'�������������%����������������
the intestinal lumen. Secreted FGF15 enters portal circulation and reaches to the liver, 
�������������/��&�������<'���������$�����Cyp7a1�&�������%��������&���#��$�����%)���'�
$��������%������������68�;�������'����_f@	�(�(�`����������������������(�(�����$����
��� ���� �#��	������������#���������#�� ������ �����'��������� ������+���������$������
�������%��'�<������(�(�`����$��%���������������&����%���%�'����$���(�(_q	�������
groups independently demonstrated that this was indeed the case.69-71 �+�����$�������
�������%��'�<������(�(�`�����������������$���(�(_^�;����������������&��$�������
(�(_q@���������(�(�`��������&���$�����������<������������&�%���%��#���	�������<'�����
������$�%������(�(_q��(�(�`������Klotho result in identical phenotypic consequences 
;��%������������%���������������������#��@	

�+����� ���� $����� �� ������� %��'�<� ����� (�(�_%� ��� $��%����� ��� ���� ���&����
%���%�'����$���(�(>_	72,73�(�(>_��������&���������������������#��/����#�����������
that stimulates glucose uptake in adipocytes74�;�������'����__@	�~��)����������(�(>_�
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��%������� &�%���� �'��)�� �����&�� ��%������&� �<'�������� �$� &�%���� �����'�����/_� ����
�����$���������������#��������������<����������%��#���	���%��������������#����#����������
(�(>_�%�����������������������������%�'��%���������%����&�'����������$��'������
in white adipose tissue and ketogenesis in the liver.75 Furthermore, FGF21 can induce 
���'��� ��� ��%��� �� �����/����� ������������ ������ ��� ���%�� ������� %��� ��#�� ����&�� ���
����%��&�'����%���%��#����������������'�������	75���������%���&���%��������&���������
������'�������$���$�����&��������$�%���(�(>_��<'���������������%������$�����&	75

�����&�������(�(_^�����(�(>_� ���������+����� $�����&���$������������&� ���
(�(�_%�����(�(�`���������$$���������������������%��#����(�(�`9�(�(_^�%�����&���
�����&��������Klotho-FGFR1c and �Klotho-FGFR4 complexes, whereas FGF21 can 
signal only through the �Klotho-FGFR1c complex and not through the �Klotho-FGFR4 
complex.69 Because liver predominantly expresses FGFR4, FGF21 cannot activate 
(�(���&����&���������#�����#�������&��(�(>_����������������������Klotho-FGFR4 
complex.69����������'��#����(�(>_�$�����%���&�����������%�����$�%������������#��	�Q��
%���������(�(>_�%����%���'�%��%���������������'�����������������(�(�_������Klotho 
are co-expressed.69�����������������#�����������������#��%��%�'�������������/�'�%��%�
�<'���������$�����+�����&����$���������������������������&�����&�����$����������
(�(��;(�&	�>@	������������'���������������%�������$�����&�����&��&���/��%�'����
������%�����������&�����&���	�����+�����&����$�����;+����������+����@�������#��
�#�#������������&��������$�������/�'�%��%��%��#�����$���������%�����(�(��;(�(_q*_^��
(�(>_�����(�(>{@	

Figure 2.�����%������<�������������������(�(�����+�����$������	��@�+����/�������������%�����
�<��	� (�(>{� ��� ��%������ $���� ����� ���� �%��� ��� )������ ���� '����������� &���� ������ +����� ����
(�(�_%*{%*`�����%�/�<'������	�(�(>{���''�������'���'������������'���������#�������z�;%�%�����@�
�����������������)�����	�(�(>{�������''�������"����<'��������������%����������'�����������&���	�\@�
�+����/�������������%������<��	�(�(_q*_^������%������$���������������'���$�����&������%�������#���
where �+����� ����(�(�`����� %�/�<'������	�(�(_q*_^� ��''����������� �%��� ���������� ��� ���� �#��	�
(�(>_� ��� ��%������ $���� �#��� �'��� $�����&� ���� �%��� ��������� ���'���� ������� ;|��@��������Klotho 
and FGFR1c are co-expressed. FGF21 promotes lipolysis and glucose uptake in WAT. Reprinted 
����� '���������� $���� +���/�� ��� ������� ����%����� ������ >ff?9� _^j>{^/>`q	� �>ff?� ���#���	



35KLOTHO AND �KLOTHO

KLPH

����������������$�����+�����&����$����������Klph�&�����������������������������
on amino acid sequence similarity with Klotho.76 The Klph gene also encodes a single-pass 
��������������'���������������<'����������)�������������'�����������������������������
in eyes.77�+
"��'����������������(�(�_���_%��>%�����`	�|�����<'������������+>^{�
%����+
"����''�������%��#�������$�(�(���&����&����(�(_^	77����&����������'������$�
the Klph�&���������%�����'��#��������&�������������'������&�%��$��%����	

NUCLEAR RECEPTOR REGULATION OF ENDOCRINE FGFs

����������'�������$��������$�����%�����(�(�����������������<'�����������'��������
��&�����������%������%�'����������'�'����%��&�����;(�&	�{@	

The FGF23-Klotho system	�����������������$�%�%������;�%��#��$�����$�#�������z@�
��%��������<'���������$�(�(>{������������������#�������z���%�'����;�z�@���'�������
�������������&������%����������������#����$�(�(>{������%�	40�(�(>{���%������$���������
acts on kidney to suppress Cyp27b1 and increase Cyp24 expression.40,78,79 The Cyp27b1 
gene encodes 1�/�����<����������������������%�%�������������������Cyp24 gene encodes 
24-hydroxylase that inactivates calcitriol.80������$�����(�(>{�����%���������%�%������
�#�������%������������''�������(�(>{��<'������������������������%���������&���#��
$�����%)� ��'� ��� ���� ��&������� �$� #������� z� �����������	9 This also explains why 
Fgf23�/� and Klotho�/����%����#��'�����<�%�����&���#����$�������%�%���������'��������
$�%������������������'���'���������%�%�����#���������#����	

The FGF15/19-�Klotho system.��<'���������$�(�(_q*_^�;(�(_q��������������������&�
�$�������(�(_^@������&��������������%�������������%������%�'����(���;$�����������
��%�'���@���������������������	81-83�Q����������������'��$���������'���%�%��%������������
�%�������������������������������������������������'�������%����������������(��	�����
�&���/������(���$�������������������������������������%�'�����;����@�����$��%���������
�������%��'�����$�%���������������%��#������<'���������$�(�(_q*_^	�(�(_q*_^���%������$����
intestine then acts on the liver via the �Klotho-FGFR4 complex to suppress expression 
�$�����Cyp7a1 gene.68,69 Because the Cyp7a1�&������%�������������/������&�����������
����%��%�����$������%�������������$����%������������''���������$�Cyp7a1��<'�����������
(�(_q*_^�%���������&���#��$�����%)���'����������&��������$������%��������������	�Q��
���'������������(�(_q*_^��������������%�����#�#������%������������������������&��
��&�����&������%��������������	84

The FGF21-�Klotho system.��<'���������$�(�(>_���������#��������&���������'���<������
'���$������/�%��#�������%�'���/� (PPAR�@	75,85 PPAR���������������������&�����;$������%���@��
$�����������������������������������������""���-response elements in the promoter 
��&�����$�����FGF21 gene to increase FGF21 expression. Because PPAR� is activated 
�'���$�����&���<'���������$�FGF21���]����������#��������������#����$�(�(>_�����
��%��������'���$�����&������	75 PPAR���������������������%���������%����'��������������
�#���������������������������'��������$�����&�����%����%�����'����������$�&�%����&��������
)���&����������� $������%����<�������	86-88�������������$�""���� ��� ����%�� ������ $�����&�
���'�����������&���������������(�(>_����%�����)��%)������$�(�(>_���������#����������
�����'������)���&�����������$������%����<�����������$��������%�	85
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CONCLUSION

z��%�#�����$�+�����������#������������%������%�������������%������%�����
(�(���<�����������'�%��%�����&�%���%��#����������������&�����&���	�Q��������������������
��#�� ����%����� �<��� ����� %�����#��� $�����%)� ��'� ����%����� ����� ��� %��'����� �$�
�'�'���%� �&����� ;#�������z�� ���� �%���� $����� �%���@�� ��%���� ��%�'����� ;�z���(����
PPAR�@� ���� %���%������ "`qf� $����� �������� ;��'>=�_�� ��'>`�� ��'=�_@	� ������

Figure 3.� (�����%)� ��'�� �$� ���� ����%����� �<��� ��������� ��� (�(�� ���� +�����	� 
�$�@� ����
����/)������ ����%����� �<��	� �%��#�� $���� �$� #������� z� ;%�%�����@� ������ ��� #������� z� ��%�'����
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CHAPTER 3

FGF23 AND SYNDROMES OF ABNORMAL  
RENAL PHOSPHATE HANDLING
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Abstract:� (���������&������$�%����>{�;(�(>{@����'�����$���'��#����������%�&��������������
����/'����������/)������ �<���� ���%�� ��� ��������� ��� _�>q;!�@2-vitamin D 
;_�>q;!�@2z@�� �������� ���� %��%�����&� '���'����� ���� '������� "��	� (�(>{�
�������%�#�������������������$�%�������������������%��������'�'���'��������
���� ��������%��� ���� �����&�� ���� �������%������ �$� �� ������� $���� �$� (�(>{�
����� ����� ��� ��������� ��������� ��'�'���'������%� ��%)���� ;�z��@�� �� �����
&�����%���������	�(�(>{��''�������������������%��������������%���������������
�<'�������� ��� �'/��&������ ��� _�>q;!�@2z� ���� '������� ��� ��%������� ������
phosphate levels. Its synthesis and secretion is reduced through yet unknown 
mechanisms that involve the phosphate-regulating gene with homologies to 
����'�'�����������������%����������;"���@��������������<�'�������_�;z�"_@�
�����%��/��%�������'���'���'������*'���'�������������_�;�]""_@	��������������
���/�$/$��%������������������������&���������������'�'���'������%�����������
����� ���� ������� �/��)��� ��� ��������� ��%����#�	� Q�'������ !/&�%��������� �$�
(�(>{� ���� ��� ���� �%)� �$� ~z"/]/�%���/�'��/z/&��%��������j'��'�'�����
]/�%���&��%��������/�����$������{�;��
]�{@�����������%�������������&����
(�(>{�������������������������%�����%��������$�����%��(�(>{�������������$������
hyperphosphatemic tumoral calcinosis. FGF23 acts through FGF-receptors and the 
%���%�'����+������������%��_�>q;!�@2z������������������)����������'�����������
�����������$�'�������������������;"��@��������'�����������&����	�Q��$�����������
�����&����������"��������%�����������'���'������<%��������������%��&��<'��������
�$�����������/'���'�����%������'�������]�"�/QQ������]�"�/QQ%��������'��<����
������	�
���/�$/$��%���������������������������������'�����������������������
recessive Fanconi syndrome or to hereditary hypophosphatemic rickets with 
hypercalciuria, respectively.

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

Q������%�������$� ����&�����%� %�������$� ����� $������ �����������$� �����'���'�����
handling has provided, over the past decade, important novel insights into the regulation 
�$����������'���'����������������	������%��'�������'��#��������'������������%�������
)�����&���$�����'����'������&�������%���%��'����������������&�����%��#������������
�����'���$�(�(>{/��'�����������/����'������������������$�'���'���������������������
��������������������	

AUTOSOMAL DOMINANT HYPOPHOSPHATEMIC RICKETS 

(ADHR, OMIM 193100)

Genetics of ADHR

Q��_^=_�\���%�������������%������������$������������%�����/��/�����������������
��&&���������������������������$�����$���'�'���'������%���%)����;�z����$�����$��
�����$������#�����������������_@	1�[�������������%���������%��������������������&��
$������������%������������������������$$�%��������z��	2�������������������������
map the disorder to a locus on chromosome 12p13,3����%������������������������%������
�$� ����&�����%���������� �����&� ��� ����� ����� ���������� $�����$���'�'���'�������	4 The 
��%����%���$��z��������)����9������$����������$���$���������#����������%������������%��
��'�'���'��������$�������������������������������	4-6��z���������''�������������%��
����$��������������/��)�����'�'���'��������;�
�@�����%���$$�%����''��<�������_j>f�fff�
������	7������z���'�����������%��������������%���������������&�������������������������
&������$�%����>{�;(�(>{��%����������_>'_{	{@�����������%���'���������_=b����_=^���������
$���%��#�&��������������/�)��'��'�����%��#��������;["�@4-6�;(�&	�_@	������&�������<�%��
mechanism is unknown, it appears that ADHR mutations enhance resistance towards SPC 
�����&��������������������%�����%��#�&���$�����%��(�(>{	������������&���%��������$�
���''��'���������������$�����&�%����%��#��(�(>{���&&�������������������������������%���
%���&��������&���/�$/$��%��������������������%��������������'���'�����������&��'�������
%������������������������$���/��%)���&��������$�(�(>{������������������%����������	

����'���'������%��%������$�(�(>{��������������%���%�'�����'���+�����;+
������
��������@	���&�����%���$�%�������&�����������������������&��z���������%����������
��'��������������&���'�����%�%�����$���'�'���'�������	8 The patient, a 13 month old girl, 
presented with rickets due to excessive renal phosphate excretion and hyperparathyroidism 
����%���&�����%�����������#������������#��%����������������%�������������������)'�����
����&��%���������%�����������&������%����&�+
	�������������'������#����$�������+
�
����+
/����%����������/&�%�����������%��#�����������%�����������&��������%��������#���
�$����������%��#��(�(>{	�Q������������%������������#������������������#������#����$�
(�(>{����*���"���������������'�������$���������%����������������<%��������$�'���'������
�����������������#������#����$�������+�����%������������������������������������&�
�$������������	

FGF23 Synthesis and Secretion

�������������%����$�(�(>{����������%����������������������������)���������������#���
�$���%�����������&�%����&���%��%��%����������%�����������#�����������������%���%�����
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the thymus, the small intestine and the heart.9�(�(>{�����������������������������������
phosphate10-12����������''�%�������$�_�>q;!�@>z	13,14 Conversely, the phosphate-regulating 
&��������������&�����������'�'�����������������%����������;"���@��������������<�
'�������_�;z�"_@������%��/��%�������'���'���'������*'���'�������������_;�]""_@�
appear to have an important role in suppressing FGF23 synthesis. PHEX and DMP1 were 
������������&�����%����'/��������$�(�(>{����������%)��$���������$�����������'�������������
�������'/��&��������$�(�(>{��<'�����������������������)��������&��������%����%�������	15 
�$����%��#�&���$�������&���������%��%��'�����&�>`��������%��������!/&�%������������
~z"/]/�%���/�'��/z/&��%��������j'��'�'�����]/�%���&��%��������/�����$������
{�;��
]�{@���������(�(>{;>q/>q_@������%���������������%��%������	�!/&�%����������$�
FGF23 occurs in the 162-228 region16����������'��������������������%����������%������
��#�#����������_=?���''��������'����%��(�(>{�$����%��#�&��������������/�)��'��'�������
%��#������������������������%���������'�'���������#����	17 O-glycosylation is also essential 
$�����%�����������'��%�����&��$�����%��(�(>{������!�%��	17,18 Furthermore, in HEK293 
%�����<'���������$���
]�{������������������<���%�����'���'�����������''����������
�<���%�����%�%��������_�>q;!�@>z	19��������&&������������
]�{�������������'�������
%��'�������$������/�$/������%��'����������������%��%������&�����&�(�(>{���%����������

Table 1.������#�������

Key-Term/ 
�%������ � � � � z��������

GALNT3  UDP-N-Acetyl-�-D-Galactosamine:Polypeptide N-Acetylgalactosaminyl-
�����$�����������$����{��''�������������'�������$���!/&�%����������$�(�(>{

(�(>{� (���������&������(�%����>{
KL Alpha Klotho
PHEX  Phosphate-regulating gene with Homologies to Endopeptidases on the  

X chromosome
(�(>{� (����������������(�%����>{
DMP1 Dentin Matrix Acidic Phosphoprotein 1
MEPE Matrix extracellular phosphoprotein
(�(�� (����������������(�%������%�'���
ARHP Autosomal Recessive Hypophosphatemia
HHRH Hereditary Hypophosphatemic Rickets with Hypercalciuria
PTHR1 PTH/PTHrP Receptor
�z�� ��������z���%�'�����$�������������������������
HFTC Hyperphosphatemic Familial Tumoral Calcinosis
XLH X-linked Dominant hypophosphatemia
ADHR Autosomal Dominant Hypophosphatemic Rickets
[
�{`� �[�������������(�����{`�;������/'���'�����%������'�����@�;������$���������

���]�"�/QQ����]"�>@����������_�;]�"�/QQ�@�����{�;]�"�/QQ%@������<'����������
����'��<�����������������������>�;]�"�/QQ�@�����<'�����������������������

��">=\_� �_/�'��/������<������#�������z/�%��#����&������������%������<'����������
���������'��<���������

��"�� �������������%�'����'��������%������%����������$����������������q�����b�����
calcium-selective

"���� '����������������2� ATPase
"��/>� [�������������(�����>f�;������/'���'�����%������'�����@���������>
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#�#������%��������������'��������z������������	���������(�(>{��������%������������
��������������������'���������$$�%��������z�����_=b�����_=^��%������������������������
���#��� ���� ����� $��� %��#�&�� ��� ���������*$����/�)�� ����'�'�������	� ����� �)�� !/��)���
&�%����������$����������_=?�������/��'��(�(>{�17�����������$����������������_=b����
179 appears to protect FGF23 against intracellular proteolytic cleavage and degradation,20 
�����&����������%��������$�����%��(�(>{�������&���������������%���������'����%������$�
�����z������������%�'���$���/��%)���&����������'���'���������_�>q;!�@2D.

FGF23 Mode of Action

����'���'������%��%�������$�(�(>{���������+
������%���%�'���	��������������
��������&�������%��#����&�+
������������������������������(�(>{���������%�����
��'������������ $������ ��'��'���'������%� ������� %�%���������'��{� ;�(��{�� ����
����@21�������%��������������$���+�������������������&��$�+
���������%�����'�����&�
phenotype.22,23� Q�����'��%�'���������<'�������������$�%��'�������������%��;["�@�
�'�%����%�'������$��%���������������������&���������&���%����'������$�\�({�%���
����%��#�������$�������"+/'������������+>^{�%�����#�������������+
����'�������
����������&����������/�'�����&���������$���������������%��'�<������(�(>{����
conjunction with FGFR1c and other FGF receptors.24,25���%�������)�����&�����������&�

Figure 1. Known mutations in FGF23. Human mutations leading to hyperphosphatemic tumoral calcinosis 
��'�� >� ;�(��>�� ���@� ���� �%����� ��� ���� ����� ��$� �$� ���� (�(>{� ���%��	� ������ ��'����� ����%��� ���
������%���� !/&�%��������� ;����� ������@� ��� ���� ��%���� ��$� �$� (�(>{� ���� �������� '��#���� ��%�������
�$� ����%�� (�(>{	� ������ (�(>{� ���������� �����&� ��� ��������� ��������� ��'�'���'������%� ��%)����
;�z����&����@�%���&���������������/$�����%��#�&������$����������������%���'���������_=b/_=^�;����
��<@� ���� ���� ��� ��%������� ��%������� ���� ��������� �$� (�(>{� ����� ��� ����'������� �$� !/&�%��������	� ��
%���� #������� �$� ����� �&���� ��� �#������ ������ ��� ���'j**���	���������%���%�	%��*%����	
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����/(�(>{����������������%��������������]/��������'��������$�(�(>{�������%��������
(�(�_%������������/������������������+
����������������%�������''������������'�������
$��� ����%��#���� ��� #����� ���� ��� #�#�	26� 
��� �$������ ������&� �$� (�(>{� ��� (�(�_%�
����������(�(���%�'�����������������%���$�+
��������������������%%������#����	27-29 
����#���������%���%�'�����''��������������������$�����&�/�$������������&��$�(�(>{����
������%�'������������'���'����/��&�����&��$$�%������#�#�	��������������$��������(�(�{�
���(�(�`������#������������%����������������������������%���������'�'������'�����
mice suggesting that these two FGF receptors are not involved in mediating the renal 
�$$�%����$�(�(>{	30

����������$�(�(>{��%������������)�������������%�����#�����	�|����(�(>{���%�������
NPT2a and NPT2c expression31-33�������">=\_��%��#�����������'��<�����������34-36 the 
%���%�'����+
�����<'��������������������������������	�Q��������������%������%���������
��%���������(�(>{������'���'�����������$���"+���������'/��&��������$����������
&�����/���'�����&����_� ;�&�/_@� ��� ���������� ������	37������������&�� ��&&���� �������
�����(�(>{�����������%�����%����&��/�������%�����'��������������'��<��������������
������������%���������%��������$������������������'���'���������$����������������������
���%���%��������'���%�����$��������������'��<����������	�+
�����$�������������#��
�&���/����'��������%�����������&�����&��<'���������$�����%�%����%���������"�q38 
��������'���������%�������!�+��������������������	39

�����&�� ���� �����&���%��#���<'���������$�������+
�%���'����&� ���� �$���'���
�$���%��24,40������������(�(>{��#�������������������������������#���������'���������
��������������������	�Q�%�������(�(>{��#����������'����������%���������\����������
�����;�������#�@���&&����������+
����������$�������������������$���/��%)�������������$�
(�(>{��������������*�����%������9�����#���������<�%����%��������$���'�'���'��������
in this patient remains unclear.

Clinical Findings in ADHR

������%� ��'�'���'�������� ��� �z��� %��� ���� ��� �������� ����� &������
���� ��������������� �	�	����%)���� ��� &�����&� %������� ���� ��������%��� ��� �����	�
��� ��� ����������� ��%)����� �������� ��� ����������������� �����&� ��� �� ������&� �$� ����
��%�������%������%����%���������'�����/$��%������;
�����������@���������&��'��	�����
%���%��%��������%����$���%)���������������%������%��������������������'�%��#��������
�����'����������'��������%����%��'��'��������$������$$�%���������������&������$���������
�$�����������<������������$���������&����%����%�������%�����/���'����$��������	�
�%)�
�$�%������%�����'�'�������������&�����&��)������$�����������������������<'�������
�$������'�'���������%��������&�#��&����������������������������%����%�������	41 Serum 
���%����%�������&������%���#���$���%)����������������%�����%������#���������/�'�%��%�
alkaline phosphatase, osteocalcin, procollagen, pyridinoline cross-links as well as 
N- and C-telopeptides.42,43 Chronic hypophosphatemia also leads to muscle weakness, 
���%�������%��'�������������$$�%�����������)������������������������������������
����������������������$�'���'�������������%�������&����������%��������������������$�
ATP or creatine phosphate.42,43

|���� ��%)���� ��� ��������%��� %��� ��� �����#��� ��� #������� ��&����� ��� ��
��'�'���'������%��������������%����&��z����������������'���������$$����%���%���&�����
������$$�����������&�����%����������'����%���%������	�|����%��'����������������'����$�
��'�'���'������%���%)������z����''����������#����������#�������%���%��'������'�	�����
)����������%����������%��������2�%��������#�����������������&���'�	�����'�_�%���������
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�$������$�����'������������'�������������������'���'����/������&������&������%��%��
������������	�����������#������'�������������������'��������)�������������$�%���%��
$��%���������������������$����������$�����������<���������	�����'�>�%����������$������
��������$�����'���������������������$����'��������%����&��������$���������������&�
%�������	������$����������������#�������������������'���'����/������&���$�%����������
�$������%�����%��������������������#���������������$$�%�������������$��������������������
)���������������%���#���$���&���%���������$�����������&�������%��#����&��(�(>{����������
�����������������'���'����/������&���$�%�����������$�	5,6��������'�����������%����$������
'���$����������������������'��������������������������������$�����������������������'����
and lower extremities, can occur in patients with XLH, ADHR, or autosomal recessive 
��'�'���'��������;���"@�;��������@����������������������������������&��'��	44 The 
��#��'������$��������������������#�#��(�(�{�����+���������%�������<'����������
����%�����&��%����$�������������	45 Dental cysts or dental dysplasia, respectively, were 
���%���������'��������������
�������z�����������������������������������''����������
as common in ADHR as in XLH.2,5�
�)����������$�%�����'�'���������$������������&�
����������������#�������z��	5������&�������������&�������������������������#������
�$���'�'���'��������������'�������_�>q;!�@2z�����'���'�������''��������$����%������
��#��������'��#����������%���&��	��������%���$$�%����$�(�(>{��<%���������%��#�������$�
%�����%��(�(���%�'������&����&�;+����/����'������@����������$�%������'/��������$�
FGF23 may play a role.44,46

Diagnostic Evaluation of ADHR and Other Disorders of Phosphate Homeostasis

����%���%��'�������������$��z���������������'�'���'������%�������������%�����
�����'���'�����������&�������&������%)�������*�����������%���������������#�������z�
���������	� ���� ���&������ �����$���� ��'����� ��� %���$�� �#�������� �$� '���'�����
������������� ���%�� %��� ��� %����&��&� ���%�� ������ '���'����� %��%����������� ����
������%����������������$����������������'��������������&���$����������%������������$�
������������$������������������$��������'���'������������'����������������������$���&	�
�����������������%������$���������������'���'������#��������'����������������������
'��������������������$��%���������&��������������������������������������������'�����
$���'���'�����;���"@	�(��������'��'��������'������������)������%��%����{/�����������
������$����������������$�'���'���������%�������������&����������%�����'�����&�������
'�����������$����?��������$�$�����&	����"����%�%�������%%�����&����(������_���������
���������<������$��������'�����$���'���'�����;��"*�(�@��������#���$����������&�����
���%��������#��������|���������\��#���47����%����%��$��������������������������'���$�
���"�������"*�(����������"������&����?f�	

(������_j�����"�� 100x(1 ��;~/"�<�[/%����@*;[/"�<�~/%����@@�����&�������{/�����
���������������%��������������'���'�����%��%����������

��"*�(������%�����������������$�����������'���'�����%��%�������������#�����%��
'���'����� ������ ��&��� $��� ��%������$��������&��������������� ��� ����'��<����
������	� |���� ���� ��"*�(�� ����#��� $���� ���� |����� ���� \��#���� ����&���� ���
&���������$�%�����������������������&��������������%%���������������&����������
���&���$�������'���'�����#����� �����������������������	48 Thus, calculating TP/
�(��'��#�������������%%������������������$������'���'�����������&��������'�������%�
population49�;(������>@	
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Formula 2:  TP/GFR � S-P ��;~/"�<�[/%����*~/%����@������&�����������������������
�����%��������������'���'�����%��%����������

Q��''��'�������������"��������������&��$���'�'���'�������������&&����#���$���
'��<������������������$�%�����������������&�%���������%��%������$�������%�����������
����������&�����'���������#�������z�������j�Q��'��������������z�������"�����_�>q;!�@2D 
�#�������%��%�������� ;���''��'������@� ����%���� ��&&�����&��<%����(�(>{��%��#���	�
Q��%����������''��'���������#�����_�>q;!�@2D levels suggest an FGF23-independent, 
��������������$�%�������&������������������'���'������#�������%��%���$����<��'��
��� ����� ��� ����������� ��'�'���'������%� ��%)���� ����� ��'��%�%������ ;����@	50� Q$�
��'�'���'���������%%�����������������#�������%�����������������'���'������<%��������
��������������%���%������������'����������#��������������������%���������9���������%������
��'�������������������$�%����#�#��&�����%���]"�>���<'��������������������%���������
'���������#�������%�����������;"��@51�;���������>@	

�<%����'����%������$�_�>q;!�@2D due to FGF23-independent hypophosphatemia 
�������������%������������'������$�%�%�����������&�����������&������'��%�%����������
�������''���������$�"���'����%����	���������&������#����$�_�>q;!�@2D and PTH, as 
������������������������%�%��������������$������'����������&�����(�(>{/��'�������
$����(�(>{/����'�������$������$���'�'���'�������	�Q�������'����������)��'���������
�����#�������z����%���%��������%���������'��'���������������������)����������&�����
���%������$���������������������������������������������������'�������$������'������
�$�#�������z�������	52

Measurement of FGF23 Levels

���%�����&�(�(>{��#���%�����������������$�����z���'������������������&���#����
%�����%�����#������������/��)��������������%�������	53,54 The intact FGF23 assay 
;��$�������������(�(>{������@���������������������%�����&������]/�������������/��������
'���������$�����'�'�����$���%�'�������������%���������'�%��#���;+���������)������'��@	�Q��
%��������������/��������(�(>{�������;��$������������%(�(>{������@�;Q�����'�%���Q�%	��[���
�����������@�������������������������%�����&������������%���'���'���������������/��������
��&�����$�(�(>{��������������%�������%��(�(>{�����������/��������$��&�����	�\�����������
%�����'�����������������&�������$�(�(>{/��'������������������$�'���'������������������
�����(�(>{��#���������#��������#���������������&������������''��'������������	55,56 
�����%���������'�����������&� �������&�������$�(�(>{/��'���������'�'���'������%�
������������%�������������(��%���������������������������&���%������$$����%�������������#�����
���%�����%�������������$��������(�(>{������	54,57������������������$�(�(>{�����������
�������%�����'�����������������&�������$��������%�%�������;�(��@�����%��������&����
���%��#����&����������������
]�{�;�(��_@����(�(>{�;�(��>@��������������#����$�
����%��(�(>{�������$������&���%������#��������$��/��������(�(>{�$��&����������������
����%�������/��������(�(>{�������#���������(��{�;���������$���������@	21,58-60

Treatment of ADHR

����%���%��%�������$��z������������%��'�������������$������$��
������%��������
���%������������������������	������������'���'���������_�>q;!�@2D supplementation are 
�$����������������������&��)�����&���������%�����������������%��%�	������������'����%�
�����#��������'��#�������'������%�����#��������'��#����������������������������������
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������������������������������'���'������#��	�����������%������%��'�%������������
��#��'������$���%���������'��'�����������������'��%�%������������'���%�%������	44,46 
��������������������������������������%���$���$���������%��'�%��������������������$�
%�%���/������&���%�'�����&���������%�����%���%�%�������%�������������%%���$��������
������������'���������������������%������������������%��������&��������$�'���'��������
in XLH patients,61,62�������#������������z��������	�|��'��$���'��������/%��������&�
'���'�������''��������#���������/%��������&�'���'�������''����������%������$������
������������%������������/�������'���'��������������&��$������������������''���������
'��%��%����������������&	�����������������%�����������'$����������&�����'��&��������
�$� ��'���%�%������	63� ����/(�(>{� ����������� ���� '������� ��� ��%���� �� �����'����%�
�'�����$����������������z������%�����������������������%%���$�������'���%������%��
like patients with ADHR have high circulating FGF23 levels.26,64

OTHER DISORDERS OF RENAL PHOSPHATE EXCRETION

Acquired Hypophosphatemic Disorders: Tumor Induced Osteomalacia (TIO)

�����/����%��� ��������%��� ;�Q!@�� ���� ��$������ ��� ��� ��%�&���%� ��������%���
;!!�@�65��������%�����������������$�(�(>{��<%����66����'�������(�(=��<%���	67 Tumors 
��%�����&� ����'���'������%� $�%������������������&����<���%����%��#�� ������� ������	�
!�����$�%�������%����������<��<���%�����'�������;��"�@68������%������$��������������
'������� `� ;�(�"`@69� ����� ���� �������� $���� �Q!� ������� ���� ���� %���������� ��� ����
�������� ��&��������$� �����'���'�����������&	70 Tumor-induced osteomalacia is a 
�����#��������%���������������������&��������������������������%��������%���������

Table 2.�[��������%����%�������&����������������$�'���'����������������

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
S-FGF23 NL to HIGH LOW to NL LOW HIGH
U-P HIGH HIGH LOW LOW
Current Rx: Phosphate and  Phosphate Phosphate Phosphate
� _�>q;!�@2z�� ��'�%������ ���������� ��������
� ��'�%������ ���� �%������������ �%����������
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the literature to date.65�z���������#������_>f�%������$������/����%�����������%�������
����������$����������%�����'���&�%�'�������j1 primitive-appearing, mixed connective tissue 
tumors;2�������������/�)��������93����/����$���&�������/�)��������9����4�����$���&�
������/�)��������	���'�'���'�������������������%���������'������������������'�����
������� ���'����� �$� ������ ����������������� ���� ������ ��#��� ����%����� ���������
;����$�����������@�����%��%�������������������%��%�������'��������%��%�����������%��
carcinoma, small cell carcinoma, multiple myeloma and chronic lymphocytic leukemia. 
"���$��$���%���������������'�������������������#���$�����������������������''��'������
���%����%�����������&��'��%���'��#������9�����#�������%�������%������������'������
��$���� �������%�#�����$�(�(>{� ;�����$���"������ �(�"/`@�� ����'���'������%� $�%����
��%���������������'��#��������'������������������������������������	����������������
$����������%������������#��%�����%���������������������$�����������$����������������
�����$���������������&�������������	������%���������%�'������%��������'����%��
�<�������%��'���������&��'����%��������������������������������#����%��������$���
�%�����������%����&�����/������%��������/�%����71 PET-CT scans using [18(�/(z��72 
or [68���/z!��]!�73 as tracers. Selective vein sampling74� %��� '������ �%����������
even in individuals with only mildly elevated circulating FGF23 levels.75-77 Therapy 
%���������$����&�%���������<%���������%�������%�����������������#���������%��������
������������������������$�������'���'������#����������>`����	�Q��������'���������������
�%����������$����������������'�����������$�����������%����������%��'��������'������%�
�����'���������%�����������������������#������������%��������	

Other Acquired Syndromes of Renal Phosphate Wasting

�������� ��%������&�� ��%�&������ �%������� ��������� �$� ����� '���'����� ������&�
���'�������������'������'�'���'������������%���$����%��������������������������������
hyperparathyroidism alone.78,79 Bhan et al80 and Pande et al81 recently showed that 
posttransplant hypophosphatemia correlates inversely with serum FGF23 levels and 
%���������������������������'��'���'�������������������'����������'����%������$�(�(>{��
���%�� '�������� ��&��� ����� ����� ��� �<'�%���� $���� ���� ��$/�$�� �$� ���� �������	80,82 
��'�'���'�������� ��� ����������&��$� ���''��'�����������'���'������<%���������������
�������%�&�������������#��������/��������83,84������$����'��������'���%�����85 although 
������$������$���'�'���'���������''��������������'��������$�(�(>{	86,87

INHERITED HYPOPHOSPHATEMIC DISORDERS OTHER THAN ADHR 

(SEE FIG. 2)

X-Linked Autosomal Hypophosphatemia (XLH, OMIM 307800)

�
������������%������$�����$���'�'���'��������������������%�&�������������&���
and coworkers in 1937.88�
�%)��$����/��/��������������������������#������|�������
in 1958,89����%����&&����������/��)���������$����������%�	�~���&���'���������%����&�
�''���%�������&�����%���$�%����������������������������_^^q90���������&����������$�
��$$���������/�$/$��%������������������"�����'���'����/��&�����&�&��������������&����
�������'�'�����������������%�������������#�����%���������'�����	91�z��������$�����"��<�
gene in hyp-mice leads to increased FGF23 gene transcription in osteocytes resulting 
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�����#�����%��%�����&��#����$�(�(>{���������������'���'�����������&�92,93 which is 
���������������&������������
��'�������	53,54�Q�����������$����%��%����������"��������
�����#�#����������$���/��%)���&��������$�(�(>{���%�������94 which may explain why 
���������$�����������������$$�%����������&�������<�%����%�����������������%���	

Although some patients have normal growth, most XLH patients show stunted 
growth despite treatment with phosphate and active vitamin D analogs.95 Additional 
%���%��$����������%����%�����������������$������������&��������/$�%�����'�'��������
���%���������#�	44,46�!�����������%������<�������$�����������&���%��������������
documented PHEX mutation; one twin had overt XLH with hypophosphatemia leading 
��� �������� &������ ���� ��%)����� ����� ���� ������ ���'����� ������ ����� '���'�����
������&�� ������ &������ ���� ��� �#����%�� $��� ��%)���	� ���� �������� ��&&������ �����
�����������<'���������$�����������"�����������%����%��������������������'�������
$����������%��������
��'������'�	96

��� �������� ���#�� $��� �z���� ���������� �$� �
�� %�������� �$� ���� '���'�����
supplementation and active vitamin D analogs, which provides symptomatic relieve and 
��'��#���������������������������������������������������������������'���'������#��	�
�����������������%��'�%��������������#��'������$���%���������'��'���������������
hypercalciuria and nephrocalcinosis44,46���������������������������%���$���$���������

Figure 2.�z����������$�'���'����������������	�(�(>{��<'��������������������'/��&��������������%������
�����������'���'���������)���������_�>q;!�@2D and down-regulated, through yet unknown mechanisms, 
��� "����� z�"_�� �]""_� ���� '������� ��#���� ���������� '�������	� (�(>{� �%��� �����&�� ���� ��� �����
(�(� ��%�'������ ����� +����� ��� %���%�'����� ��� �������� ����� '���'����� ��/�����'����� ���� ��� ��%������
%��%�����&�_�>q;!�@2z� �#��� ����'������� ��� ��������"�����%���������� ����'�����������&����� ;�������
���@	� ���� ���� �$$�%�� �$� ������ "��/��'������� �%������ ��� �� ��%������ ��� ������ '���'����� �#���� ���� ���
��%������ ��� ������ _�>q;!�@2z� �#��	� _/�'��� �����<����� �%��#���� ��� ���� �'/��&������ ��� ��� ������
'���'������#�����������/��&�����������%�������������%�%��������'���'������#������������%�������
(�(>{��#��	�_�>q;!�@2z��%��������&���z�*�������������������������%���������������������'������$�
'���'����� ���� ��� ��������� (�(>{� ���������� ���� ��%������� ��� �����%����9� ��� $����������� ��������� "���
���������� ���� ��%������� ��� ���� '����������� &����	� ���� ���� _�>q;!�@2z� �$$�%�� ��� ��� ��%������ ��� ������
'���'������#��	����������������$$�%���&�'���'�������������������������%��������&����	�"���������������<��$�����
�����������%��'����	���%����#��������$�������&��������#������������������'j**���	���������%���%�	%��*%����	
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%��'�%������	�����%�%���/������&���%�'�����&������%���%�%��������������%%���$��������
������������'���������������������%������������������%��������&��������$�'���'��������
in XLH patients, who had developed severe secondary or tertiary hyperparathyroidism.61,62 
����#���� '�����������%����� ���� ��������� ��� ���������� ���%�� ������� &������� ���
��'��#���'���'������%�%������������&������'����'�����#��%�������������%��'�%�����
�����#�������&����������������	97�����������������%�����������'$�� ��������&�����
'��&���������$���'���%�%������	63���'�%�������$�������������/��%������"���������
��������$�����$�"������������'��#���$$�%��#�������#�������'�'���'�������������'�
��%���������������������������/(�(>{�����������������������%%���$������������������
���������'������������%�����������'����%��'�����$����������������
�	26,64 Growth 
hormone therapy was reported to improve linear growth in some patients, although it 
����������%������������� ���������#��� ��'��#������������ ���'���� ������������ ��� ���
��%�����������������������'������$�'���'����������&�&�����������������������	98

Autosomal Recessive Hypophosphatemia (ARHP, OMIM 241520)

���"� ��� %������ ��� ������&����� '��������� ���/�$/$��%����� ���������� ���
DMP199,100���� ����%��/��%�������'���'���'������*'���'�������������_� ;�]""_@	101,102 
Q���%��z�"_����%��#����������{q�������q=�)z��$��&������'������������������'��&���%�
'�������_�;\�"_@�103����%����������������%��#����������%��'�<�%��������&��$���������������
propeptide convertase SPC2 and the co-activator 7B2.104������&���%��#��/�<'���������$�
�����/��������q=�)z��z�"_�$��&���������������%�������������$�%�����������%�������
�����'������'��;����'�������������'�'���'���������������&�$������%�������(�(>{�
��%������@��$�z�"_/�����%�	105������z�"_�$��&������''����������#����%�����$$�%����
which are required to prevent excess FGF23 secretion, renal phosphate wasting and 
hypophosphatemia.105������������/��������$��&���������������������$�����''�����������*
���$������%)���&��������$�(�(>{�&���������%��'��������*���(�(>{���%������	99 ENPP1 
�������������/�������%��/����������'�������$�������&�����������$�������������������
����������'���'���'�����;""�@	106�
���/�$�$��%��������������������������������������%�����
�$�&������������������%�%��%��������$���$��%��;���Q@�107,108 which was associated in some 
patients with mild hypophosphatemia.109���%����������&���'������������������&����
���/�$/$��%�������������������]""_����)���������������'�'���'������%���%)�����������
FGF23-dependent renal phosphate-wasting.101,102�(��������#���������$�����'������'�%�
�<'���������$��]""_���������������%�������������������$����������)��������%������&�����
�����������&�������������%���'���������������������������%�%��%�����������������%)���	�
(������������������%���&�����	�	��������'�'���'�����������������#����������#������
��������Q��������%)����&��$�����%�����%�#�#����������#�������������%)��������������#����
��&&�����&�����'�����%���$����������;&�����%������#���������@������������������#�������
�<'�����#�����$��������������	�����%������$�(�(>{��<%���������������%��������������%)�
�$�""��'����%�����������������%%����������$�'��%����������%�������"���������<���%�����
�'�%�	� ����#���� '�����%�� �$� ���� ��'��'���'�������� ��� ����#������ ��$$����&� $����
��'�'���'������������%�����%������������/�$/$��%����������������������""�/��&�����&�
�������������������������'�%��%��)�����'���'�������;�]�
"@�110 suggests that PPi 
may directly or indirectly suppress FGF23 production.

�����������$����"����%�����������'������%�������������)�����������������$��
��
�����z�����������'���'�������''�����������������'�������$�_�>q;!�@2D to prevent 
������#��'������$���'��'�������������	�Q������$�����������������'����������������������
&���'���$�'�����������������%��������%��#����&�������������&������(�(>{	
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Hereditary Hypophosphatemic Rickets with Hypercalciuria 

(HHRH, OMIM 241530)

����������������������������������������%����#�����������%�������������������%������
in 1985 in a large consanguineous Bedouin kindred.50 Unlike patients with XLH, 
����#�������$$�%���������������������#��'����������%���������%�����$�%����������������
;�	�	��%�����������������$������������&���%�'��%�'������������Q���$��������@111,112 and 
��$$������ $���� '�������� �$$�%���� ��� �
��� �z��� ���� ������ ����� '�������� �����
suppressed or low-normal FGF23 levels.113������ ����%����� ���(�(>{��%�������������
������'�'���'��������� %����������� ��� ����%��'��������� ��%������ ��� ����'����� �#��
�$�_�>q;!�@2z���'�%��������#����������	�������''��'������������������%��%����������
�$� ��������&�%����%��#�� $�����$�#�������z�������� ��������'��#����'��%�%������� ����
%�������$������������������&������������$��������������������������'�'���'������%�
���������	��������������$�_�>q;!�@2D and urinary calcium excretion are thus essential 
$�������������&� �������&�������$������������&��������������������� �$�#�������z�
���%���%�����*�����%���������'��'������������������'������	52

����� ��� %������ ��� ������&���� ��� %��'����� ��������&���� ���/�$/$��%�����
mutations in NaPi-IIc/SLC34A3.113-115��<'�����#����%������������#������������������
�$$�%���� �)�� �����������'�'���'������%� $������$� ��%)�������#�������z�������	�[����
��������&��������#������������#�������%���������������%�%�����<%������������%%��������
������$��������#�����%����%��$���������$�����������������%���&�������&�������
missing. Likewise, individuals with two mutated SLC34A3 alleles can initially present 
�����������������������#���������������%���$�%���%�����'���������%�������������%)����
or osteomalacia.52,116

In contrast to patients with XLH, ADHR or ARHP, who are usually treated with 
����'��������������$�����'���'�����������&���������$�%�%������;�	�	�_�>q;!�@2z@��
���� �$$�%��#�� �����'�� �$� ����#������ �$$�%���� ��� ����� %�������� �$� ���� '���'�����
��''����������� ����	� ���� '���%��'����� �$� ����&�%��� �%��#�� #������� z� ����&�� ���
contraindicated and may lead to hypercalcemia, hypercalciuria, nephrocalcinosis and 
'����������������$�%���%�	52,116

Hypophosphatemia with Osteoporosis and Nephrolithiasis Due to NaPi-IIa 

(OMIM 612286) or NHERF-1 Mutations (OMIM 604990)

"�����������#����&�������������&�������&���'��$�'�����������������'����%���'��%�%�������
�����'����������������������	�~���&���%���������&�����''���%�������$��������>��$�>f�
����#��������������&����$�����������������[]"�����]�"�/QQ�*[
�{`�_	117 Consistent 
����������������&���
�'���������������������������������������&�����������������������
'���������$$�%�������%�%������'�����������������������'���'�������)	118 These latter 
]�"�/QQ���������������������������$��%��������������������$�������/��'�������'���'�����
cotransport, when tested in vitro. In contrast, Prie et al presented experimental in vitro 
�#����%��$��������������&���#���$$�%����$�����]�"�/QQ�*[
�{`�_���������������'��<����
������������'���'������������'����9������������&�������#���������%����&������������	119 
���� ����� &���'� ����� ��%����� ���������� ��������&����� �������������� ������ �%���
%���&������]���(/_9���������$$������%���&���������������������=��$�̂ `�����#�����������
idiopathic hypercalciuria, osteoporosis and renal stones.120�����#���������$�������������
�%���%���&��������������������]�\Q���[]"����������������$������%��'�����'������121 
������&�����'������������������������������������%����������&��������%���%����������������



53FGF23 AND SYNDROMES OF ABNORMAL RENAL PHOSPHATE HANDLING

�����&�����������#����&�����%��������������������%���&����������������$������������
��'�'���'��������� ������ �������� ������� �''��%������ %���%�� ������������	� (�������
studies are thus required to prove that mutations in NaPi-IIa or NHERF-1 are indeed 
���'�������$�������'����%���'��%�%������������'����������������������	

Autosomal Recessive Fanconi Syndrome (ARFS)

Q�� _^??�� ������� ��� �� ���%������ �� %�����&�������� ����� )������� ����� %��������
��%)����������$�%��#��'��<�����������������&��$�'���'�������������%��������&�%����
consistent with renal Fanconi syndrome.122�z�����%��$����������$������$�(��%�����������
'������������������#�����_�>q;!�@2z��#������������'��#����'��%�%�����	���%������
������&��������''��&��$������)����������������)�&���$����������������%����������
q�{q	_/{����������������������%�����������$�����[
�{`�_*]�"�/QQ��&�������������)���
�����#�� ��#����� �� ������&���� ��'�%������ &	>fb_ >f?_��'� ;'	Q_q` �_bf��'@	123 
�<'���������$������������]�"�/QQ��'����������Xenopus oocytes and Opossum kidney cells 
�������%��'�������/�$/$��%����������%)��$������������������������'�%��#��	���������
'�����������%�������������_^??���'�����������������{^�����̀ {�����������%�������������#��
�����"*�(������������(�(>{�����"����#����������%�������������������/������
;���'������'�����������$��%����@����&&�����&��������������'�'���'�����������(�(>{/�����
"��/����'������	�����#����������'��#��������%�������������'��#����'��%�%����������
�����%�������_�>q;!�@2z��#�������������������������������&��$�#�������z����%���%�	�
�����&�� ���'����� �$� ��%)���� ����� '������� ��� %��������� ����� '�������� ��#�� �����
relatively asymptomatic during adulthood and discontinued phosphate supplementation. 
\����������&����%����������#��'����+z�[��&��>/{����������{f������%��������%�����������
����������$��������'�'���'���������������������%���������#�	���������&����%��������
�$� '	Q_q` �_bf��'� ���� ������ ����� $��%����� ���� ��� �#����%�� $��� ����� '���'�����
��)� ��� '��<���� �����'������ ��&���&� �����&�� �&������ ��������� ��&���#�� �$$�%��� �$�
�����������]�"�/QQ�	�����#��������������'�����������������%������%%����������$�����
������������'����������������&����%�����������������#�#����������'����&��������$�������
'��<�������������$�%������%�����%��'�����������������������������#��������%�������
�������$��������������������&��$�]�"�/QQ�	124, 125

Other Inherited Forms of Renal Phosphate Wasting

!����&�'����%����'�����;!�z��!�Q�_bb>qf@����������������������������������
%����������%��#����&���������������������������&������%����&����������&������$�%����
��%�'���/_�;(�(�_@	126,127��$$�%��������#������������#��'���'�'���'�����������������
'���'�����������&�������������%�������'����%������$�(�(>{	128,129�!�����%���%��$��������
��%�������������������������������������������%������������������&������$�%������%�'���/_�
����������� ��%�� ��� %��������������������$�%��� ��'�'������ '��&����������� �������%�
%���������'����	�Q����������������#�������$$�%�������!�z���#����������%��������%����
����'��������$�%�������%�����������������%���$��������<%����(�(>{�'����%�����������&��
direct histological evidence to support this hypothesis is to date lacking.

!'��������'����� ;![z�� !�Q�� >q?`?f@130 is an autosomal recessive skeletal 
���'����� ����� ��� %����%�������� ��� �� ����� ��� �'�'������ �����%������� '����'�������
����'������%�''��&���������&�������%����%�������������������%��'�������'����&��	�
����&�����%���$�%�������)����	�
�)��!�z���'��������'�����%���&�����&������(�(>{�
excess leading to renal phosphate wasting.131
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������ ��#��� ����%����� ��������� ;
][[@*�'������� ��#��� ��������� ;�][@�
;!�Q�_b{>ff@����%����%���������������%�������#����$�����������$�%�����������������$�����
%���������#�������������%����������������%����&�%������������)�������$�%��	132-135 
Most patients with LNSS or ENS carry mosaic FGFR3 mutations.136 Some patients develop 
hypophosphatemic rickets137,138 and recently some nevi were shown to secrete FGF23 thus 
'��#����&�����<'��������$���������������&������'���'�����������&	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.

(������� ���'����� ;(z@*�%����� ����&��� ��������� ;��[@� ;!�Q�� _=`?ff@� ���
%���������������%��%��#����&����������������������������'������������$����������������
�/'�������;��%���������]�[@	142-144�����%����%�� �������$���[���%�����'��������%�
(z��%�$¡/��/�����'��������'��%�%�����'������	�����#��������������$�����������%�����
������������%������������<�%������'���������&�&�����������������&���������������$����
present as well.144������������������&��������������$�(z*��[�������%�����(�(>{��
which can lead to hypophosphatemic rickets or osteomalacia.145-148 FGF23-mediated 
��'�'���'��������%���������������#�������������������'������%���������'�����;!�Q��
_qb`ff@�����%�����%�����������������&�����%��#����&�"��*"���"���%�'��������������
�������������)�����(z*��[����%��������%���$��&�����/����'��������%��#�������$�����
cAMP/PKA signaling pathway.149 Finally, hypophosphatemia leading to osteomalacia 
������������%������������������#����������������������������_�����>�150,151 although 
������%���������������������%������	

HYPERPHOSPHATEMIC DISORDERS

Hyperphosphatemic Familial Tumoral calcinosis, HFTC (OMIM 211900)

�������%�%������������%���%�������&�����%���������&�������&���'��$�����������
��������%��������������� ;_?^?@152� ���� ��������z����� ;_?^^@	153 Tumoral calcinosis is 
%����%�����������%�%���/'���'�������'������ �����$$������ ������������������&���%�%���
���������<� $������������������������%��������&������� ��������������� $������������'�%�
�����%�����	�(�������'��'�����$������%��'�����������'��'���'������%�$������$�$������
�������%�%��������������%�������������'��_/{�;�(��_/{@�����%����$����������������
��%����#��������$����������%��������$�������������������''��'������������%��������
������������'������$�'���'����������&������'��'���'�������������%����������������
$������	������%��#�����$������_/�'��/�����<����������%��������������&������#�����������
_�>q;!�@2z��#��������������%����������������������'������$�%�%����;����'���'����@��
��''���������$�'�������������������'����%�����������'��%�%�����	�������%�������������
%�%���/'���'�����'����%����������������%����%�������%������������������������������
�����#�������������%�%������	

�%��'�%��������������������������(�������$��������������<�������%�������%��������
���%����������������	�"��������������������%�%��������$�������������������'�'���������
���%������ ���� �����%��'�����������������$� ����������'�'�%�#�����	�!�����%���%��
$������������%������%���������� ��������%���%���#����%�� $��� �������%�%�������� %���
��%�������/���%�%��%��������#��%����%�%��%����������*�����'���%�%������	�������%���
����������������������$�������<������%����������������%�#�����������#����������������&�
�)�������$����������������������������������������������������������$�%������%�����
the moment is only poorly understood.154,155
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(�������������%�%���������'��_�;�(��_@����%���������������&�������/�$/$��%�����
mutations in the gene encoding UDP-N-acetyl-alpha-D-galactosamine: polypeptide 
]/�%���&��%��������/�����$������ {� ;��
]�{@	58,156� ��
]�{� ��� ���'�������
$��� !/&�%��������� ���� '��'��� ��%������� �$� ����%�� (�(>{	17 Patients with HFTC1 
%����%�������%��� ��#�� ��� ��� ������%����� ����%��� ���� ��%������� �/�������� (�(>{�
levels. HFTC1 is allelic with the hyperostosis-hyperphosphatemia syndrome (HSS; 
!�Q��b_f>{{@	�"���������$$�%��������[[�������������������%����%�������%����%����%��
�����������������������������������%�����������������������'���$�������&���$�������&�
��������������%�����������&��'��%������&�����������%���������������'������������%���������
cortical hyperostosis.157,158 Similar or identical GALNT3 mutations thus can lead to HSS 
;���������������������������)�����#�#�����@��������(��_����������&�����%����������
���'�������$�����������$$����%��������������'����������������%����������)����	

�(��>����%��������������������$$�%���&������������$�(�(>{�����%������%������
%��%�����&��#����$�����%��#������%��(�(>{��������)������(��_�;(�&	�_@	156,159 C-terminal 
(�(>{� $��&������ ���� ��%������� ����#��� ���� ��&�� �#��� �$� ����� $��&����� ���� �$����
detected in the circulation.60�������%�������������%���"��>����������������������
���/�$/$��%������$�(�(>{������%���	���������������������'������������%��%�����&�����%��
FGF23 levels, we recently showed that HEK293 or COS-7 cells expressing FGF23 with 
'���������'��������_>^�;v"_>^�(�(>{@�;��������������������������������������(��>�
'�������@����%�������������%��������������'��������������������	�Q���������&��������
��������$���+>^{�����![/=�%����<'������&�v"_>^�(�(>{�;����������(�(>{��������@�
��#�������>q�)z��$�����$�(�(>{������������������%�������%����<'������&����/��'��
FGF23. However, in contrast to cells expressing wild-type FGF23, a 32 kDa protein 
species was missing in cells expressing FGF23 mutants.

����{>�)z��'��������'�%�����$�(�(>{� �������%�������������������� ��������&������
]/�������������/��������'���������$�(�(>{	������$�/��&���(�(>{������&��������
'����%����$��������'��������������%���������%���$��������(�(>{;>q/>q_@	��������&&������
��������/��'��(�(>{�������������������������������%�������������������'��������%������&�
�����$�����(�(>{����������������&�����������%�%������	���������%���&�%����������$�
���/��'��(�(>{���&&��������������������%������%���������$�!/��)���&�%����;(�&	�{�@�
��������������������%���������������������v"_>^�(�(>{�;(�&	�{\@�������������v�=_�
(�(>{�����v(_>^�(�(>{���������������$������$�(�(>{������%������������%�%������	�
������ �����&�� ��&&���� ����� �� ������� ��%�������� ������ �%)� �$� !/&�%����������
�������������'������%������������#����$�������(�(>{��������	�\������(��_�;��
]�{�
���������@������(��>� ;(�(>{����������@�� ������''���� �����������������$� ��������
!/&�%����������$�(�(>{	

������%�������������%������(�(>{�������������������������(��>����������'������
!/&�%����������$�(�(>{�����������%���	�����#����'��#�������'�������#������%�����
�����!/&�%����������%%����������������/��������'��������$�(�(>{���	�	������_b?/>>?�
region,16���������(��>�������������������������������������������]/��������'�������
�$�(�(>{9�������$�����������������$�������������������$$�%��'��������!/&�%���������
������;�`_}�160�}q`+@	161��������(��>������������)���%��������$����&�����%������
delay or impair O-glycosylation, as previously suggested.60,159

�����%)��$�!/&�%���������%����������%��������%���������%������$�'������%�������
�$������������(�(>{������+>^{�%��9�����$�������%�������������)����������������
��%��������$���&��������������$��������������>q�)z��(�(>{������������������$�%���
�����$�%���������'���������%����&������������$������$�(�(>{	�����#�����#����$����
%��%��������&�qf/$�������%������������������$������+>^{��<'������&������������(�(>{��
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����>q�)z��'��������'�%����%���������������%���	�Q���������������������$�����{>�)z��
'��������'�%��������������#������%��%���������������������%����&������!/&�%���������
%����%%�������������$�%������$���(�(>{��������������������������������%��������%������
��%��&�%��������;(�&	�{�@	

��%��������_{�����/���&���������������������������&��(��_������(��>������
��'����������������<���������&��%��%�����&��#����$�����%�������/��������(�(>{	21 
�����&��'����$�����'�������������������'������'��%����%���������������������$�������&�
����������%�#�����������%������%�%��%�����������%�%��%��������$��������������%�������
��������	�Q���������&������������%��$�����������������$������$��(��������������#�����
"����#����������$���/&����'�������������'��'����	��������&��%��%�����&��#����$�
����%��(�(>{�������������������#��������%��������������$���)�����;+
@������%���%�'����
$���(�(>{�;�������#�@	������������������$������%�������������������&������%����&�+
��
���%���������������%�#�����$���������&�������������������������������%����'�����#��
����/&�%�����������������������'������������%��#����&�������&�������/��&�����������%��
to FGF23.21


�)���������������(������%��������������$���(�(>{�162,163 GALNT3,164 KL22���$$���
$������'��'���'��������������%�������_�>q;!�@2z��#�������������������$�����&�%���
active FGF23 or due to end-organ resistance to FGF23, respectively. Consistent with 
��� ��%������� ���������� �����'����� �$� %�%���� $���� ���� &���� ��%�� ����� ������ &�����%�
�����%��������������'���������'��%�%��������''�������"����#���������'��%�%�����	�
�����������&���%�������������%�%���/'���'������'����%�������%���$��������������������
����&��� ��� %����� ����%����%�������%� �������%�%��%������	�����������&�������������$�
Npt2a,154 the VDR,163 or CYP27B1165����%�������������/���%����%����������������$�
(�(>{/�����%����������������&�������������$���">=\_���������������������%���
the klotho-null mice.166 Likewise, diets low in phosphate or low in vitamin D167 can 
�������������%���&������������������������������$�(�(>{/�����)����/�����������
�����&������������������$�%�����������)����������'������	154,162,168

��������&����%���������$�����&�����%����������������%������(��_/{�������#�������
�������������%�����������156��������������#��'���&���%����%�%���������������������
����������������'�%��%����������	������������$�������&��������#������%��������������
������������&��������������������'������$�'���'����������&���''��'����������������%��
as aluminum hydroxide or sevelamer60�����������������&������'���'������������'�����
������%����������9169�����������������������������"����������'������������������%��
phosphaturia.170�Q������$�������'���������$$�%��������(�����������������������%�%����%�
�&��������������%�������%��#�����$�����%�%���/������&���%�'��������������������������&������
PTH secretion171�����������%���������(�(>{���$��������%������#������$����������������	

CONCLUSION

(�(>{��������������������������������'�'���'������%�$�%����������������������
�<'������� ����Q!������������ ����� ����������� ��� ����#�������$$�%��������z��	������
'���'������%�������������������������$����������������������%������������%��%�������
�$������������#����������������%���#�������'���������������&����&&����� ����� ��� ������
��'���������&�������$�������'���'����������������	�z����&��������$�(�(>{��%%����
�������� �����_{��%����������� ���������������������$�'���'��������������������� ��� ���
����&��&������'����%�����$���������'��&�����������%�����%�)�������������������$����������
�$� ��%������ ���� ��&/����� �������� '�������	� (������� ��#����&������� ���� ��������� ���
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�����������������&��������$�(�(>{��<'�������������&��%���&������������������)�����*
���������'���'������#������������&��"�������_�>q;!�@2z	�Q��������������'�������
�����������������%��(�(���%�'������������������%�������$�(�(>{����'����������������
)��������������"�����z�"_���]""_�����������)�����#����������'��������%����������
���������&��������$�(�(>{�����������������%������	

REFERENCES

_	�\���%������|��[����������������������	�(��������'�'���'������%���%)����������&�������������������
���������%�	�\�����z�$�%���!��&�����%�[���_^=_9�=j>?=/>^q	

>	��%���������%������"�	���������������������'�'���'������%���%)���*��������%��j�%���%��%����%�����������
�$�����#�������'���'����/������&���������	�����������%�����������_^^=9�?>jb=`/b?_	

3. Econs M, McEnery P, Lennon F et al. Autosomal dominant hypophosphatemic rickets is linked to chromosome 
12p13. J Clin Invest 1997; 100:2653-2657.

4. ADHR Consortium T. White KE, Evans WE et al. Autosomal dominant hypophosphataemic rickets is 
associated with mutations in FGF23. Nat Genet 2000; 26:345-348.

q	���������������������\����%����������	������������������������'�'���'������%���%)����'������'�����
�����������$�����%���������������(�(>{������������������	���\����������������>ff^9�>?j___/__q	

b	�+�����+��|��$��z��[�������	�
�����$� ����� '���'�����������&� ��� �� %��������� ������������������
��'�'���'������%���%)����%�����������(�(>{���������	����������>ff_9�qqj{fq/{f?	

=	�\�����������z�����������'���������	���������z/������������%)���	����������$�������/$����'���&����������
hereditary and sporadic cases. Am J Med 1964; 36:222-232.

8. Brownstein CA, Adler F, Nelson-Williams C et al. A translocation causing increased alpha-klotho level results 
in hypophosphatemic rickets and hyperparathyroidism. Proc Natl Acad Sci USA 2008; 105:3455-3460.

^	��������������������)�����Q����]	�Q������%�������$�����#�����������&������$�%�����(�(/>{��'��$���������
�<'������� ��� ���� #����������� ������%� ��%���� �$� ���� �����	� \��%���� \��'���� ���� ������� >fff9�
277:494-498.

_f	�\�������[���������������[���\���&������(������	���&��������$��/����������������%��(�(/>{������������
phosphate in men and women. J Bone Miner Res 2006; 21:1187-1196.

__	�"������(������&�����������������[�����	�(���������&������$�%����>{���'�����'���'����������#�������z�
���������� ��� #�#�� ���� ��''������� >q/�����<�#������� z/_�'��/�����<����� �<'�������� ��� #����	�
Am J Physiol Renal Physiol 2007; 293:F1577-F1583.

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

_{	�]��������]��/+�������]�)�������[�����	�Q����#������%�%�����������'����%�������������%��%������������$�
���������&������$�%���/>{������������'���������������%���������'��'�������������	�]�'���������"��%��
2005; 101:c94-c99.

14. Kolek OI, Hines ER, Jones MD et al. 1alpha,25-Dihydroxyvitamin D3 upregulates FGF23 gene expression in 
����j�����������)����������/&��������������/�)������<��������%�������'���'����������'���	������"������
Gastrointest Liver Physiol 2005; 289:G1036-G1042.

_q	�}������
z	�����%�����$��%�������$����������������������������&������	�������Q�#����>ff?9�__?j{?>f/{?>?	
_b	�[������������������~��)����Q�����	��������(�(/>{����'�������$�����������������������'�'���'������%�

rickets is resistant to proteolytic cleavage and causes hypophosphatemia in vivo. Endocrinology 2002; 
143:3179-3182.

_=	�+����+�����������������'��������	�"��'�'�������]�%/�����$�������{�����$�������������%�%������	�
[�%��������$����������&������$�%����>{����������!/&�%��������	���\��������>ffb9�>?_j_?{=f/_?{==	

_?	�(�������&����Q���]��������������	���'���������/��'��'���'����������������j���%��&����������������$�
!/&�%�������������%�������������&�������'��%�����&��$����������&������$�%����>{	���\��������������
2007; 22:235-242.

_^	����$����Q��+�����+��Q�����������	���
]�{����&��������%�������������'��'���'������%�$�������������
%�%����������������%��'���������&����������<���%�����'���'�����������������������<������'����������
activity. Biochim Biophys Acta 2009; 1792:61-67.

>f	�|�����+�����������
�����/z�'�����<�\�����	���������/�����������'�'���'������%���%)����;�z��@�
�������������������(�(/>{	�+������Q���>ff_9�bfj>f=^/>f?b	

>_	�Q%��)����[��Q�������+��������
�����	���������&�������������������������������+
!��!�%������
severe tumoral calcinosis. J Clin Invest 2007; 117:2684-2691.



59FGF23 AND SYNDROMES OF ABNORMAL RENAL PHOSPHATE HANDLING

>>	�+���/�������������������������������	�����������$�����������)�����&�������������������������������&�
ageing. Nature 1997; 390:45-51.

>{	�\������z��&���&�}�������z�����	�+�������������%��#������������%����%�������)�������������������
(�(>{�;�_=b}@������&���%���%�������+����/���%�����'������'�	������"����������%�����������>ff^9�
296:E79-E88.

>`	�+������������������������)��z�����	�[�''���������$��&��&������%�����������������+����	�[%���%��
2005; 309:1829-1833.

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

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

>=	�����&����Q��������!���!����[+�����	���%�'�����'�%��%�����$��������������&������$�%����$����	�����
%��'�������������(�(�$����	���\��������>ffb9�>?_j_qb^`/_q=ff	

>?	�������|�����+�	�(���������&������$�%����>{�����������%�'����	�������'����z���>ffq9�^j{f?/{_>	
>^	��������������+��������������)��������	�(���������&������ $�%���� ;(�(@/>{� ��������� �����'���'�����

�������'����� ��� �%��#������ �$� ���� ����&��/�%��#����� '������� )������ '������	� �� \��� ����� >ff>9�
277:28265-28270.

{f	�
���[�������������&�|�����	�"����&���%������$�(&$>{����z�'_/�����%�	������"����������%�����������
2008; 295:E254-E261.

{_	�[�&�������������)��[��!����������	����������������������'��'���'��������������'��QQ�]�/"��%������'������
activity in klotho mice. Am J Physiol Renal Physiol 2007; 292:F769-F779.

{>	�\�������[%���#��[��z����)������������	��$$�%���$����������&������$�%���/>{����'���'����������'�������
'��<����������	�+������Q���>ffq9�b?j__`?/__q{	

33. Segawa H, Onitsuka A, Aranami F et al. Npt2a and Npt2c in Mice Play Distinct and Synergistic Roles 
���Q���&���%�"���'�������������������[)�����z�#��'����	���]�
�|��+�>ffb��[���(���%��%���
>ff=9�''�������%��[�/(�_f_	

{`	�[�����������''�����	�"�����(�(>{��z�"_�����������	������!'���]�'������'�������>ff?9�_=j{q=/{b>	
{q	�
���[����'������}������
z	�����&��&������$����������&������$�%����>{����������/)�������<�����&�����&�

�������%�'���'����������������������<���%����������<��������������	������!'���]�'������'�������
2007; 16:329-335.

{b	�(�)������[�������������	�(�(>{� ������������/��&�����&�'���'��������������������������&�%��
%����%�������%���$�(�(>{	�\����>ff=9�`fj__^f/__^q	

37. Farrow EG, Davis SI, Summers LJ et al. Initial FGF23-mediated signaling occurs in the distal convoluted 
�����	������[�%�]�'����>ff^9�>fj^qq/^bf	

{?	�����&�}�����$��[��#�������+��'��|�����	���������/&�%����������)��������������������%��#���������
TRPV5 channel. Science 2005; 310:490-493.

{^	�����[+���������+������������	���&��������$��������������������'���������%���������������+;�@�
�<%����������+����	����"�����%��>ff^9�=bj{?/`b	

`f	��������������)�������[�&��������	���&��������$�����'���&���&/�)��'������'����������%����)�����
gene expression in klotho mutant mice. Mech Ageing Dev 2005; 126:1274-12783.

`_	�z�����������z������\	���%)��������z�������%�������%������������%��������'�'�������$���'�����'��%�
chondrocytes. Endocrinology 2002; 143:3691-3694.

42. Narchi H, El Jamil M, Kulaylat N. Symptomatic rickets in adolescence. Arch Dis Child 2001; 84:501-503.
`{	�(���%�������[����"
	�!�������%��	�\����������������%�����������_^^=9�__j_`q/_b{	
``	��%��������[������"�����&���������	��/
��)�����'�'���'������%���%)���j������������$������)��������

�$$�%����'�������	�\����������_^^`9�>`j_=/>`	
`q	�
���&����+����
z��Q���&���+
�����	�[��#����$������������'������$��/��)�����'�'���'����������������

%����%����������������'���%�	���%�$��������Q���>ff^9�?qj>{q/>`b	
`b	�z���&���
����%������	���'�'���'������%���%)���	���#�����%��������z������>ff_9�>j_bq/_={	
`=	�|���������\��#����!
	�]���&���� $�������#�������$� ����� ���������'���'����� %��%���������	�
��%���

1975; 2:309-310.
`?	�\�����������������+��|������"	�"����������#��'������$��������'���'������������'����	�����]�'����

1982; 17:163-171.
`^	�����~������������[	���������������������'����������$���������������������$���'���'����������$���������

children. Pediatr Nephrol 1994; 8:250-251.
50. Tieder M, Modai D, Samuel R et al. Hereditary hypophosphatemic rickets with hypercalciuria. N Engl J 

Med 1985; 312:611-617.
51. Corut A, Senyigit A, Ugur SA et al. Mutations in SLC34A2 cause pulmonary alveolar microlithiasis and 

����'�����������%����������������%������%����������	����������������>ffb9�=^jbqf/bqb	



60 ENDOCRINE FGFs AND KLOTHOS

q>	�+���)�� \�� \��&����� ��� ������� |� ��� �	� >ff^� ��'�'���'������%� ��%)���� ����� ��'��%�%������ ���� ���
������������[
�{`�{*]�"�/QQ%�%���������)������#�������z����%���%������%����������%����������������
%�%��%������	��<'���������%�����z��������__=j`^/qb	

q{	�������)�����!)���)�����[�������������	�Q�%�������%��%��������#���$�����&�%����%��#��$�/��&���(�(/>{�
���'���������������'�'���'������%���%)���*��������%��	�����������%�����������>ff>9�?=j`^q=/`^bf	

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

qq	������Q��(�)������[��!�����+�����	�����%�����$�������$��������������$����������&������$�%����>{�
;(�(>{@������'�'���'������%�'�������j�'��'�����$����&�����%�%������������&�(�(>{������������	�\����
2008; 42:1235-1239.

qb	�Q�������"��%�%)����"���)%����������"�����	�[������#�����$����������&������$�%����>{�����������������
�����/����%�����������%��	�����������%�����������>ffb9�^_j>fqq/>fb_	

57. Imel EA, Hui SL, Econs MJ. FGF23 concentrations vary with disease status in autosomal dominant 
hypophosphatemic rickets. J Bone Miner Res 2007; 22:520-526.

q?	���'���!��[�������z
��\��&����������	����������������
]�{����%����&���'���������#�#������!/��)���
&�%����������%�����$�������������%�%������	�]���������>ff`9�{bjq=^/q?_	

59. Ichikawa S, Guigonis V, Imel EA et al. Novel GALNT3 mutations causing hyperostosis-hyperphosphatemia 
�������������������������%�����������&������$�%����>{�%��%����������	�����������%�����������>ff=9�
92:1943-1947.

bf	�
����������������z�#���[Q�����	�����#����%����#�����������������������&������$�%���/>{�%������$������
�������%�%������	�����������%�����������>ffq9�^fj>`>`/>`>=	

b_	�������
��+�����#�����+����������	�����%�%��������������&�������$������/����%�����������%��	�
J Bone Miner Res 2007; 22:931-937.

b>	����� ~[�� 
�#�/!���%)�� ��� ������ |�� ��� �	� ��%�������%�� ��� ��� ����#���� ���������� $��� $������
hypophosphatemic rickets. Clin J Am Soc Nephrol 2008; 3:658-664.

b{	�[��)�������\�����	�����������������%�������������'��&���������$���'���%�%����������%�������������/��)���
hypophosphatemia. Pediatrics 2001; 108:E6.

b`	���������������)�����������)��������	������'����%��$$�%����$�����/(�(>{�����������������'�'���'������%�
rickets/osteomalacia. J Bone Miner Res 2009; 24:1879-1888.

bq	�z��������+	������/����%�����������%��	���#�����%��������z������>ff_9�>j_=q/_?b	
bb	�[�������������������[�������������	������&�����%����%������������$�(�(>{������%������#��$�%�����$�

tumor-induced osteomalacia. Proc Natl Acad Sci USA 2001; 98:6500-6505.
b=	����'�������!������\+��Q���&���+
�����	�(���������&������$�%����=j���������������$�'���'����������'����

����#���$������%�&���%���������%��/%�����&�������	�����������%�����������>ffq9�^fj_f_>/_f>f	
b?	������"[�����������"���z��&�������	���"���������&�����<'���������������������������������%�����&�

osteomalacia. Genomics 2000; 67:54-68.
69. Jan De Beur S, Finnegan R, Vassiliadis J et al. Tumors associated with oncogenic osteomalacia express 

&�������'�����������������������������������	���\��������������>ff>9�_=j__f>/___f	
=f	�\�������������&����\����������	�[�%������$������/�������'�������̀ ������'�����������/����#���'���'������%�

agent. J Clin Invest 2003; 112:785-794.
=_	�]&�����\z��|��&���	�Q�����/___�'��������������%����&��'����$������%������������������%�&���%�

osteomalacia. Clin Nucl Med 1999; 24:130-131.
=>	�z�'���� �
�� ��&�� ]�� ���������� �� ��� �	� v!�%�&���%� ��������%��j� ���� ���� �$� ���� '���'��������	�

z��&�����%����$�������$�����(����������������(�%����>{��������������������'�������	���#�����Q�������
2005; 26:238-241.

={	�����������������&���������������������	�!�%�&���%���������%��j��<�%���������%������������%���&����������
�$�'���������������������%��'���������&��'��	���\��������������>ff=9�>>j_q?/_b>	

=`	���)��%������[���)�����!&����[�����	�����������'��&�$������������&������$�%���/>{�%�������'���'�����#��
���&�������$������/����%�����������%��	�����������%�����������>ff`9�?^j{^=^/{^?>	

=q	�|��������&�"���!��������������������	�"���'�����#���������%�������������������$�#���������'��&�$���
���������&������$�%���/>{������'�����������������/����%�����������%��	�����%��"��%��>ff?9�_`j{b>/{b=	

=b	�]�������+������[����������[�����	������/����%�����'�'���'������%���������%������&��������� ����
%�����������'��%��������$���&����%��������%�����&��&�����#���������'��&�$���(�(>{	�Q����������
2008; 47:957-961.

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

=?	�"����������+����)�'������������	�����%���'���'������������'�����������������'�������������������
�$��������� �����'��������j� ��'�%�������$��� ����'����&��������$���'��'�����������������%�����%������
$�����	���������%�������������_^?b9�_>j{qb/{b>	

79. Levi M. Post-transplant hypophosphatemia. Kidney Int 59:2377-2387.



61FGF23 AND SYNDROMES OF ABNORMAL RENAL PHOSPHATE HANDLING

?f	�\����Q��[�������������������	�"���/�����'������'�'���'�������j�������������'��/"���'�������������
Kidney Int 2006; 70:1486-1494.

81. Pande S, Ritter CS, Rothstein M et al. FGF-23 and sFRP-4 in chronic kidney disease and postrenal 
transplantation. Nephron Physiol 2006; 104:p23-p32.

?>	�+�����#���������������+����������	�z��������������$������������������$/�$���$����������&������
$�%���/>{	�����������%�����������>ff=9�^>j>{=`/>{==	

?{	�]������������
���������[��
�����\�����	���'�'���'��������������#���������	��%��������[%����_^==9�
143:395-399.

?`	�z�%)�������]�����#���������[��������������	���%��'��������$������'���'��������&������������������
����������������'���������'����������%��#��&��'�%�������������������''���	��"�]���"���������������
Nutr 2001; 25:152-159.

?q	�]�����!��
�'�&�����
�'�������|�����	���'���%�����%����/���������'�'���'������������$���������&������
����$�������������������'��'���'�������	�����[��&�>ff=9�>`qj_fff/_ff>	

?b	�]�����!��
�'�������|��
�'�&��������	���%���������$������'���'�������������#�������%����/����%������
hypophosphatemia. Ann Surg 2009; 249:824-827.

?=	�[�������������+	���'���%�����%����/���������'�'���'������������$���������&����������$�����������������
hyperphosphaturia. Ann Surg 2005; 241:343-348.

??	�����&���(��\���������\������&��	���%)�����������������#�������z������'�������z��������_^{=9�q`�q>^/q`=	
?^	�|��������|����������\��|�������(�����	���&�����%��������$�$��������'�'���'������������#�������z�

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

hypophosphatemic rickets. Nat Genet 1995; 11:130-136.
^_	�[����&������������!��������������[	�"����������%��/�'�%��%����������$�������������%�����&��/��)���

hypophosphatemia. Hum Mutat 2000; 16:1-6.
^>	�
���[���������[��'����
������	���&��������$����������%�&������$�%����>{��<'������������������&���������

���"���	���\��������>ff{9�>=?j{=`_^/{=`>b	
^{	�[������z������������[��������������	�������&�������������$����������&������$�%���/>{�������� ���

��'��'���'��������������'�������)����&�������������#��������'�'���'�����������"��</���%�������%�	�
Matrix Biol 2004; 23:421-432.

^`	�
���[��}������
z	��������������&������$�%����>{����)�	������[�%�]�'����>ff=9�_?j_b{=/_b`=	
^q	���)����"��������]���+����[������	�]�����&�������������%�����$��%���������/��)�����'�'���'������%�

��%)��������%���������������#������������������"����&���	�����������%�����������>ff?9�̂ {j_{?b/_{?^	
^b	�!�����������������"���%��[������	�z��%�����%��$����/��)�����'�'���'�������%���%)�������������%��

twin girls. Horm Res 2009; 71:237-244.
97. Rivkees SA, el-Hajj-Fuleihan G, Brown EM et al. Tertiary hyperparathyroidism during high phosphate 

�����'���$�$��������'�'���'������%���%)���	�����������%�����������_^^>9�=qj_q_`/_q_?	
^?	�[��)�������\��������\�����	������$$�%���$� ��%���������������&�������������� ���%������������

X-linked hypophosphatemia. Pediatrics 1997; 100:879-884.
^^	�
�����/z�'�����<� \�� \����'�� ��� \����/"�&��� �� ��� �	� z�"_� ���������� ��� ��������� ��%����#��

��'�'���'����������'�%����������������<�'����������������&��������$�'���'����������������	�]���������
2006; 38:1248-1250.

_ff	�(��&��}��|����
���
���[�����	�
�����$�z�"_�%��������%)����������������%�����������������������$���
�����%������������������������	�]���������>ffb9�{?j_{_f/_{_q	

_f_	�
�#�/
�������������)�#��������#���#�
�����	���������/��%����#����'�'���'������%���%)�����������%������
with an inactivation mutation in the ENPP1 gene. Am J Hum Genet 86:273-278.

_f>	�
�����/z�'�����<� \�� [%������ z�� �������� z� ��� �	� 
���/�$/$��%����� �]""_� ���������� %����� �����
&������������������%�%��%�������$���$��%��������������/��%����#����'�'���'������%���%)���	����������
Genet 86:267-272.

_f{	�#�������%������(������
|	�z�����������<�'������/_����$�����'���������$$��������%������%����������
migration. J Biol Chem 2008; 283:32730-32740.

_f`	������\�����������(��&��!�����	�=\>�'����������������������������$�z�"_�%��#�&���������������������%���
(�(/>{�'����%����������'/��%�	��\���>ff?9�>{j�_b�;������%��_fq{@	

_fq	�
�����}����������������	�[��������$�����z�"_�q=/)z��$��%���������������������#�#���������#����	�����
Tissues Organs 2009; 189:175-185.

_fb	����)�������	�"������&�%�����'�����&�%�$��%�������$�����]""���%�������'���'���'������*'���'�������������
$�����$�%����&����]""_����%�%��%�����	�"������&�%�[�&���>ffb9�>j{=_/{==	

_f=	�����%��(������&��)���[����������+�����	�"�/_���%����������'���'�����'���'���'��������������%���%��
�������'����%���$��������������%�%��%�����	������"�����>ff_9�_q?jq`{/qq`	

_f?	�����%��(����$�]������&��)���[�����	���������������]""_���������%����������������'����%����$��������������
%�%��%�����	�]���������>ff{9�{`j{=^/{?_	



62 ENDOCRINE FGFs AND KLOTHOS

_f^	��������+��� ���%������� ����%�� (� ��� �	� ����������� �������� %�%��%�������$� ��$��%�j� ���������������
���'���'�������	�]�������"��%������%�����������>ff^9�qj_b=/_=>	

__f	�������)���\]���#��������[���&�����
������	���'��'���'�������������$��������'�'���'�������j���'�%�������
$���%����������&�����������%������&	����������������_^^f9�`bj>?f/>?q	

___	���������������#�����(��''����z�����	��������������'�'���'������%���%)�����������'��%�%�������������
%��������������������������]�*"��%������'������]"�>�&���	������[�%�]�'����>ff_9�_>jqf=/q_`	

112. Tenenhouse HS, Econs MJ. Mendelian hypophosphatemias. In: Scriver CR, Beaudet AL, Valle D, 
[��|[����&�������\��������\��+������+|�����	������������%��������%����\������$�Q���������
Diseases, 8th ed. McGraw-Hill, New York; 2001; pp 5039-5067.

__{	�
�����/z�'�����<� \�� \����/"�&��� ��� �%)������ �� ��� �	� ����������� ��'�'���'������%� ��%)���� �����
��'��%�%������Q�����������������������������[�����/"���'������������'�����������[
�{`�{	����������
Genet 2006; 78:193-201.

__`	�\��&��������������]����������������	�[
�{`�{��������������"��������������������������'�'���'������%�
��%)�����������'��%�%������"����%����+�������$�������[�����/"���'������������'������]�"�/QQ%����
Maintaining Phosphate Homeostasis. Am J Hum Genet 2006; 78:179-192.

115. Ichikawa S, Sorenson AH, Imel EA et al. Intronic Deletions in the SLC34A3 Gene Cause Hereditary 
��'�'���'������%���%)�����������'��%�%�����	�����������%�����������>ffb9�^_j`f>>/`f>=	

__b	������&��������������'�������!��(������[�����	�����#�����������������������[
�{`�{������%�����������������
��'�'���'������%���%)�����������'��%�%������������������������������������_{=���������'�������������������
�$�������/'���'�����%������'�������]�"�/QQ%	������"�����������"������>ff?9�>^qj({=_/({=^	

117. Prie D, Huart V, Bakouh N et al. Nephrolithiasis and osteoporosis associated with hypophosphatemia 
%����������������������������'��>��������/'���'�����%������'�����	�]���&�������>ff>9�{`=j^?{/^^_	

118. Lapointe JY, Tessier J, Paquette Y et al. NPT2a gene variation in calcium nephrolithiasis with renal 
phosphate leak. Kidney Int 2006; 69:2261-2267.

__^	����))��
���(�������Q������������]�����	�(��%������%����%������������$��������������%%�����&�����������
in the human sodium-phosphate cotransporter type IIa. J Bone Miner Res 2003; 18:2135-2141.

_>f	�+���������������\��\�)����]�����	�]���(_������������������'����#�������$������'������������������	�
N Engl J Med 2008; 359:1128-1135.

_>_	�\��&��������\����'���	�]���(_������������������'����#�������$������"������������������	�]����
2008; 359:2615-2617.

_>>	�������������������������z�����	���#�����������_�>q/�������<�#�������z�%��%�������������������&��
with primary Fanconi’s syndrome. N Engl J Med 1988; 319:845-849.

_>{	���&���z��\��&���
���������������	������/�$/$��%�����������������]�"�/QQ�����������(��%��������������	�
N Engl J Med 2010; 362:1102-1109.

_>`	�\�%)�
��+���'������������)��]�����	����&��������%��#�������$�]'�>������%������������#���������'���'�����
������&����'��%�%�����������)�����������������	�"��%�]����%���[%��~[��_^^?9�^qjq{=>/q{==	

125. Iwaki T, Sandoval-Cooper MJ, Tenenhouse HS et al. A missense mutation in the sodium phosphate 
cotransporter Slc34a1 impairs phosphate homeostasis. J Am Soc Nephrol 2008; 19:1753-1762.

_>b	�\��&�����"���������\���+�����)��+	�!����&�'����%��������	�"�������������_^?f9�_fj`b/qf	
_>=	�[)�����\���)��[��+����������}����}�����	�!����&�'����%����'����j���#��������$�������������������$�

the syndrome. Am J Med Genet 1996; 66:154-162.
_>?	�|�����+�������������z�#���[Q�����	����������������%����������&�'����%����'�������������#�������

$���(�(�_������������&�����	����������������>ffq9�=bj{b_/{b=	
_>^	�(����������z�#���[Q���������[z���� �	��<��������������������������$�(�(�_� ��������&�'����%�

dysplasia. Am J Med Genet A 2006; 140:537-539.
_{f	���������<�"��[�����%�����[�����%��������	�!'��������'����j���������'���$�%���������'����������

'�������������#�#�������$������������$������������������#��������	����������������_^?`9�_^j_=_/_?>	
131. Zeger MD, Adkins D, Fordham LA et al. Hypophosphatemic rickets in opsismodysplasia. J Pediatr 

����%�����������>ff=9�>fj=^/?b	
_{>	�[������
���(�������z(��z������
	������'���������#�����������	���%��z�������_^b?9�̂ =j>={/>?q	
_{{	������[[��(���&����	�
��������#�������%�������������	������z��������_^=f9�_>fj_{^/_`f	
_{`	���&�����	��'���������#�����������'���������#������������j�����#�����$�>{{�%����	�"�������z�������

1992; 9:342-344.
_{q	������%��[��z��������	�
��������#��� ����%����� ��������j�%���� ��'��������� ��#�����$� ���� ���������	�

Pediatr Neurol 2008; 38:207-210.
_{b	���$�������#���!����������&��������	������%�����$��%��#����&�(�(�{���������������������)���%������

epidermal nevi. J Clin Invest 2006; 116:2201-2207.
_{=	�[)�#���(��[#��&��������������	���'�'���'������%���%)�����������������%�������#���������%�	���"�������

1987; 111:855-857.
_{?	���������[������(����''��������	�[%�����'�����&/(���������/���������������������'�'���'������%�

rickets. Dermatology 2003; 207:72-76.



63FGF23 AND SYNDROMES OF ABNORMAL RENAL PHOSPHATE HANDLING

_{^	���$$����|�����''�����|��z�����&�\������	���#��������������&������$�%���/>{������'�'���'������%�
��������#�������%�������������	������������������>ffq9�_{`j>{{/>{b	

140. John M, Shah NS. Hypophosphatemic rickets with epidermal nevus syndrome. Indian Pediatr 2005; 
42:611-612.

_`_	���$$���� |��� ����� ��� ����� �� ��� �	� �����<� �<���%����� '���'��&�%�'������� ;��"�@� %���������
����� ������'���'������'����� ������������&��%��������� �������������� $�����&��<%������� ���&���� ���
��'�'���'������%�����������%�������#�����������	������������������>ff?9�_`b�j>_b`/>_b?	

_`>	�[%�������&���|(��(���%����������
�#������	�Q������%�������$�������������������&������%����&�����
�'������������$������������������'��������$��������%�%��������%����/����&�����������	�"��%�]���
Acad Sci USA 1992; 89:5152-5156.

_`{	�|���������
[��[���)�������������"������	��%��#����&������������$������������������'��������������
�%����/����&�����������	�]�����&�������_^^_9�{>qj_b??/_b^q	

_``	�|���������
�����[��|������z�����	�����%���������$�����������$�[������������"��������'��/[�������
�����������������������$�������%�Q�'������&	�����%����#�>ff_9�>>jb=q/=fq

_`q	����������������������+Q��!�����+�����	���'�'���'������%���%)�����%%��'�����&��%����/����&���
��������j��#����%����������������$�%����%��������'�'���'�������	���\����������������>ff_9�_^j>?=/>^q	

_`b	�������%%���������������(����)��][�����	�(�(/>{��������������'������$������������������������'����
renal phosphate wasting. J Clin Invest 2003; 112:683-692.

_`=	��������������������������������	������'���'�����������&��������������'������$���������'�����$���
&�������������������������$��%���������������������������������/����%�����������%��	���\����������
Res 2001; 16:806-813.

_`?	�+���������+��Q�����������+���������������	��<'���������$�(�(>{����%��������������������'���'�����
�#�����������������������'����	�
�$��[%��>ffb9�=?j>>^q/>{f_	

_`^	�\�����||����''�������
��&�����\�����	���'�'���'���������������#�������������������������&������
$�%����>{������%����������������������'������%���������'����	�����������%�����������>ff^9�̂ `j_=/>f	

_qf	���#�#��[��[�#����	�
������������%�&���%���������%��/����%������������������������������'��QQ	�����
Nephrol 2000; 54:429-430.

151. Konishi K, Nakamura M, Yamakawa H et al. Hypophosphatemic osteomalacia in von Recklinghausen 
����������������	����������[%��_^^_9�{f_j{>>/{>?	

_q>	���������	�[�����%�%�$%��������������	����'��������[������[�%�\���[��_^^?9�{`j_f_{/_f_q	
_q{	�z�������	�������������'���������&���������������������������	�\������[�%�����"�����_?^^9�=`j=>q/={_	
_q`	�[������z��+���[������������[�����	�������%��#����%���$�������'���'����/����'�������$��%�������$�

(�(/>{��������	�"
�[�������>ff?9�`j�_fff_q`	
_qq	�������� ��� z�#��� ��� 
�����%�� �[� ��� �	� z�&��������� �$� ��"��� z�"_� ���� ������� �$� [Q\
Q]��

�[���/'�'������;���������@j��[���/'�'����;�@���������%������'�������$�����$�%��#����������������
in HYP. Endocrinology 2008; 149:1757-1772.

_qb	�Q%��)����[��
����+|���%������	�����#����
]�{���������������'�����������������������$�����$��������
%�%������j��#����%����������������������������������%����#�	�����������%�����������>ffq9�̂ fj>`>f/>`>{	

_q=	�(�������&������'���!��\��&����������	�Q������%�������$�����%���������������������
]�{��������������
����� ��'���������/��'��'���'�������� ��������� ���� $������ ������� %�%������� ���� ���%� ���������	�
J Mol Med 2005; 83:33-38.

_q?	�(�������&� ��� ������ +�� ������ �� ��� �	� ['��%���� �� ��'���������/��'��'���'�������� ��������� %������
������������������
]�{���������%�������������&�������'��%�����&��$�(�(/>{	������%���[�%������$�
Nephrology, Philadelphia, 2004; pp F-P0937.

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

_bf	������
���������������������[�����	�����#����%����#�����������������������&������$�%���/>{�;(�(>{@�
causes a tumoral calcinosis. J Bone Miner Res 2005; p S128.

_b_	�������&����������)'�����������&������(�����	����%����&�����%��������%����%�����������$�(�(>{�
�������������$�������������%�%������	������"����������%�����������>ff?9�>^qj�^>^/�^{=	

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

_b{	����������(����%��
(��������~�����	����������$�#�������z���&����&����%���������������������&�%����
���������������(&$/>{����%�������%�	������<�\���>ff=9�>bj=q/?`	

_b`	�Q%��)����[��[��������������������������	����������$���������{�&��������������/%��%�����&�����%��
��������� &������ $�%���� >{� ;(&$>{@� %��%����������� ���� ��'��'���'�������� ���'���� ��%������� (&$>{�
expression. Endocrinology 2009; 150:2543-2550.

_bq	�����������[��[������z����&�%���������	�"����������&��&/�)��'������'��������������&������$�%����>{�
null mice is a vitamin D-mediated process. FASEB J 2006; 20:720-722.

_bb	�!����������]�)���������
���)��\�����	���#������$������������������������������$�/�������%�%��%������
�$�)�����)��%)������%��������������$�#�������z�_�'��/�����<����	�+������Q���>ff^9�=qj__bb/__=>	



64 ENDOCRINE FGFs AND KLOTHOS

_b=	�[����������
���[�����&�|�����	������$���'��'���'������������_�>q/�������<�#������������#��%����
%�%��%�������������������������������%�&������$�%����>{������%�	������[�%�]�'����>ff=9�_?j>__b/>_>`	

_b?	�
���[�������������&�|�����	�"����&���%������$�(&$>{������'���%�	������"����������%�����������
2006; 291:E38-E49.

_b^	�����&�%������[�&���������Q����������	�[�%%���$�������������$���'��'���'������%��������%�%�������
�������&/������%����������	�\����_^^q9�_b;`�[�''@j>`=[/>qf[	

_=f	�
�$)�������|�����z���[�����
������	�"���'�������<%�����������������%�%������j����'��������'�����������
�������������%����������	�����������%�����������_^?f9�qfjb`?/bq{	

_=_	������� ��� [����'� �\�� z����� ��� ��� �	� ����&������&� ���� '����������� %�%���� ��%�'���� ����������
'���������������������%����������������$�����������������'���%�����	�������Q�#����>fff9�_fqj_q^q/_bf`	

_=>	�\��&��������\��������[�����/������������	�z�$�%��#��!/&�%��������������������#��������&����[_>^"�
����������������%������������%)��$����������&������$�%����>{���%������������������%�%������	�������
����%�����������>ff^9�^`j`>b=/`>=`	



65

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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Figure 1.� ��&������� ���� $��%����� �$� (�(>{	� 
�%�� ���� �������%� $�%����� ��&����� (�(>{� �<'��������
'���%�'�����������%������������	����%�����&�(�(>{����&����)����*(�(��%��'�<����������������������
�$� ��������� ��%����&� )������� "���� %������� '�<��� ���� '��������	� ���� ����� '������&�%�� $��%������ �$�
(�(>{� ���� ��� �������� ����� '���'����� �������'����� ���� _�>q;!�@2z� '����%����� ��� ���� )�����	�



67FGF23 AND BONE DISORDERS

��'�'���'��������������������#�������z�����������;�
�������@	�����#����������
����������;�%���������&��������������+z@��$$�%���&�������&�����$��������������&�
���� �����&� ��� ��$$������ ����� '������'��� ���� ���� ����%������ ����� ��� ��#������ �$�
(�(>{��#������&&�����&������������������$��������������������������������&��%�����
��&������(�(>{�'����%����	�����'��%������%����������������������&�����(�(>{�����
%������������&���%������	��������������''����������"��<�����z�'_�������������������
���������%����%����'��������������%����&��������$�(�(>{�'����%����	���%������������
����'��'��������(�(�*(�(��%�'����'���������������'����������'����������&����������
%��%���	������%��'������#�����������/)�������������&��&�$��%�������$�(�(>{���������
��&�������������'������������������%��������&���	

EVOLVING INSIGHTS INTO SKELETAL FUNCTIONS

Bone Remodeling
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Bone, a Target for Systemic and Local Factors Regulating Mineral Metabolism
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����������<��'���������%�����������)���#�#��&�������������"��/��������z��<��	�Q��
���'����������'�%�%����������"����������������;"��@���%�����������'����%���������
��%��������$�"�������%�����&������������������������������%�����������%�%�����<%�������
��������'��<���������������������'���'������������'���������������������_�>q;!�@2D 
'����%����	��%������$�_�>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 
��&�������$������'�'���'��������������'��'���'�������	�����"��/��������z��<�������
��&���������'���������$���'���'�������&�����&�'������������������&�����������$��%�����
�$�"������������%��������������� ����'���%�'������&�%�� ���� �������������&�%�%����
������������;(�&	�>�@	�Q������)������������������������$���'���'������������'��������
��������������%�������'���'��������#�����'�%��%�%��%��������������<%������������������	�
|����"�����&��������������������������$���'���'������������%��%�����&�$�%������%����
'���'������������#�������'��������������&�����'���'�����������������������%����������
�����<'����������������������"��������������&��������$�������������'���'�����������&	�
(�(>{����������������������'���'��������������%����%�������	�������������'������&�%��
$��%�������$�(�(>{���#���������%�&�����������$��	

A Counter Regulatory Hormone for 1,25(OH)2D

[��'�����&����$�����'���������������%�$�%������������&�������<'�%���������&�����
(�(>{��<'�����������%�����%�%�����'���'������"�������_�>q;!�@2z������_�>q;!�@2D 
��������������������&�����(�(>{�'����%�����;(�&	�>\@	�Q���������&�����_�>q;!�@2D 
directly stimulates FGF23 expression in osteocytes via a vitamin D response element 
;�z��@��������Fgf23 promoter.16�[��%��(�(>{����&��������)�����������''����_�>q;!�@2D 
'����%������_�>q;!�@2z�������������$�(�(>{�%�������$�����%)���'	16 In the setting 
�$��<%����_�>q;!�@2D, which also reduces PTH levels, FGF23-mediated phosphaturia 
��'�� '��#���� '�������� ��'��'���'�������� $���� �����%��� _�>q;!�@2D-dependent 
&��������������� '���'����� �����'����� ���� ����������� "��/��������� '���'�������	�
_�>q;!�@2D may also indirectly regulate FGF23 expression. In this regard, selective 
�������� �$� ���� #������� z� ��%�'���� ;�z�@� ��� %�����&�� '����%��� ��� ������������
%������%���/����#��� ���������� �$� FGF23 transcription.57� ������ (�(>{��� ������� ���
�����%��'���'������<%�������������''�����_�>q;!�@2D production may have evolved 
���'����%�������&������$����#�������z�����<�%�����	16

Regulation of Parathyroid Gland Function?

FGF23 targets FGFR-Klotho complexes in the PTG,22���������'������&�%���$$�%����$�
FGF23 remains controversial.14,23 On the one hand, there is clinical evidence that excess 
FGF23 stimulates PTH secretion,12�����#����%��������������&�����%�����������������#�����
(�(>{��#�������������#�������$���'��'�����������������%�����%�)��������������;�+z@	�
!�� ���� ������ ������ (�(>{� ���� ����� ������ ��� ��''������� "��� ��]�� �<'�������� ���
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vitro and decreases serum PTH in vivo.24��������������%�����#�������������������$�"���
��&����������%��%�����&��#���$�(�(>{	�"�������������''�����������%������������(�(>{�
'����%���������%��"����������������������(�(>{������������������#����16 or in mice58 in 
����������&��$������������$��%����	������(�(>{����������#��������'�������������'�������
hyperparathyroidism.59�����#��������"��/%�%��z_������&���%�������������$�'�������
��'��'��������������������#�����(�(>{��#����������%��������$����'�����������%����	60 
�������������'��������%����/��)���������"�������(�(>{������&������������%����%�������
�$�"���������������$�_�>q;!�@2D.61

��#��������(�(>{�������'���'������%������������������<'�%������������&���������������
phosphate. Extracellular phosphate, however, does not appear to directly stimulate FGF23 
mRNA levels or FGF23�&����'���������%��#�����������������%�%������	16 Although phosphate 
loading in mice increases FGF23 levels,62��#����%���$�������'�����%���$���������'���'��������
��&�����&�(�(>{��#��������������������%����%���&	63,64 Phosphate may regulate FGF23 
certain pathological circumstances such as CKD, where elevations in FGF23 compensate 
$�����������%��������%�����%���$�'���'���������������&�����$�(�(>{���#������%���������
�����������#�������$���'��'���'�������	39�������������$�����%�������(�(>{�����+z��������
)��������������'��������$�(�(>{��<'�������������������������%��$��������������������������$�
(�(>{��<%�������&&�����&���������&�������'���������'�������$��������)���������%��������
����/)�������<�����'	�Q�������������������%��%������������������������&�������'���'�����
�''����������&�����(�(>{	�Q���������&���������#����$�(�(>{�%������������������������
�$��������'���'����������'�����%�����%��������%��%������	65

Pathways controlling serum calcium may also regulate FGF23. In this regard, elevated 
(�(>{� �#�� ��� ����%������ ����� ����� ��� %�%���� ����)�� ��� ���� �����%�� �$� #������� z�
���%���%�966�����������''���������$�(�(>{���������#���������'��������������'�%�%���%�
hormone calcitonin in patients with tumor-induced osteomalacia.60,67 However, neither 
�<���%�����%�%��������"�������%������������(�(>{�'���������%��#������������������16 
��&&�����&�������������$$�%��������������������%�����������������'��������"�����&������
��$$�������%%�����&��������������#����&�������<'���������"��	�|������)������������������
remodelling status varies according to the intermittent vs continuous exposure to PTH. This 
����$��%���������'�������������(�(>{��#���������&��������������������������&��������
���������"�����&���������%�����&�����(�(>{������&���%���������������&�$�%����	

FGF23 Coordinates Bone Mineralization/Turnover and Renal Phosphate 

Handling

����������$��%������$�(�(>{��''�����������������#����������'��������'���'������%�
�������� ��� �� ����/)������ �<��� ��� %���������� ����� '���'����� ������&� ����� �����
������������������'��������������������&��%��#����;(�&	�>�@	�����'���������������
���������������%�������&����������%������(�(>{����%���������������'���'�����������&�
������%������������������������������#��������������$���������������$��
�����������
�����������%�������������������%�������������#�����(�(>{	26,35,68,69

PHEX Regulation of FGF23

�
�����%��������������������$�"��������"���'�������&�����&�&��������������&����
�������'�'�����������������%���������������������$��������������/%��#�����&��������
$��������������������%�������(�(>{�&���������%��'����	���������������������$�"��<����
������������������&�����#�#�������$�%����������'����%��������'�'������'�����&&�����&�
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���������������������%���$�(�(>{	70�����"��<��������������������%�������(&$>{�&����
�����%��'��������������������%�����������������#����'�����%���$�(&$>{�'����%��������
��������������������%������������)����	

Although an initial study suggested that Phex processes FGF23,71��������������������
$����� ��� ��������� "��</��'������� %��#�&�� �$� (�(>{	34,44,72� [%������&� �$� ����������
'��&������������������������������#�����������������"��<�%��#�������'�'������73�����
$��������������$����'������&�%������#��������������$���"��<	72 The ASARM peptide, 
������$������"������z�'_���������������$���"��<����#����74 and additional data suggest 
����� �%%��������� �$� �[���� ��� �� %��������%�� �$� ���%��#������ �$� "��<� %��� ��'����
�������������	75� �����&�� ��� ��#�� ������ ����� �[���� ������ ��� ���� ��������� "��<�
�%��#�����&����������������%��������������#�����69����������)���������[����$������"�����
���'�������$������������&�(�(>{������'�����%�����������$���"��$������������(�(>{�
expression in Hyp mice.76

Q����������������%�����&��"��<�����(�(>{��<'����������������$���%��%������	�
(�(>{� ��� ���)���� ��%������� ��� ��������� ��$$������������ ����������� ��������� ���
��������������������������#������$���������%���������������������41,44 whereas Phex 
����<'������������������������������%����	�������"��<����%���%�������%����������������
��$�%�����������������(�(>{�;��$��%������"��<����������&����������������$���'���%�������
�������������������'��&�����(�(>{��<'��������������������$$��������������������%����@	26 
������'�����%���$�����������(&$>{����������&�$�%�������������������������'�����<������
�������������$�"��<���������&���%���%������&��������&����'���������$����������%�������
elevated FGF23 expression.77-79

DMP1 Regulation of FGF23

��������)�����&�����������������&�(�(>{������%��'��������&���������������%����
�����&������%��'�����#�����������$�������'������������&����$��
������������������<�
�%���%�'���'��'�������_�;z�'_@������%�	����������$�z�'_������<���%����������<�
[Q\
Q]��'��������������&������������������������)�����������������������%��'�����
�$�(�(>{���������%����� �����%��� �����&� ��� �������%�#���� �������������%���������
���%��#����&������������$�z�"_	80�z�"_����������$��%������'��������%�������������
�����������$������%������������������$��%������������%���������%�������$��������������	�
Dmp1 is also reported translocate to the nucleus to regulate gene transcription,81 however, 
�����#���<%������������%�������$�����%�������(&$>{������%��'��������z�'_������%���
���%���#���<'���������$�z�'_�$���������&���������(&$>{�'�������	�z�"_�%��������
�����z��������$�������&����������&������[����'�'�����;���%����&�������z�"_�
�����������"���@������&����������$��%���%�������������]/�������������$���������&����
��"^��������$���%������)�����/>£���������'���'��������������%�����#���%��#�&��
������$�����������'��&�����%�'�������_*�����/�)����"��;\�"_*�����/�)����"�@�
and cathepsin B. DMP1 exists as a latent protein that is cleaved into 37-kDa and 57-kDa 
$��&���������\�"_����%����'����\	�������&���'���'����������/��������q=/)z��
$��&����� $��%������ ��� �� ��%������ $��� �������������	� ���� ]�2/�������� $��&�����
$����z�"_������'�����&�%����������%�������������$����%���������%���������&��[��=`�
��������������'����"/^�������������������&������$�%����	82 Recent studies indicate 
�����(�(>{������%����������%���������&�$��%����������&��%����������������%�������<�
����#���(�(>{����������&�$�%����	83

|����#���<%�������#����'����������%���������������������$�z�'_����"��<�
leads to increased FGF23 expression in osteocytes. For example, PHEX does not cleave 
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z�"_������%����&���������������������������������$���z�"_�'��%�����&	84 Similarly, 
�[�������z�'_�%������������'�������$�����#��������$�(�(>{����%�����������$�z�'_�
�������� ��%�������(�(>{����z�'_������%�	�Q�'��������$$�������������$������%������
��� �<'�������� $��� z�'_/��'������� ��&������� �$� (&$>{� '��'����� ��� �������� %������
��������������$�����%�������(&$>{��<'������������%��(&$>{���������'��&����������������
���&����$�������������������&�	���������������������$��������������������%�����������
�<'����������$����������'85����z�'_��������85 into wild-type mice demonstrates that 
������&���<'���������$�(�(>{���������%�������������������%*�%���$$�%��%�����������������
�$��������"��<����z�'_	������#������������������&��#����%�����������'��<������%�����
�$���%�������(�(>{��<'����������������%����������'�����z�'_������%�������������%�
�����������������������������������������'�����%���$���)����������</����#���(�(>{�
�����������$�%����������������%������������%��������%���$��������"��<����z�'_����������	�
In addition, FGFR1-dependent signaling pathways have emerged as important regulator 
�$�(�(>{��<'����������������%����	�Q���������&�����!������'����%�z��'�����;!�z@�����
��������������������������'����%����������%����������%��#����&��������������(�(�_��
also has hypophosphatemia and elevated FGF23 levels.45

PHEX and DMP1-Dependent Defect in Mineralization: A Comparative Analysis

"��������z�"_����������'����%��������������������������%�����26,41,44 where they 
%�������������������������$��<���%����������<����������'��#����&���&����&�'��������
$���%����������&������'���'������%%�����������������'���'�����%�����#�����������&��
������&��������$�(&$>{	�Q��%��#�������$�"��<�������������$��������������������������
����������*�����%������_@���#��������$�(�(>{�����%������������'�'���'������������
��%�������_�>q;!�@2z�'����%�����������%�������������'�����#��������������������������
%��������������������������������������%���$�%������������������������$��<���%�����
�����<�������������'��������$�'���'����	86�Q��%��#�������$��������"��<����z�'_������%��
����������������������%����%�����������(�(>{�'����%�������������%����������#���''��&�
'������'��� %����%�������������'�'���'��������� ���������#�������z���������������
rickets/osteomalacia.26,80,87,88� �������� �$� (�(>{� %����%��� ������ ������������� ��� �����
"��</�����z�'_/���%�������%�	26,87�����#������������&�'���'���������_	>q;!�@2D serum 
�#��������'����������%��'�����%����%����������������������$�%�	89

(�(>{/��'������� ��'�'���'�������� %����������� ��� ��'������ �������������� ���
��'�����z�'_������%����������)���������������%���������(�(>{��#������������������
%�����$������������������������$�%����#����$���%��������������&&���� �����(�(>{�����
������#������%���$$�%�����������������������������������	90�Q����������$������������%��
+������<'���������������������%�����������������%�������������������$�������������%��
+����������%��'����������������/"��	91�(�(>{�����$�����������������(�(>{�'��������
�%��#�������%�����������������	�����������������������)��������'�����#������%���%�������$�
(�(>{�����������������(�(�/+����/��'���������%�������	���������������<'���������
������������%��������������������%���$�%��������������������$��<���%����������<�'��������
���"��<����������%����#��������'���'����� ������������	85 In Dmp1-null mice, the 
�����%���$�������%������������������'��'�&������$��%�������$�z�"_��)���%����������
���������$�%��#���������������	37,92 Indeed, Col1a-3.6 promoter-mediated overexpression 
�$�z�'_������������������&�������$�%�����������%���������%�������(&$>{��<'������������
�����'������'�����z�'_������%�	84�������%���������������"��<������������������
��'���������������������������%���	�"��<�&���������������������'���%������'�������
%����%������������'������'�����������������#��������'�%�����������'�'���'�������	77,78 
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"�������������%��#��z�"_�� ����%����&� ��������������������������������$���z�"_�
processing.84���������'�����������������������[����'�'����������#���$������'����&�����
�������������������'�����%�������[����'�'�������%%������������'�����75 and deletion 
�$���"�������'�����������%����������������������$�������������<�#�#�	76�!����$�����
�������$����[�����%%��������������'��������������"��<�����������������[���75 
and to cleave it74����������%��������	������#������'���������%����%�������������#�����
'��������%��%��#����������������%�����������������%�������'����%������$�����[����'�'�����
$������"������z�"_�������������������������$�%����'�����������������'��#��������
�������������������'���%�����������%����%���&�(�(>{��<'�������������'�'���'���������
����%����&�������'��������&��������$���'�'���'�����������������������������"���	93 
����#�������������$���"��$������'���%��$���������%����������%)���������������%����
��&&���� ����������� $�%������������ ��'������� �����������&� ���� ��������%���������������
��$�%���������&�$����"�������������	76

������<'��������'�����&������'����������������������#����'��#����������%�&������
����������������$�%�������&�����&��������������������'�����	�(����<��'������$�����
����������<'���������$������<���/'�������;�&'@���������������$���������������94-96 was 
��%������������'�����	���������'������`�;����`@�����������)������%������������'�
����������������'/����#���%�����������������	�����`��������������$�����&���'�\�
��������'������$������$��<���%����������<�&�%�'��������%��������&���'����/�����
%�%���/������&�����������������������&�������$���%��&����Q��QQ��QQQ��������������/_��
������%���������������/>	�����`����)������������<'���������������&���%���������97,98�����
����'������&�%��$��%������������������������������������	�����#�������������#�������
��������������$����������������{������������%%������������%�������������%�����99 and 
�#����<'���������$�����_�������������������������������������%�������100 suggest that 
��%�����������`������'����������������'������������������������%�����������������$�%�	�
|��$����������%������%�����������_>�;���_>@�����{�;���{@��������������������/��'�������
%������������'������;[%_{�q@��������%������������'�����	����_>���������{�������������
�$�����$������$����%�������������������%�������������#������������������$�%������
���<���������%�����������������������#������'�����������������%��������������������
�����%����$��%����������&�����&�����'����������%�������	�|������������)�����������
����������������������_>�������������>����%������%���������$� �����$�����%������
�����������%����#�������'��������#��������'������$������%����$��%����	101���������%������$�
[%_{�q���&�����������%����%����������%��������#�������%��%������'�������������������
�����������'��#������%���$�%���������%�������$�������&�����������������'�����	�|����
��&��������)�������&��������$�������������������$����������&���%����%���&������z�'_��
��''_��������'������'�����	���)�;_	=@�������''b�;_	=@���������'�%��#�����%�������
������%������������'�����	

Integrative Model Explaining PHEX and DMP1 Regulation of FGF23

\������������%�������������������&��$�"��������z�"_�����%���������$��%������
���'��'���������������������������'���������%�������$����%����&��������$�(�(>{�
�<'�������� ��������%��������"��������z�"_	����������'����%��� ����� ������/��'��
�����z�"_�����"������''�����(�(>{������%��'������'������������&�����������������$�
'�����#��(�(>{����������&�$�%����	��������������'����%��������z�'_����������"��<�#���
�����[��������$���������&�����#���������z�������%���%������������q=�)z���/��������
$��&��������$������"���/z�"_/����&�������������%��'�<������������$�����''��������
�$�(�(>{������%��'����	���%������������$�����������v�{�����&�������������(�(_������&�
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to FGFR activation.102������[��������$����[Q\
Q]��'���������"�����������"����
�����������������%��#���103,104�����z�"_�����%������%�������������[��������$�����������
"�����%��#�����'��#����&�������%���#����%��$���z�"_/"����������%�����	����������������
�$�z�"_�����%��%����������z�����&���/������&������[������������������$�%��������
���%�������'������'���$�Dmp1-null mice,105 suggesting that this region holds the key to 
understanding FGF23 regulation.

Q��%������������%��#����&������������$�"��������z�"_���%������(�(>{��<'��������
�������������#���������%���$$�%�������������������'����%����������%%����������������
����������<��$� ���������������"����������������� ������%���&�'������� ����� �%��� ��� ���
(�(>{/���������&� $�%���	� |�� )���� ����� z�"_� ��� ���� �� "���� ���������	� Q�'������
'��%�����&��$�z�"_���������������������%�����\�"_��������������'����%�������������
(�(>{�����%������&���$��%������z�"_/���%���������������#��������Dmp1-null mice. 
��&�������������$�"�������z�"_��������������'����%����������%�����������#���������
�$������)�������%�������/����#����(�(>{����������&�$�%�������������)��������������%�
%�������$�%��������&������%�������(�(>{	

(�(�_�����'�������'���%����*����%������$$�%����$����������������$�����(�(�$�����
���������'��<������&�����������&������$$�%����$�"��������z�"_����������	�(������
�%��#����&������������$�(�(�_���������%�������������%�������(�(>{	45 Second, microarray 
�������� �$� ��'� ����� ���� (&$>{� '�������� �������� ��#�� ���������� (�(/��'�������
��&��������$�(&$>{������%��'����	��������(�(���#��'���'������%��$$�%��	�(����<��'���
(�(>���������������������������������'�����������<���%����������<������<���������%��������
'���%������$$�%������������������������%���$$������������106 also causes hypophosphatemia,107 
'������������&��������������$�(�(>{	�����'���'������%��$$�%����$�(�(=���&����������
���������#���(�(��������������$�(�(>{	108 Other putative phosphatonins, such as MEPE 
������%������$������/�������'�������`�;�(�"`@�����������%��'�������������������	�(���
�<��'�����"���%�������������������������������&��$������[����'�'��������"����
���� ����������� �$� ���� �%��#���	68,69� �(�"`� ��&��� �������� \�"_/��������� '��%�����&� �$�
DMP1, leading to elevated FGF23 levels.

Evidence That Bone Turnover Regulates FGF23 Production

[�#��������������'������#�������$�(�(>{��#����������%������������'������������������
����������������&	�Q��%�����$��������������#����������'�������������'����%������������
����������'���������$����������%��#�����������������%����������������������������'�%�������$�
�����<�����&�����������������<����������$�����������%�'�%����$�������������$$���'���'����	�
~�����������%��%������%�������%��������������)���$�'���'�����%��������������$�����%������&�
'���'������<%�����������#������'��'���'�������������������������%�������(�(>{�'����%�����
�������	�����%������������''�������������������������&�����$�����������#�����&������(�(>{�
'����%������������	�Q������������������������������&�����%���������������'��#���&������
was associated with increased FGF23 circulating levels.58�!��������������������������
�����#���%������������"����#�������%�>�)��%)������%����������%��������������������
(�(>{��#��	��������&�������<'������������������$$�%���$������$�"�������������������
��������&�������%������_�>q;!�@2z��#����������������%��������%�������$�������������&�
FGF23 levels.16�Q���'����%�"���'�����z��������;Q"z@������&�������������'���������#��
������������'���'������������(�(>{��������#��	109���������������������'���������
����������������&�����(�(>{��#����������������%��%������	

Q��%�����$���&������� �����#���� ���� ��'�%������ ������$� �����<�����&������<� ��� ��%��
������������������������������������&�'���'��������������������$$����������������������
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�<�����&������#������'���'�������������&�������������<%���	110�������$$��������&�������
�����#������������������������%�������������#�����(�(>{��#��	������%����/����&���
���������;�Q��_=`?ff@������%����"��������%�(�������z��'�����;"(z@�����%�����������
�����%����$���'�����&���%��%��#����&������������������&���������%�������������&�'��������
alpha stimulating gene (GNAS1@	������������������%����%�����������������'�%�������$�����
�����������������������'����%�����������&�������������'�'���'��������������#�����
circulating FGF23 levels in some patients.110���������������%�+������z��������;�+z@��
FGF23 levels are markedly increased and its actions to decrease CYP27B1 and increase 
��">`�����������������%�%�������#�������%��������������������#��'������$���%�������
hyperparathyroidism.111 In addition, parathyroidectomy is associated with reduced FGF23 
�#������'������������������$���������&&�����&������"��/�����������&������������#�������
���������%�������(�(>{�'��������	�����'��������$�(�(>{��<'������������+z�����)������
�����%���%�'���������%�������#�������������������'�'���'������%���������������%��������
'����������������������	�����%������$����������������%���������&����������������
�+z����������������#���<%����#������������#����������������%��#�������$���s. FGF23 
'����%��&� �����%����� �������� %�����&� ������/Q���%��� !�������%��� ;�Q!@� ����
��'��������������&�����'����������'����%���(�(>{�����������%�����%������&�	112 Also, 
$��%����������&��������%����������������%���������(�(>{���]���<'���������'����%��������
���������������&������������������������$��%�����%���	�|���������%�������(�(>{��<'��������
������������&�������#����������������������&����%������'��������������)����	�!����������
�<'�����"�����%�'�������������������$�"������"���"����'�����������������%���������%�������
FGF23 expression.113�Q��#�#���"��;_/{`@�������������%�������(�(>{��#�����������������
turnover in some studies.58�!������������������#����$��������������������������$�"������
��%������������������&������%��������������������&������������������%������$�(�(>{	58 In 
����������_�>q;!�@2z����%�������%��;_�'��������<�����)��%)/���@����'�����%�������"����
��%������������$�������������������%�����(�(>{����%����#������������'�������������"���
directly regulates FGF23 production.58�[��%����������%���$$�%����$�"������(�(>{��������
%�����#��������������&����$�(�(>{���������%���������&�������������#��������$�%���%��
states leading to increased FGF23, suggests that special cells emerge during high turnover 
������������'����%��(�(>{	�����'������������%������������%�����������������'��������
����%�������������%�������(�(>{��#��������������<��'���$��������%������	�������%�
�������%��%����������%��%��������%�����������������'�����������'��������������������
��� ���� ����%������ ����� ��%������� %��%�����&� (�(>{� �#��� ���� $��%������ �<%������� �$�
phosphate.65�(�(>{��������#���������������'�������'����������'��������������%�������
�����'�����������������%����������������������#������	

CONCLUSION

\���������������������&���������������&������������������%������)������������������
������������������	�\���������������'����#�����'�����%����%������������������%�����
"�������_�>q;!�@2z���������&���������������������������������������%���$�(�(>{��
���%�����&��������)����������'�����������&���������������'���'�����_�>q;!�@2D and PTH 
�#��	��������������������������$��%���������������&��%��'���������$�����������������������
������������%�������������������&���������������%�������$�(�(>{���%�������&����������
�������%�����������������������'���'���������_�>q;!�@2z��#���������'�����������������
��������&*������������������������#�������z�������	�Q��������'������&�%��%�����������
����������)�������������������$$����&�%�'�%�������������������������&��%��#�����
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�����'������&�%���#����$�(�(>{������%�����������������������������������������
'���'�������<�������'���'������������'���������_�>q;!�@2D-mediated gastrointestinal 
'���'����������'����	�����#��������������������'���������$�%�������������������������
in which extracellular phosphate is not deposited into the collagenous matrix, FGF23 
����������%������������%���������������$�'���'�����������������������/����������������%�
'���'����������������	�[�������������������$�'�����������%����������������������&�
��������������%������������'���������$����������%��#�����������������%������������'���'�����
��$$����&�%�'�%�����$�����������'�������(�(>{�����������%��������������������'���'�����
$�����������'�����������)�������<%������	114������������<�������$��������������&��
%����%�������������&����������$�'���'�����$��������������'���������<%�����$���������%��
%����������'�������������<�����&������<����&����������������%�������(�(>{/���������
phosphate wasting.114�(�(>{/���������%�������������$���������������������������%�
phosphate homeostasis provides an important physiological pathway to prevent the 
'����������#������$$�%����$���'��'���'�������������������'����%��������&������$����
����'����������<�%��$$�%����$��<%����#�������z	�������������������������&�����&�(�(>{�
��&�����������$��%����	���#���������#�������$�����'������'����$���#��&�����������������
��%��(�(>{������������������������)��������������������$�(�(>{�����%���%�����#����
�����#��������$���������������	�Q$�����(�(>{��#���������������'�������������)��������
�&�������������������������������������(�(>{/����������$$�%�����&�����������'����%���
���$��������'�%��#�������&��&�����������%���������(�(>{����%���%�������<%���	
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CHAPTER 5 

FGF23, KLOTHO AND  
VITAMIN D INTERACTIONS:

What Have We Learned from In Vivo  
Mouse Genetics Studies?

�	�[���)�����������
Department of Oral Medicine, Infection and Immunity, Harvard School of Dental Medicine, Boston, Massachusetts, 
USA; and Department of Pathology, Nagasaki University School of Biomedical Science, Nagasaki, Japan. 
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Abstract: ���� ���%���� ������%������ �$� ��������� &������ $�%���� >{� ;(�(>{@�� )����� ����
#�������z�%���������������&������������%����'���'������#����$���������	���������
z�%�������%�������(�(>{�����)������������������������%�������'���'���������%�	�
Q������'�����%���$�)������(�(>{�'�������&���������%��#�������������%���������%�
phosphate homeostasis. Experimental studies have convincingly shown that in the 
�����%���$�)������(�(>{� ��������� ��� ��&����� ���#�#��'���'����������������	�
(������������&�����%����%��#�������$�(�(>{��)��������������$�����&�������#����������
������)������%�������������<'���������$�_/�'��������<�����v_�;!�@���������
%��%����������#������������#����$�_�>q���������<�#�������z�v_�>q;!�@2z�����
�������������%�	���������z�%�������%�������<'���������$������(�(>{�����)�����
������(�(>{�%�����''�����������<'���������$�_�;!�@�����������%��_�>q;!�@2D 
�%��#���	�Q�����������$�%��'�����Q������������������'����������#�#��������%�������$�
(�(>{��)���������#�������z����������&����$���%����������&�����%���������	

INTRODUCTION

"���'����������������������������������������������������������%��'�������$�����	�
"���'��������������'�������$���%����&����&������&���������������%��%��%�������������
�����������������%���$��%��/���������%��;����������$$����&@	1,2��������������������'������
�)����������'���������������������'�����%���������� �����&�����'������&�%�'���'�����
����%�	3-5�z���������$$�%���&��������������������)������%������������'������'���'���������%�	

Endocrine FGFs and Klothos, ������������)����+���/�	� 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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����������=f���$�'���'�����%�������������&��$����������������$���������''���'����
�$��������������������������<%����#������������������%�����������$���������������&������
)������	�"���'����������'�����������������%�����;���������@������������'��<�����'�������
%���;)�����@��������������������������������/'���'�����;]�"�@�%������'������$�����
'��������;]�"�/>���]�"�/>������]�"�/>%@	�"�������������������;"��@��#�������z�����
FGF23 can directly or indirectly regulate NaPi transporter activities to control phosphate 
���������	�"���%�������%��'���'������������'������������'��<������������'�������%���
�������%��&�]�"�/>������]�"�/>%��%��#�����������&��$�%�������&�����������������$�]�"��
�����'������'��������$���������'�%��������$������'�������%��	6 Phosphate transport across 
����'��<������������'�������%������'��������#����������&���<���%������������&���������
���%���������#�����������������������������������/����%������]��+/��"���	7-9 PTH 
%���������������'���'�����$����������������������������������'���������������%��&�
�����%����%� ����� �����'����	� Q��������� '���'����� �����'������ ��� ���� ������ ������ %���
���������%������#�������z������&����������&������%��#�������$�]�"�/>�������'������	�
�����%��#����&��������$�'���'������������������������#�#��&�������$�������%����������
������������&��$���%����&������������&���%����������%�����������������%�������$�����
potent phosphatonin: FGF23.10,11

FGF23

FGF23 is a ~30 kDa protein that is proteolytically processed to smaller N-terminal 
;¬_?�)z�@������/�������� ;¬_>�)z�@�$��&�����	�(�(>{�%����������� ����%����������
'���'������<%������������%�������������%���������%�#�������z��%��#���������''������&�
����������<'���������$�_�;!�@���	12 Animal studies using FGF23 transgenic mice have 
�������������%���������#����$�_�>q;!�@2D.13,14 FGF23 overproducing mice develop 
��'�'���'���������������������%�������������<%��������$�'���'����	�[�������������������
���������&���/�$/$��%����������������$�����FGF23 gene, in patients with autosomal-dominant 
��'�'���'������%� ��%)���� ;�z��@�� ���� ����%����������� �<%����#����������'���'�����
������&�������&����������#��'������$���%)���911 these mutations prevent the proteolytic 
%��#�&���$�����(�(>{�'��������������������$$�%�������%���(�(>{��%��#��������z���
'�������	�Q��%�������� ��� ������%��������%��#�����$�(�(>{�����z���'�����������%�������
�%��#�����$�(�(>{�����������/�$/$��%����������������������FGF23 gene in patients with 
$������ ������� %�%������� ;(��@�� ������ ��#��'� ��'��'���'�������� ���� �%��'�%�
%�%��%�����	15�!$�'����%����%���%�� ��'�����%���(�(>{/�������������� ��&��������$�
'���'����������������������#�������'���������'�������������%�����%�)��������������;�+z@��
���������'������%��������������#����$�(�(>{��'����������#��'���'��'���'�������	

FGF23 AND CKD

"���������������#��%������&����$��+z���#����#������������#����$�(�(>{��'����'��
due to decreased renal clearance.16�z��'������%��������������#����$�(�(>{���+z�'��������
��#��'���'��'���'����������������������$�(�(>{����������������'���'���������%�����
�+z�'��������%������&&�����#��'������$���%���������'��'�������������	������#����
��%�����������'�����'��������������+z���������%���������������%��������������#���
�$�(�(>{	17��<'�������������������#������������������'���'���������_�>q;!�@2D can 
independently increase circulating FGF23 levels.18 Patients with CKD usually have low 
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�#����$�_�>q;!�@2D and since FGF23 can suppress vitamin D activity, the increased 
(�(>{��#������'��������������+z������������������%��#�������z��%��#�������$�%�������
������#��'������$�%��'�����������%���������'��'�������������	19

Q�%��������������#����$�(�(>{���#������������������%����������������%�������
����������$��+z�'�������������&���&������������	20�(��������������%������������������
��#�����������(�(>{��#������������%�������������$��$��#�����%������'�����'����������
reported in CKD patients.21,22 Additional experimental studies will determine whether such 
association is merely an epiphenomenon or a clinically important phenomenon. Klotho 
)��%)������%������%�%����������%����%����'�%����$��+z�'�������	23,24 For instance, 
klotho�)��%)������%��������'��'���'������%����'������&���%�������&�����������#���
�$�(�(>{���������������$��'��	25,26��������'���������������������������������$�klotho 
)��%)������%������������%�����%���$��%����	27 Determining whether FGF23 toxicity may 
����%������%�����%�������������%�������������������������$�klotho knockout mice may 
�<'��������'�����&�%������$���%�������������(�(>{��#������'��������������+z	24

KLOTHO

Klotho��������'��_����������'������7�����%�����������������������%��%��������������
����������%������$������������������������������������������������#��	�����%����������
has suggested that A Disintegrin And M����'�����������;�z��@/_f������z��/_=�
����%�'�����$�%��#�&��)�����$��������'���������������������%��)������������&	28 
+���������������<'��������������)������;������%��#������������@�� ����'�����������
&������������%�������'�<���������������	45 The klotho knockout mice have increased 
������<'���������$�]�/"�/>������]�/"�/>%�'������������%��%����������'��'���'�������	�
Furthermore, klotho�)��%)������%����#����%�������������<'���������$�_�;!�@���������
��#������������#����$�_�>q;!�@2z	�[�%�����������%����%��%���&������klotho knockout 
mice, along with other physical morphological and molecular changes are identical to 
������$��������Fgf23 knockout mice.29�����������%��'������'����$������������������
��%���������������%�#�����$�)��������������������%�$�%�������(�(>{���&����&�'�������	

FGF23 SIGNALING

(�(>{�%���������������'��(�(���%�'��������%����&�(�(�_%��(�(�{%�����(�(�`�
���� �%��#���� ����������� ��&����&� �#����� ��� �<���� ��#����� ����&�%�� $��%�����	30-32 
[��������������������#��%�����������(�(�_��������'���%�'������������$�(�(>{��$$�%���
in vivo.33,34� (�(>{� ���� ��%�� ��&���� �$������ �������� (�(� ��%�'����� ��� ���� '�����%��
�$�)����	�+�����%�����%����������'���'�����������$�(�(���%�'�������������/>� and 
'``*`>�����&��/�%��#�����'�������)������;��"+@������+��������'�������������<�&������
�����������������%���������(�(>{�'������	31,35�����������&��$�����(�(>{/)����/(�(�
��%�'����%��'�<�%����%��#����������������#������������%��&�'���'�����������$���&���
kinase proteins31,32,35-38� ��� ��������� ����'���'����� ������&��%�������$�(�(>{�����%�� ���
'�������������������&����������%����%��#�����$�]�"�/>������_�;!�@�����������'��<����
��������'�������%��	���%�����������������&�������&�����%�����������#�#���������#��
%��#��%��&�������������)�����������������$���(�(>{/�����������&��������$��������%�
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 

�)�������������'���'������#���������&���%���������%���$�����&�����%��#��(�(>{�
injection into either wild-type or Fgf23�/� mice.40�!������%�����������������%������$�����%��#��
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 
�$������/%���������@�����������������������%��������������%%����������$�(�(>{��
causing severe hypophosphatemia due to excessive urinary phosphate loss in the 
mutant mouse [hypophosphatemic (Hyp@����������������������������������v�/��)���
��'�'���'�������j� ;�
�@�'��������	����� ���%��#�������$�)����� ���Hyp mice resulted 
in hyperphosphatemia in Hyp/klotho����������������%����#�������&���������������
��%�� ��#�� ���)���� ��%������� ������ �#��� �$� (�(>{	39� �����$���� (�(>{/���������
��'�'���'������%� '������'��� �$� Hyp mice are a klotho-dependent process.41,42 In a 
������������$����������'�'���'������%�'������'����$�(�(>{������&���%���%��%������
��#���������&�����%����%��#�������$�)�����$��%�����������'�������&�����$�%�������)��������
�����'����������(�(>{/�����������&��������$�'���'����������������	43 In accord with the 
�����������������������&�������/�$/$��%���������������������������Klotho gene resulted 
�����#������'��'���'���������#�������&�������$$�%����'�������������#�����������(�(>{�
levels.44���&������������������������������������'��#����%��'���&��#����%���$����������
�����$�)������������(�(>{/�����������&��������$��������%�'���'���������������������
��'�������)��������������'�������������'����%����&����������'�����(�(>{/���������
hypophosphatemic diseases.24,41������'����%�����'��������$�(�(>{/)������<��������
��������������%��������'���'���������%�����������%����$$�%��#�������z������������	

VITAMIN D AND FGF23-KLOTHO AXIS

_�>q;!�@2z���������%��#�������������$�#�������z����������$�������������)�����������&��
�����<���������������������_�;!�@���	45 Manipulating renal 1�;!�@������������%��#�����
%��������$����������%������_�>q;!�@2z��%��#���	�_�>q;!�@2z�%�������%���<'���������$������
FGF23 and klotho and increase renal phosphate wasting to reduce serum phosphate levels, 
��������%�������������%����%�����������������'���'����������'����������%������������'���'�����
levels. However, it is important to mention that in normal healthy conditions, coordinated 
�����'����$���$$��������&������������'�)��'�����'���'���������%����������������#��	�Q��
��������%�����������������klotho�)��%)������%��������)������%������������<'���������$�
the 1�(OH)ase�&����������������#�����������_�>q;!�@2D levels.46 Such increased serum 
�#����$�_�>q;!�@2z���������%���������������������$�������������#��%����%�%��%����������
klotho£*£���%������������������%��������������#����$�%�%��������'���'�����;(�&	�_@	47,48 
[�''������&� #�������z� �%��#���� $���� klotho£*£� ��%�� %��� ����%�� ����� ������ %�%��������
phosphate levels in klotho�/�/1�(OH)ase�/��������)��%)������%�	�[�%��%���&������������
parameters in klotho�/�/1�(OH)ase�/� mice can completely eliminate extensive vascular and 
��$���������%�%��%����������������%�����������$������������klotho�/����%��;(�&	�_@	46
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[���������#��$���������������klotho�/� mice and klotho�/�/NaPi2a�/��������)��%)������%��
��#����&��������%�%��������_�>q;!�@2z��#��	����$���������'���'������klotho�/� mice 
have hyperphosphatemia, while klotho�/�/NaPi2a�/� mice have hypophosphatemia. Despite 
��&���%�������&����������_�>q;!�@2z��#����������$�������������#��%����%�%��%�����������
reduced or eliminated in klotho�/�/NaPi2a�/��������)��%)������%�	49 This result suggests 
���� '�����%�� �$� �� _�>q;!�@2z/����'������� %�%��%������'��%���� ����� %��� ��� ���#��� ���
elevated serum phosphate levels.49�Q������������������$������#�����������''������)��������
����%��'����������������$���$�������������#��%����%�%��%����������klotho�/�/1�(OH)ase�/� 
��%��������������%��������%���$�����������#����$�'���'�����;(�&	�_@	

CONCLUSION

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

Figure 1.�+�����)��%)����;+!@���%��;klotho�/�@��<�������<�����#������#��%����%�%��%���������b����)��
�$��&��������%��%�%��%���������%��'������������������klotho�/�/1�(OH)ase�/��������)��%)����;z+!@�
��%�	�]�����������'��'���'��������������#������klotho�/� mice, is reduced in klotho�/�/1�(OH)ase�/� DKO 
��%�	� [������ ����%����� �$� ������ %�%���� �#�� ��� ���� ������ ��� z+!� ��%�	�
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%�������%�������<'���������$�(�(>{���������%����������&����#�������z����'������������
;�z��@���������'��������������(�(>{�'�������	50�Q�����'������������_�>q;!�@2D-mediated 
'����%������$�(�(>{�����������%�����''�����_�;!�@���������������������%��_�>q;!�@2D 
'����%���������%�����������$������$�����%)���'�������������#�������z������������	����
�����������%��'�<����#�#��&�����%�����������#����������������%��#�������$�(�(>{/)�����
�<��������%���������������#��'������$���'��#�����������z�������������������$�#�������
z� �%��#���� $���� ��%�� %��� ����%�� ������ (�(>{� �#��	� !$� ���#��%��� ������ (�(>{�
level is extremely high in klotho�/����%�������������������%��������klotho�/�/1�(OH)
ase�/����%����&������&&�����&������#�������z������'���������#�#����&�������$�(�(>{	46 
�����#���''��&�'������'����$�Fgf23, klotho and Fgf23/klotho�������)��%)������%��
��&&��������������������������$����%����$������������&�%��������)����%�����������
��&������������ ��������%�� ;(�&	�>@	�������������&�����%���������'��#���� ����������
$���������#��'������$����������'����%�������&��������������������%��'�%������������
������$���������������������%�	�(���������������������������������������������&�
�����#���$�(�(>{/)������<���������'����������&�����'��������������)�$�����#��'��&�
skeletal and vascular complications in patients with CKD and in assessing the response 

Figure 2.� [��'����� �%������%� ������� ������&� ���� ����� �$� ���� ��������� ���%���� ��&����� �������
���� ���������	25� ]���� ����� #������� z� '���� �� %��%��� ���� ��� ���/�����&� %�%���� ���� '���'�����
����%�� ��� ������%���&� ����� ����� (�(>{� ���� )����	� (�(>{� %��� ��'� ��� ����� '���'����� %�����%�� ���
������%��&�]�"�������'�������%��#������������)�����%�����'���������%�%������������������$$�%���&�����
%�%���/���%��#�� %������� ��"�q� �%��#�����	� "����� ����� ����� ����� �$� ���� (�(>{/��������� $��%������
���� )����� ��'�������� ����� )����� ���� (�(>{� ����'������� $��%�����	
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���%��#���������������%��#�������'���	�(���/�����&����������������$��<�����&������'���
�������'�����&�(�(>{/)������<�����������%�����������������������������%����&��&�
����%���%���&����$���&������'����������%��������$$����&���$�'�������	41,51,52
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Abstract:� +������������������&������$�%����_�;(�(�_@������<'������������������(�(>{���
%����%�����&�����&��������)��������������������������&������%���������'����������	�
FGF23 acts on the parathyroid to decrease PTH mRNA and serum PTH levels. 
Q�� ����� ����� ��� �%��#����&� ���� ��"+� '������	� Q�� %�����%� )������ �������� ������
����#������&���#����$�������(�(>{���&�������������%�������������"����#����
��'���&� ��������%�� �$� ���� '����������� ��� ���� �%����� �$� (�(>{	� ����� ���� �����
���������'���������������������&�%�������#���$������������'�����������������
����<'����������������$�������������������������/��&��������$�)����/(�(�_�
�<'���������������'����������	������#��������'�������������$�������������#��%���
�����������������'��������������������(�(>{�����%��#�������$�������"+�'�������
���������������$�"�����%������	������$������������������/��&��������$�'�����������
)����/(�(�_�����+z����%��%��������������������������%���$�����'��������������
(�(>{	���$������������%���$�&����������������������������������$$�%���$�"����������%���
��%������(�(>{��<'����������������������)��%������%�������������������#�������
that parathyroidectomy prevents and corrects the increased serum FGF23 level 
�$��<'����������+z������������%�������(�(>{����'��������������+z	����������
�����$��������&���#��$�����%)���'����������������������'����������	

INTRODUCTION

Administered FGF23 or excess endogenous FGF23, either due to mutations that render 
(�(>{�%������%��������������������������%�����(�(>{�������������'�'���'��������
���� �� ��%������ ��� ������ _�>q;!�@2 vitamin D3.1-3 Conversely, mice or humans with 
��%��������#����$�(�(>{���������&�����%����������$�+����������%���%�'�������������
$���(�(>{�$��%��������#����'��'���'��������������%�������������_�>q;!�@2 vitamin D3 
levels.4,5����&������������(�(>{����%���%�������������������%�%������������������

Endocrine FGFs and Klothos, ������������)����+���/�	� 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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�������������������������������&����%����&�$���(�(>{�����$����$�����&������#�#����������
&�%����������$�(�(>{	�Q�������������%�������(�(>{������������������'������&�����	�
��%�������&�����%����������$�(�(>{��<������������������������%��������������%�������
���������$�+����	6�Q������������)�������]������'�������������������������<'����������
��$���&�������%��%�����������������)��������������������������&��	�Q�����������$������#�����
�����(�(>{����%���������������������������'�����%���$�������%�'��������+����/(�(�_%�
������������������������������������������������������������<'������������������������
��%�'�����������%���������&����������'��<���������	7�����#����+���������������������
�<'����������������������)�������������������������&���	

Takeshita et al generated klotho-null mice with a reporter gene system (kl-geo@	8 
������&����kl-geo mice showed characteristic age-associated phenotypes that were 
������ ������%�� ��� ������ �$� kl/kl mice. In the kl-geo mice, klotho expression was 
��%�&�������<%���#������ ����)������� ��� ���������������������&�����$� ����������� ����
'���������������%�������'�<��	�(�(>{��������������+����/(�(�_%�����������������
activates the MAPK signal transduction pathway.4,9 In the kidney this results in decreased 
]�"�>���%��#�����������������'���'�����������������������������$�����>q;!�@�#�������
D 1�;!�@�������">=\_�������&������%��������#����$�������_�>q;!�@2 vitamin D. 
In the heart klotho�/����%������������������#������/������%����%�������$�%��������&��
���)�����'������&�%������'�����%��&�%�������$�(�(>{����%�����%�$��%���������
����������	�Q������%�������'�<���)������������������%�%���������$���������������
Na�/K�/��"���	� ���� �<'�������� �$� )����� ��� ���� '����������� ���� ���<'�%���� ����
�����$�����$�'����%������������	

EFFECT OF FGF23 ON THE PARATHYROID

�����&���%���%�������(�(>{����#�����������/�%����'������������������������%����%��
and skeletal phenotypes seen in patients with autosomal dominant hypophosphatemic 
��%)����;�z��@��������������%�����������%��������������������������������)�����%�������
in mutant or intact FGF23.1,10���������%��������%�������������%�%��������_�>q;!�@2 
#�������z��#������%�����������<'�%���������%������"�����%������	�����#����"���
levels were decreased.11��������������������������&�����%�����'��������$�(�(>{��������
increased serum PTH levels.12-14�Q�������$���������������������%���������������"�������
��������������������%���������������_�>q;!�@2 vitamin D.12,13

EXPRESSION OF KLOTHO IN THE PARATHYROID15

Q���������� ����� ����+����� ��������� ������� +����� �<'�������� ��� ����
microdissected parathyroid.15� ������ ���� ��� �<'�������� �$� +����� '������� ��� ����
�������������#��	�}���������#����/"���$���+�������]�����������&���<'�����������
'���������������)�������������&�&�����<'����������������������������������#�������
����<'���������������������'���	�Q����������%���������%�������������%����������$�
Klotho to the parathyroid and not the surrounding thyroid tissue and also showed the 
'�����%���$�(�(�_��������'�����������������	����������������������������'�����������
expresses the FGFR-Klotho receptor complex and suggest that the parathyroid is a 
���&�����&���$���(�(>{	
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FUNCTIONAL EFFECT OF FGF23 ON PTH EXPRESSION15

��������������$$�%���$�(�(>{����'�����������$��%�������������������%���������'����������
;�'@������$�/��&���(�(>{���������&��z�������������;(�(>{�_=b}*�_=^}@	������z���
����������������������%��������������'��������%����%��#�������$�(�(>{����������%������
���� ��$/�$�	� ��� �� ��&���#�� %������ ��� ����%���� (�(>{core, an FGF23 variant lacking 
C-terminal residues past the 176RXXR179� %��#�&�� ����� $��� $����/�)��'��������	16 This 
�/������������%���������%��#�����(�(>{��������&����&�������&����+����	16 FGF23�_=b}*

�_=^} or FGF23core����������%�������������'�����%������$���q�����	�[��������%���������
������� ���� �<'�%���� ��%������ ��� _�>q;!�@2-vitamin D levels in the FGF23�_=b}*�_=^} 
������������	�������������������&���%������%���������������'���'����������������&���%����
%���&������������%�%���	�Q�'���������������"���������%��������$����(�(>{�_=b}*�_=^} 
when compared to FGF23core or saline. FGF23�_=b}*�_=^} also led to a marked decrease in 
"�����]���#������������������]���������������������������������"��	�(�(>{�
�%����������+����/(�(�������&��������"+�'����������%��������$�%���������+�����
����������������)�����������������������%�������'���'�����������$���+_*>�;`9_=@	�
FGF23�_=b}*�_=^} led to an increase in phospho-ERK1/2 in the parathyroid gland indicating 
�%��#�������$�������"+�'��������������(�(>{�������������	

[����/������<'��������������������(�(>{���&����������%������������'�����������
���� ���� �$$�%�� ��� "��� ��%������	� (�(>{�_=b}*�_=^} decreased serum PTH at 10 and 
{f� ���� ����� &�#��� �����#������� ;�#@� ���� �$���� `f� ���� ���� >`� �� ����� &�#��� �'	�
|��� ��'�� (�(>{� �������� ���� �_=b}*�_=^}� ��������� ���� ��%������� ������ "��	�
FGF23�_=b}*�_=^}���%�������"�����]���#������̀ f���������������������"��	������$�����
FGF23 decreases PTH secretion and mRNA levels in short term experiments.

FGF23 ACTIVATES MAPK IN THE PARATHYROID15

�������������������"+�'�������������������$�������(�(>{��$$�%�����"�����%�������
��������������"+������������~f_>b	�|����#���������#���������������(�(>{�����
&�#��������#�������������������������~f_>b�������������'�%��	�����'�����������&�����
������<'���������������&��� ���"\[����������������� ������+_*>� ���������� ;~f_>b@�
�����������$����������#�����%������$�(�(>{������"�[�%������	�[�����"����#���
�������%����������~f_>b����q�����>f��������	�(�(>{���%�������������"����#������>f�
����������������%���$���������������������$���	�Q�'���������~f_>b�'��#����������(�(>{�
����%�����%���������������"��	������'��������������%���$$�%����$�������"+�����������
$�����������������$�%�������������'��$���������#������������	

Q�����������%���$���'�����������%�/������������������������%���%������$�(�(>{�
������#�������&���%��������$�����'�����������	���%�������%����'�����������&����������
��%������������������������(�(>{�_=b}*�_=^} or FGF23core. Egr-1 mRNA levels at 10 
�����������%��������������'��������������%������������(�(>{�_=b}*�_=^}. FGF23�_=b}*�_=^} 
��&���%�������%�������"�����%����������>f��`f�����bf���������%��'��������(�(>{core 
%�����	�|����<���������������$$�%���$�������"+�����������~f_>b����"�����%����������
���'��������(�(>{	�~f_>b�'��#�����������$$�%���$�(�(>{������%������"�����%�������
���'�����������&��������#����	������$�����(�(>{��%�������%����������'��������������
�%��#����������"+�'�������������%������"�����%�����������&�����<'����������������
vivo and in vitro.15
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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���%���������#����'�����������%������'�������%�����������(�(>{	�
����������#��������������&�/_���]��_����$����(�(>{;�_=b}@����������	�Q��%���������
������������%���������"�����]��_>����$����(�(>{;�_=b}@����������������%���#���$���
�������'�����&���	�����������������������%���$$�%���$�(�(>{����"����<'�������	������
����������������(�(>{���%�������>q;!�@�#�������z�_�������<�����;��">=\_@���]��
�#����������'�����������%����������������������%��������#����$�'�����������_�>q;!�@2 
#�������z�����������%������������%�����$������������%������"���&���������%��'����	

FGF23 DECREASES SERUM PTH LEVELS IN TRANSGENIC MICE 

EXPRESSING THE HUMAN PTH GENE


�#�/�������$$� ��� �� &��������� �����&���%� ��%�� ����� ���� ������ &���� ;�"��@�
�<'������� ��� ���� ������ '������������ ����&� �� ��%������ �����%��� %���������� ;\��@�
%��������&������"���&����������� ����_``�)��%������������&����;�"����&���%�@	19 
The BAC construct maintains the native hPTH gene surrounding sequences and isolates 
���$����'����������$$�%��	����������&���%���%�������������#����$�������������"���
;�"��@�������������������������%����������%��#���"��	���%����������'�(�(>{���������
decrease in serum mPTH in wt mice and in serum hPTH in the hPTH Tg mice, similar 
���������'��������%���������������"�����������������%���$����(�(>{	15,20 In the hPTH 
�&���%����������������%���������������%�%������������%���&�����������"�	�����(�(>{�
��&����&����%�����#���$������������������������'����������	

FGF23 IN CHRONIC KIDNEY DISEASE (CKD)

Q���+z��������������)������#������#����$������(�(>{�����"��	21�����������&�
��'������������%���$�����'���������������(�(>{���������$�����	�������%���������������
(�(>{����$��������������+z22 and at least in Stage 4 CKD23 it precedes the decrease 
���������_�>q;!�@2z����������$������������&��%�������$��+z�'��������������������������
%���&�� ��� ������� ���������� '���������	24� ���� ��%������ ��� ������ _�>q;!�@2D is 
%���������������'�������$�%�����������'����&��������$���%���������'��'�������������25 
�����&�������%����������%��#�����������$������z���������'��������������������������
moderate increases in serum PTH.26�������%�������(�(>{��#�����������$������'��������
%������������������'��&���������$����������$������27,28�����'����%������$�������#��'�����
�$���%���������'��'��������������29 as well as the mortality in patients starting dialysis.30 
�����$�������������'���������������������������%�������������'��#��������'�����������$����
���'�����&����������&���#����$�(�(>{����������	

THE MECHANISM OF THE RESISTANCE TO FGF23  

IN THE PARATHYROID31

We have recently reported that a decrease in Klotho-FGFR1 expression and signal 
�������%����������<'����������������%���$�����'��������������(�(>{�����+z	31�}���������#��
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immunohistochemistry and RT-PCR using laser capture RNA retrieval showed that 
+���������(�(�_�'�������������]���#����������%����������'�������������%�������$�
��������������������&��"�����������%�����#��%����+z	������#������%���������(�(>{�
$����� �����%������������"�������%��#���� ������"+�'����������'�������������$������
with advanced CKD. In parathyroid organ culture, FGF23 decreased secreted PTH and 
"�����]���#������%���������������+z�������������������#��%����+z	������$��������
advanced experimental CKD, there is a decrease in parathyroid Klotho and FGFR1 mRNA 
����'��������#��	��������%������%�����'����������������������%���$�����'��������������
FGF23 in vivo, which is sustained in parathyroid organ culture in vitro. We propose that 
������%��������#����$�(�(>{�$��������%������"����#������������������+z���%�����
�$�������/��&��������$�������%�'����������������%��'�<�+����/(�(�_%	

Q��������������������������$������&��������������������������$$�%���$�(�(>{����
'����������� $��%����� ��� ������ ���� �����%� ��'��'����%� '����������� &����	37 Their 
����������������������������'������������������$$�%���$�(�(>{���������%��������������
����%���������"���'����%�������������%�����������%���������'�����������%�%����������&�
��%�'����;���@�����#�������z���%�'����;�z�@��<'�������	�\��%��������������'��'����%�
'�����������&������$���������������<'����������+z��������q*b���'���%������(�(>{�����
��������%��"���'����%������������������$$�%�����������z���<'�������	����'���$��������
��������%������(�(>{�����������������������'��'����%�'�����������&����	�Q��������
'�������������(�(>{�����%���'���'�����������$���+_*>���)���%����&������%�����������
�����%������$�(�(>{	�����#����(�(>{�$���������%��#������+_*>�'������������'��'����%�
'�����������&����	���������������������<'���������$�(�(>{���%�'����;(�(�_@�����
Klotho protein in uremic hyperplastic parathyroid glands, which may explain the lack 
�$����'��������(�(>{	������%��%���������������'��'����������������%���������������
$�����������'�����������%�����#������<'���������$�(�(�_�����+���������%����)���
����'�����������%��������������������������������$$�%���$�(�(>{	

Q��������'������������������(�)�&����������������������������������%���������
�<'���������$�)����/(�(�_������%���������'��'�������������	32�+������������<�������
�����<'���������$�+���������(�(�_�������&�%����<%�����'�����������&������$������%�
patients.32����'�����������������������������<'���������$�+���������(�(�_���%�������
��&���%����� ��� ��'��'����%� '����������� &������ '����%����� ��� &����� ����� �������
��'��'����	��������������&&����������������'��������<'���������$�����+����£(�(�_%�
complex in hyperplastic glands may explain the resistance to extremely high FGF23 
levels in uremic patients.32,33

��&������������������$���������������������������������������������������������%��
�$� ����'����������� ���(�(>{� ��� �<'����������+z� ��� ���� �������/��&��������$� ����
Klotho-FGFR1 receptor.

THE MECHANISM OF THE INCREASED FGF23 LEVELS IN CKD

|����#����%�������'�����������"�����%�������(�(>{��<'��������������������%������
������&��(�(>{��#�������+z	�"�����������%�����;"��@������'��#����������%����%����
the high FGF23 levels in adenine high Pi induced CKD rats.38 The adenine diet led to an 
��%���������(�(>{���]���#��	�����'��'���$�������$�"�����%�������������(�(>{�
������]���#��	�(����������������������������%���$$�%���$�"������������������&�
���������/�)��~��_fb�%��	�"�����%�������(�(>{���]�	������$���������������
�����"�����%�������(�(>{��<'�����������#�#���������#����	������$$�%���$�"������'��#����
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����%����%��������%�������(�(>{��������������������'�����%���$�"������������&�������
�$�(�(>{��#��	��������������������������&��(�(>{��#�������+z����������������'����
���������'��'��������������������������%���%������$�"����������������%������(�(>{�
�<'�������	�Q����������������$�'���������'��'���������������"��/%�%���z_������&���%�
mice had higher serum FGF23 concentration than wild-type mice.34 The serum FGF23 
�#�����&���%�������������%���%��������������������"�������%�%�����#���������#������
correlated with phosphate levels. Serum FGF23 levels decreased in the transgenic mice 
�$����'�����������%�������&�����������������%���������������%�%���	������$�����"���
and/or calcium correlated with changes in serum FGF23 levels in this model.34 There is 
������%���%��%���������������������������%��'�<�����$���������������'���������"���
�%������%�%��������(�(>{	�Q����'����������������%��#����&�����������$�����"��*"���"�
receptor, namely Jansen’s metaphyseal chondrodysplasia, serum FGF23 concentrations 
����� $����� ��� ��� ���)���� ���� '����������� ��#����� ���'���� ��'�'���'�������� ����
normal 1,25D levels.35�����������#��������&&�����������������(�(>{�%�������&�#������
����%��#�������$�����"��*"���"���%�'�����������	�����#��������'�������������������&��
������%�%�������%������$���%�������������(�(>{��#��	36

�����������#�������'��������������/'������������<��������������$$�%���$�(�(>{�
�����''�����"����<'�����������'�����������������$�����#������%�����&�%�$�����%)�
loop.15�������%���������$��������'���������$$�%���$�"��������%������������(�(>{��#��	

CONCLUSION

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

Figure 1. Interrelationships amongst calcium, phosphate, vitamin D, FGF23 and PTH.
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���#�#������ ���#����	� Q���+z�����������#������&���������#����$������(�(>{�����
"��	�Q�������������������$$�%���$�(�(>{������%��������������������������$�_�>q;!�@2 
D3����%������$��������%������'�����������&�����%��#��������������"�������������
�#����%�������"�������$��%����������������%������(�(>{���]�������������#��	�
�����$�����(�(>{���%�������������"�������"�����%�������������(�(>{����%����%�
����%�����$�����%)���'�;(�&	�_@	�Q���+z������$$�%���$�"����������������%������(�(>{�
�<'��������������������������(�(>{���������&������������''�����������������������
��%��������$�"��	
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��$��%�������'��'�������������������������'�������	�+������Q���>ffq9�b=;{@j__=_/__=?	

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

{_	������������\��/z�#�Q���[�#������]�#��/������	�"�����������%����������%��������������&������$�%����>{�
�����%���������'��'���������������$�%�����%�)�������������	�+������Q���>f_f9�==;{@j>__/>_?	

{>	�+��������������[��(�����������	�z�'��������<'���������$�+���������(�(���%�'����_������'��'����%�
'�����������&�����$���������%�'�������	�+������Q���>ff^	

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

������������$�'���������'��'�������������	������[�%�]�'����>ff=9�_?;_f@j>b?{/>b??	
35. Brown WW, Juppner H, Langman CB et al. Hypophosphatemia with elevations in serum FGF23 in a child 

������������������'����������������'�����;(�(>{�������������[�������@	�����������%�����������>ff?	
{b	�[����������������)�������)�������������	���������z���%�'���/����'�������(�(>{��%�����������&�����&�

'���'���������#�������z����������	������"�����������"������>ffq9�>?^;q@j(_f??/(_f^q	
{=	�������������������������������/��������������	�(�(>{�$��������������������%�'�����������&����	���

���[�%�]�'����>f_f9�>_;=@j__>q/__{q	
{?	�
�#�/�������$$����|�����������������������	�"�����%�������(�(>{�&�����<'�������������������������

��&��(�(>{��#����$��<'���������)������$�����j��������'�����������$�����%)���'	������"�����������
"������>f_f9�>^^;`@j(??>/^	
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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 
&���������%�������'�<����$����������	�+������<������������$�����������������$����
��������������%������$���	���%����������������������������%������+�����'�������
����������%��#����������&��������#��������%�������#��������%��#���	�����#���$�
������������%��%����$����]/&�%���%�������$������'���������2� channel TRPV5 and 
the renal K��%�������!�+������%������+������<'�����������������&�����%%�������
&��%����/]/�%���&�%����������� �&����$���&��%���/_	�\�����&� ���&��%���/_����
�����<���%��������$�%��'��#���������������������������������%%����������$�����
%��������������'�������������	�(�������������������#����&��������������%������
+�������&������%�/���$�%���<'���������$����������������&�%�'��������#�������
same mechanism.

INTRODUCTION

+����� ��� ��� ����/�&��&�'�������'������������ �<'������� ��� ���������� ��������$�
)������� '����������� &����� ���� %������� '�<��� �$� ���� �����	� +����� ���%����� ��%��
�<����������'��'������'�����������&��������&��&	1�Q����''�����$�����$��%���������&��&�
��''����������#���<'���������$�+�������%������� �$���'��������%�	2 Klotho protein is 
����'�/_����������'��'�'������������ ��&�������/���������<���%���������������
��������/�'�����&�������������������������%�����%����<����������	1 The extracellular 
��������$�+��������%��#����������'���������z��_f�������%�����������������������
����%�������'��������	2-4

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

SIALIDASE ACTIVITY AND REGULATION OF ION CHANNELS 

BY SECRETED KLOTHO

����&� ��� �� ��'������ ����� ���������� ����� ��%������ +����� ��%������� %�/���$�%��
�������%���$������'���������2� channel TRPV5.8�����������$��������&����'���&������������
���'�������$���]/��)���&�%����������$�����%������'��#�����������&������������%������
+����	������$����������'���������#�����#����-glucuronidase also regulates TRPV5 and 
���'�%��%������������$��/&�%����������'��#�����)�������&��������$�����%�����	�����&�
�����%��%���������������%������$�+����������"�q���������&�������������$�&�%�����%�
�%����$������"�q	���%�����%��%���������&�����������&�������������$�%�/���������
'��������������$�����$���'�������$����'�����&�%����9 are extremely uncommon moieties 
�$�]/&�%���%�������$����������&�%�'����������%�������"�q�%������	10-12

�����������%�����'��#�����%��'���&��#����%������������$$�%���$���%������+�����
�����"�q����������������������������%��#�������������������&�%�����������%��#���	13 The 
%��'�<���'��]/&�%���%�������$�&�%�'��������%��������$��'����`�����%�����������������
��������%�������$�]/�%���&�%�������������������&��3 or �6 mannose via �2, �4 or 
�b/��)�&��;(�&	�_@	10,11,12����%����������������������]/�%���&�%��������$�����&�����
����%%������� &��%����/]/�%���&�%��������� ��� ]/�%����%������� ;
�%]�%@	� [���%�
�%�����$����%�'�������������&��%���������������$�����]/&�%����$�&�%�'��������#����������
�2,3- or �2,6-glycosidic linkage.14������������'�������$��������������$�������&�%�����%�
�����������������2,3- and �>�b/���������$����������'�%��#��	15 Cha et al showed that 
��%������+����������������&�������"�q��<'���������������������������#����;��!@�%���
that do not contain endogenous �>�b/���������$�����	�(��%����<'���������$���%���������
�>�b/���������$����������������>�{/���������$�������%��$����������&��������$���"�q�
�����%������+����	����������������������������%������+������<�����������������%��#����
�'�%��%�$����>�b/��)�������%��%���	���������������������������������������'��������#���
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�/&�%������������%���������"�q��<'��������������������������%�)������;��+@�%��
�����������������!�%��	�(��%����<'���������$���%����������>�b/���������$���������
��!�%�������%��$������������%�������$���"�q�����/&�%���������	������������$$�%���$�
'��������#����/&�%���������������"�q������������$$/���&����%����������������%��%���	

���������$���������%�������������%��������$���%�������$�%�����$�%���������%���$�
��"�q������%������+����	13����%����������������%���������������&��%����/%��������&�
ligands.16������&��%�����������%����������'���������������<���%��������$�%�	����%���/_�
��� ������������ �<'������� ���� ������ 
�%]�%� ���� �>�{/��������� 
�%]���� ���� ����
�2,6-sialylated LacNAc.17����������$����������)��%)������$�����&������&��%���/_����
��+�%�������<���%������''�%�������$�����������&������&��%���/_�'��#�����������%������
�$���"�q��������%�������%������+����	������#������%������+�������������$$�%�����
TRPV5 when coexpressed with a dominant-negative dynamin mutant. Thus, removal 
�$��>�b/����%��%����$����]/&�%���%�������<'�������������&�
�%]�%�$���������&����

Figure 1.� [���%����� �$� ���� ��'�%�� %��'�<� ��'�� �����/���������� ]/&�%���	� [��� ��<�� $��� ������	�
]/�%����%��������� ;
�%]�%@� ��� ���� �&���� $��� &��%����	� ����'�� 
�%]�%� ��'����� ���� ��� '�������
in the �b� ����%�� ;$������ $���� ��������&��b/�������@�� �������� ��%������&� ���� �$������ �$� ]/&�%����
$��� &��%����	� Mgat5, �_�b� ]/�%���&�%������������$������ ��� ��� ���'������� $��� ���������� �$� ���� �6 
N-acetylglucosamine linkage on the �6-mannose; Mgat4a, �{�`�]/�%���&�%������������$������Q�������
���'�������$��������������$������4 N-acetylglucosamine linkage on the �3-mannose. Altered expression 
�$���������������%���&���������������$�����%�����$�]/&�%��������������������$�
�%]�%������%������
������$$�%���&�������&��$�&�%�'����������&��%��������%���������%�����$�%�	�[�����<��$����'�%��%��<��'���
�$� %���������*��������� ����� ����� ���� �<'�������� �$� ������ �������	
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&��%���/_	������������&�'��#�������"�q�$�������������������#������������/��'�������
'��%����������&�����%%����������$�%��������������%�����$�%��;(�&	�>@	�Q������$�������
��'���������������� �� ����� ��%������+�������������� ����#���$� �������� ����%��%����
$����]/&�%�����$����������+��%�������!�+�������%�������%�/���$�%���������%��
�$�����%�����	18�Q���������&�������&������������������$��!�+�������"�q����������
�������/��'����������$$������'��������������#�#��	�Q���������������$��!�+��%%����
via clathrin-coated vesicles whereas TRPV6 via caveolae.19,20 Thus, the mechanism 
������%����%������+�������%�������%�/���$�%���������%���$����������'�����������
�����%��&�&��%���/]/&�%���������%���������'��#�����&�����������������������'�������
�$�������%��������$����������������#�	

CONTROL OF THE RESIDENT TIME OF MEMBRANE GLYCOPROTEINS 

VIA GALECTIN-N-GLYCAN INTERACTION

Binding to extracellular galectins via N-glycan chains has emerged as an important 
��%�������$�����&��������$�%�/���$�%���������%���$����������&�%�'�����������%��
����������%�������$�%����%�'������%���)������%�'���������&�%���������'������	10-12,21,22 
��������&� �$� �/%�� ��%�'����� ;����@� ��� ����&��� '������������ ��� %����%�� $��� ����
�%��#������ �$� �/%��	� \�����&� �$� ����� #��� 
�%]�%� ��� &��%���/{� ����%�� ��� ���� %��
���$�%��������%����������%����������������������$�����&���'�����������	�Q��������'������
���������%������$�
�%]�%��������]/&�%�����$������%����������������������%���%��

Figure 2.���%�������$�����%�������$�%�����$�%���������%���$�����%������������%������+����	�[�����<��
$��� ������	� 
�%]�%� ;]/�%����%��������@� ��� �� �&���� $��� &��%���/_	��2,6-linked sialic acids prevent 
������&��$�
�%]�%����&��%���/_	�����#���$�����%��%����$����]/&�%����$���"�q������!�+�%�������
��� ��%������ +����� ����� 
�%]�%� ������&� ��� &��%���/_�� '��#�����&� ����%������� �$� ���� %������	
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�$� �1,6-N/�%���&�%������������$������ �� ;�&��q@�� ��� ������� ����� ���������� �1,6 
����%���&�$�����b/��������;����(�&	�_@������������%��������/%����%��#�����������%��
�����)�����%����������%�'������������������������������	10 Conversely, upregulation 
�$��&��q���%�������������������$�
�%]�%��������]/&�%�����$�%���)������%�'��������%��
����'�������&������$�%�������������$�����&�&������$�%�������%�'��������������%���%��
���$�%�������������$�������%�'��������������&����&��%���/{	11�����������������$�%���)����
��%�'�����#����&��q/���������]/&�%���'��%�����&������������%�������%��'���$��������
in some tumors.

Glut-2 glucose transporter in pancreatic � cells plays an important role in mediating 
&�%���/����%������������������������'��%�����%������	23��������������$����/>����� cells 
�����������������������&��%���/���������������������%������	�!��������������'������
�����$�����&���&��$�������������%��������&�����������<'���������$�&�%��������$������
��&�`������%����������$����������������������������������4 N-acetylglucosamine linkage 
on the �{/��������;����(�&	�_@	21�����%����������&��`������%���������$��$���$����/>�
�������%�����$�%������&����������%���������������������$�
�%]�%������������������&�
�$������'����������&��%���	

Q�� %�������� ��� ���� ���#�� �<��'��� �$� ��&������� �$� ���������� ���� ����%���&� �$�
]/&�%��������$$�%���&�&�%��������$����������������&�����%������+��������&�����������
&�%�'����������������������%�����$�%�������%���&�$�����������������$�%�	�������%�����
�$�+�������'������������#����%�������$�����&��������$�%�����$�%��&�%�'�������	

REGULATION OF ION CHANNELS BY SECRETED KLOTHO VIA OTHER 

MECHANISMS

Secreted Klotho is a pleiotropic hormone.24�\�������������������������$��]/&�%����
��%������+�����������%�����������������&������$�%����;(�(@���%�'����������������������
�$������$����&����25,26����������$���������������%�������&����&��$������������������/�)��
&������$�%���	2��������%���������������$������������%������)�������%�������%�/���$�%��
�������%���$���"�b�27 a Ca2�/'��������%��������'����������������&��������$�%�����%�
���������&��������$��%����	28�������$$�%�������"�b�����''�������������������"�q�����
�!�+�%�����������������������������������������%��#�����$�+����	27 The regulation 
�$���"�b������%������+������������������'�����%���$����������&&�����&����������������
����������������$$�%���$�+������������&������������&������$�%����	�"��%������%��������
������%����%������+�����������&�������"�b��������&�������$�������$�%������������
��������#����&����	

ROLE OF REGULATION OF TRPV5 BY SECRETED KLOTHO 

IN THE OVERALL ANTI-AGING FUNCTION OF KLOTHO

��%�����#����%������%����������'����������&��&��$�+��������%���%���������������
�����&���'���'��������������	29���%���%)��&�(�(/>{��������/����#����������������
'�������������'���'������<%����������#��'������'���������%�����+����/���%�������%���
including hyperphosphatemia, elevated 1,25-vitamin D3 and premature aging.30����������
+�����������%��������(�(���%�'����� ���$������&���$������%���%�'�����$���(�(>{	25,26 
�%��#�������$�(�(�/+�����%���%�'���� %��'�<������(�(>{� ��� ����'��<���� ������
�$�����)��������''����������������������$�_�>q/#�������z3.31 1,25-vitamin D3 increases 
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Ca2������'���'����������'�����$����&������������������%�	��������������������������$�
+�����$���(�(��$��%������<'���������)��������%���%������(�(>{����%���%��%�����
���������'������'��	���������������%������+�������&������'���'������������������
���������&� �����'���'����� �������'�����#���]��-coupled phosphate transporters in an 
FGF23-independent mechanism.29�������+��������%���%��%��������'��'���'�����������
��%������&�����������'���'����������'�����������%������&������'���'������������'����	�
��'��'���'�����������+��������%�������%��'��������#��%����%�%��%��������������&�
����������&�������&������&��������%��%�	�Q����''�����$��������������������'���'�����������%�����
'��#�����#��%����%�%��%�������������%����'����������&��&����+����/���%�������%�	29-31 
�����������$�/�<������&��$$�%���$�+���������������������'������������������������������
'������������'���'������<%���������������%��&���&���#��'���'��������������	�]�&���#��
'���'����������������#�������������#�������������������������	�����������������$�
TRPV5 and renal Ca2���������'����������%������+��������'�������'�����#����2������%��
������'�'��#�����&���������������$������&���#��'���'���������%�	

CONCLUSION AND FUTURE PERSPECTIVES

����&��&� �#����%�� ����%����� ����� ��%������ +����� $��%������ ��� �� '���%����� ����
����%������������	������'���%��������������+�������%������$������������������$�����
)���������)��&�$�������������������;������������'�%�@���%�������%�����$�%���������%��
�$�������2� channel TRPV5 and K��%�������!�+�������������������������	�������
�$$�%����������������'�������$��%������$�+��������������������$���2���������'���������
K� secretion in the kidney.18,32,33 As an endocrine hormone, secreted Klotho decreases cell 
���$�%���<'���������$���"�b�'����������������������������)������&������	�~'��&�������
�$���"�b� ��� ��'�%����� ��� ����'����&��������$�'�����&�%��%�����%���'�����'�������
glomerular proteinuria.34,35 Future studies will investigate whether secreted Klotho is 
'����%��#��$���'�����&�%��%�����%���'�����'�������&��������'����������	�(��������������
�������������&������#����&��������������%������+�������&������%�/���$�%���<'��������
�$����������������&�%�'������������������������%%����#�����������������%��#�������#���
������'������'�%��$$�%���$���%������+����	
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CHAPTER 8

FGF23 IN CHRONIC KIDNEY DISEASE
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Abstract:� ������%�)��������������;�+z@������&�����&�'���%��������'�����%�������������%������
����� �� ���)���� ��%������� ���)� �$� %�����#��%���� ��������	� z���������� �������
���������� ���� '����%������ ����������� '���'������ ���������� �''����� ��� ��� ��
%����������&�$�%���	�(���������&������$�%����>{�;(�(>{@���&������'���'����������
#�������z����������	� Q��� �#��� ��%������'��&�����#�����&�����&� ���������+z��
'��������� ��� �� '������&�%�� ���'������� ��� ��������� ������ ������ '���'�����
�#������������'���'����������%�	�(�(>{�'��������'���'��������������%�������
'����%������$�%�%�����	���%��������������&&�����������%�������(�(>{��������%������
����������������$��#�����%������'�����'�����������������$��%���������'��&��������
�$��+z	������� ������������%����������� ����'��������$� ������'���'����� �#��	�
�������#����������(�(>{��������&��&��������#��������)��������������'�������$��
���%���+z�'����������&���������������$�����&&�����#������&�������$������������
'���'���������������	�Q���������'���������������)������%�������(�(>{��#������
�+z�%����%��������������%����������������������������������#����������)�����������
�<%����&�����������������������������������'�%��$�����������#����&������������������$�����	

INTRODUCTION: BURDEN OF CHRONIC KIDNEY DISEASE

������%�)��������������;�+z@������&�����&�'���%��������'�����%�������������������
����$$�%��_{���$�����~[������'�'������������''��<�������>b������������%��������$���
more patients worldwide.1,2��������������%%������$�������������>`���$�����������%����
expenditures.3�����&�����&���������$��+z�����%���������'�%���$�������'������%������&�
'��#���%���$����������������'��������������%���%%�����$�������������qf���$��������
%������$��������&�����������������������&��������	4�Q�����������{f����%���������'��#���%��
�$��+z��#�������'������%��������'���'��������~	[	������z����[������;~[�z[@����������
$���������������������'��������'������%�������&�������&��������$��+z��������������������

Endocrine FGFs and Klothos, ������������)����+���/�	� 
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annual dialysis report: The USRDS 2008 Annual Data Report: Atlas of Chronic Kidney 
Disease and End-Stage Renal Disease.4

�����&�������#��������&��%�����%���������%����'�%���$�����&�����&���������
population (Stage 5 CKD: �{qf�fff@������������%�&��������_{�������'��'����$$���
$���� �+z� [��&��� {� ��� `� ���%�� ���� ���)� $�%����� $��� %�����#��%���� �������� ;��z@�
mortality.1,2,5� Q���������������'��&���������$� ����� $������ ��� ����'����� ����������������
)�����������'���������������������$������#�#������������%�������������������#�����
���%������$��+z������z����%����&���&���������$��������%�����������%��������$��%������
'���'�����#��%�����������������)����<�����#����������%�%��%�������������%�������#��%����
���$$�������$��#�����%������'�����'�������%��&����#��������$�����	6,7

������&�������������'�����������z������+z�������'�����$����������������&���%������
�����$� ���)�$�%�������%��������������������'���������	�]��/��������z��#��������������
%��������������&����$��+z�������������&������'�'������������������%���������������������
events are worse in CKD patients than in the general population. Furthermore, the presence 
�$���z��������%����������������'��&�����#���+z	�Q���������������������������'���������
�+z��''������������������'����������)�$�%����$�����zj�����'�����%���$��+z�%��$�����#���
&����������)���������������<'�%�����$������)��&�������%%�����������&��$������%���$������������
��z����)�$�%����	8-10��������&&����� ����'�����%���$�������������+z/�'�%��%����z����)�
$�%������������������������������������������&�����������������#����&�����%���������	

��&������� �$� ���� ��%��������� ������ ��� ���� )����� �������/����'���&�
���������������'�����������+z�������z���������������'�����&������'��������������+z�
����������)�������������������������)��������#��'��������&��)������$��������������&�
dialysis or a transplant.11����������#�������$��������%�����%����������)��$���z����'��������
������+z�����$���������������'�������������������&�������$��+z������&�������'�����
�%������&��$���/���)�'�'���������������������#��������&�������������������z����)�$�%�����
����+z�'��������������������%��$���������+z/�'�%��%����)�$�%�����������&���$���$������
interventions aimed at improving renal and cardiovascular outcomes.

Overview of Normal Kidney Function and Pathophysiology of CKD

�+z�%������&�����������$������������������%�����%��'��������$�������'����������&�������
���������	�|��������%������������������������$�����������������&������&���������$����
���%����������������������������������%������������������'����%��������%�'�����������
������$����<%������	������������%���������%���������������������'����%������%��%��������
�������<%�������������������	�����������%��'���������$�����������%��'�����������������%��
��������������������������$������������%��������������������	�(����<��'����������������&�
�$�'���'�����������&����������������)�����%�����������������'���'������<%���������������
����������&�������'���'����������%��;���������$�����������'������������������������&@	�
���#��������������'��#����$�'���'�����������$��%������$��������'���'������������������������
��%���������%�����������)�������������������������������%�����%�����#��&�'���'����	

Q������������&��$��+z�������%�������������'��&�����#������%��������&������������������
����)���������'��������&������&����������������������������������&���'�����������)��������
��'����������	12��������'������������������#����$�������%�������������'��������%����(���
���%��%����$�������%�����������&�������$�������+z	���������������������%�%��'����������
����������������'����������������������%��%������������$���������'����������%�%�����
'���'��������������������������%�	�����#�����#���������&��������'�������������������
��������&���%��������$���%�������&��������%�'�����'������������������$��������������
���������������&���'���������������'��&���������$��+z��$��$�����������	13,14
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����'��������������������$������$��%������������&����������������������;�(�@	�
]������(�����_>f��*�����������������#�����%���#��������&���&������������%�	15 GFR 
%������%�%����������%�������&�����������������<�����������%�����%������������������&����
are mostly used exclusively in the research setting. In clinical practice, 24 hour urine 
%��%������%����������������������%����������%�����%������%�������&���%��������������
�(�	�����#����������''���%�����%��������������$���&����������%����%��%��%������;����
���������������&@������%��������/�����#������������(�	16,17 For these reasons and given the 
���������%�������&�����������$�'��������������������������������$���%���%����%�����������
progressively shortening, 24 hour collections are now generally discouraged. The current 
��%�������������������%�����$����+z�����&��(�����������&������������������%��'�������'���
��������������$�������%������������������'����������&���&������������%��������%��������
����&����������%�������$�z������������z�������;�z�z@���������	15 The estimated GFR 
;��(�@�����������'�%������������������������$�������%�����������#�������%���������%���
������������������'�����%��������#�������$��+z��'����%�����������������%���������������
�''���������$�����'��#������%��������&�������������������'������������������&�����	18

���������	���	�������	�	�!�

�����)�&���'�������������������]�������+������(���������������+������z�������
!��%����}������Q�������#��;+z!}Q@������%��#�����������������������������%������
�$��+z���������%���%��%�����$��+z�'��������%���������'��#��������&�����&�/�'�%��%�
���������������� �$� %���	15� ���� &���'� ������� �+z� ��� ���� '�����%�� �$� ������j� ;_@� ��
sustained reduction in eGFR �60 mL/min/1.73 m2�$�������������{�%����%���#��������9�
���;>@���������(��;�bf@������#����%���$�%�����%�)�������������;�{����������������@��
�������������%��������$��%����������������	�(�������������������<��'���;����&�����@�
��%��������'�����%���$�'������������������������&��$�����'��%�������������&����������
���������'��%����%�)�������������	���&��������$����%�����������������������������$��
�+z�����������#�����'�����������&��&��$��+z������q����&�������������������������������
�$���(��;�����_@j�[��&��_����(��� 90; Stage 2, eGFR 60-89; Stage 3, eGFR 30-59; 
Stage 4, eGFR 15-29; and Stage 5, eGFR �15 mL/min/1.73 m2.

Table 1	�[��&����$��+z15

Stage 1 CKD [�&���������������$��%����9�+����������&���������������������#���
high eGFR (�90 mL/min/1.73 m2@	�+����������&���������������'����-
�&�%��������������������)�����$�����&�����%����&�����������������
�������������������������&��&��������	

Stage 2 CKD Mild reduction in eGFR (60-89 mL/min/1.73 m2@������)����������&�	�
+����������&���������������'�����&�%��������������������)�����$����-
�&�����%����&������������������������������������������&��&��������	

Stage 3 CKD Moderate reduction in eGFR (30-59 mL/min/1.73 m2@	

Stage 4 CKD Severe reduction in eGFR (15-29 mL/min/1.73 m2@�"��'��������$���
renal replacement therapy

Stage 5 CKD �����������)������$������;��(���15 mL/min/1.73 m2, or permanent 
�������'�%�����������'��;���@
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Complications of CKD

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

OVERVIEW OF NORMAL MINERAL METABOLISM 

AND ITS DISORDERS IN CKD

z����������������������������������&����������������������%������%��'�%�������
�$��+z	�Q��������������������/)������$$�%������)�����%��'�%���������������������$�
��������������������������������+z�����&������������%��������%�������������������
'���%�������$�����������$� ��&���'�������&�%�����������$��������������������������
������/���&���+z�'��������������������������#�������%��'��������$�������������������
��������������������'������������%�����������)��������������'��&���������%�����#��%����
disease and mortality.20-24�~�����������&������������#����������������������$��#��#����
�$�����������������������������������+z	�~�����������%�����������%�%��������
'���'������ ����%��� ������ ������ �#��� ���� �)����� ����&����� ���� &������ ���� ��&����
��&������ ��� ���� ���������������'�� �������� '����������� �������� ;"��@�� #������� z�
�����������%���������������&������$�%����>{�;(�(>{@	����%��#�������������������
%�������������������&��������$�������������'��������������������������������������$������
����������<%��������$��<%����������	

Parathyroid Hormone

���� '������� ���� �$� "��� ��� ��� ��������� �� ������ �<���%����� %��%�����������$�
%�%��������%������%���#���������������&�����������'����������������������$�%�%����
���������%��%����������%������&���������%�%���������'������������&���������������������
���"��/�����������%����������%�%������'����%�����������%���������������������'�����
�$�%�%�������%��������������������%�%���������	25-27 PTH is phosphaturic and as a 
������������"����#��������������'������������%���%�%�����#���������$$�%���������������
������%�%���������%���#�����������������'�%�����������'���'������#�����������
��������$�'���'��������%����������%��������%�������'���'�������	

Vitamin D

|�����<'������������#�����\��&����#�������z����'����%�����������)����������$����
�$�%���%�%�$����;#�������z3@	�Q������������#�������z3 or vitamin D2�;��&�%�%�$�����
�$�'�������&��@�%�����%�������&���������������������''�����	�\����#�������z3 and D2 
����%��#��������������#����������#�������z������&��$�����>q/�����<�#�������z�;>qz@��
���%��%�����������%��#�����������������&�%����%��#��_�>q��������<�#�������z�;_�>qz�
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���%�%�����@����>q/�����<�#�������z�_/�'��/�����<����	�����)�������������'�������
����%���$�_/�������<��������������������$�����%��%�����&�_�>qz�����������������<����
���������������%����&�����%�����������������������'�����������������%�������)���%���
%�������'����%��_�>qz�$���������������%��������	28 Renal 1,25D production is controlled 
��� ��������&� ���� �%��#���� �$� ���� ����� _/� hydroxylase with PTH the most potent 
��������������(�(>{������������'�������%��%�����&����������	�|�������(�(>{��������
�$$�%�����'���'�����_/� hydroxylase is not known. Vitamin D helps maintain calcium 
����'���'�����������������������%������&��������������'������$�%�%��������'���'������
�����������������������������%�������������������$������������������'����	28

FGF23

(�(>{������'����%�����������������%����	29������&��������&����(�(���%�'���/)�����
%��'�<���;��#�����������������������������������)@����������'���������<'��������������
)����������� ����'�������������(�(>{��<����� ����'������&�%�� $��%���������%�� ��%���j�
����%��&�'���'������������������&�����&������������/'���'�����%������'�����������'��<����
������;���������������$$�%���$�"��@9����������&�%�%������'����%���������������&�����&�
the renal 1-�������<������������������&�����%������%�>`/�����<����9��������������&�
PTH secretion.30-34 In healthy individuals, when phosphorus intake is high, FGF23 levels 
��%����������%��'�������'���'��������������������%�%������'����%�������������������&�
�����$�%���%���$���������'���'�����������'����	35-37 Conversely, on a low phosphorus diet, 
(�(>{��#���$����������%�����#�������$��������'���'�������%������������������������
'����%������$�_�>qz�����%����%������������$�%���%���$���������'���'�����������'����	35-37 
���������������$�������%��'�����������%������������������������%���$���������������
'���'������#�����'�������/��/������%�������������������'���'����������)�	������$$�%���$�
(�(>{��������%��"�����%�������%�����������������������������������%�������$�������%��&�
%�%������ '����%����	� Q�������"�������(�(>{�%��'���� ���� ��'���������� �������������
%������/��&����������&���#������%�����$�����%)���'�������#�������zj�(�(>{���������������
calcitriol production while calcitriol stimulates FGF23 secretion, whereas PTH stimulates 
�����%�%������'����%����������%�%���������������"�����%������	

��� ���%������ ��������� ��� ����� ���)�� (�(>{� ���� ���&����� ���%�#����� ��� �����
hereditary and acquired hypophosphatemic rachitic disorders in which primary FGF23 
�<%����%��������'�'���'������������ ��������� �����''��'������%�%������ ���'����� �����
���������<'�%���������������$���%����#������'�'���'�������	38-42 In contrast, primary 
���%���%���$�����&�%����%��#��(�(>{������������%���������������$$�%�����������������$�
)��������%���%�������������'������&�%�����������%����%�������������'��'���'���������
��%�������%�%�����������<�����#����$�/�������%�%��%�����������'��������������	33,43,44 CKD 
%������#������������������%�������������$���%�������(�(>{��<%����������%��������
'���'������#������������������&���$��%�������<%��������$�'���'����������&���%�%������
�#����������(�(>{��#����������)������%������������$���&��������<�����������������
'�������(�(>{�����������;(�&	�_@	

Disturbed Mineral Metabolism in Chronic Kidney Disease: Historical View

"��������������+z���#��'���#�������������%������������������������������&���
������������%�������$�����������$������$�����������&�������$��+z��������	������������%�
'���'�%��#���$����������������������������������������&���%���������'��'��������������
����+z�������&�����#��'��������&���������������$��������&������������$����(�(>{�
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�������%�#�����������&��&�����{������$�%����j���'��'���'�����������'�%�%���������
_�>qz����%���%��;(�&	�>@	

It proposed that hyperphosphatemia develops when the ailing kidneys cannot 
��$�%�������<%�����'���'���������������_�>qz����%���%����������&��������#��'������
����$�%���������������������������_/� hydroxylase activity.45-48 Hyperphosphatemia 
�����������<%����#��"�����%��������'��&�����#��'�������������'��'����������<�%��������
_�>qz� ���%���%�� ��� ���������&� _/� hydroxylase.48-51 Hyperphosphatemia and 1,25D 
���%���%��%���������������'�%�%���������%������������"���$������	49 At the cellular 
�#���'������������<'���������$�����#�������z�����%�%����������&���%�'�������%�����
progressively,50,51������&����'�������������������%�������������������_�>qz�����%�%���	52-54 
The net result is constitutive PTH secretion and progressive parathyroid hyperplasia.54

�����������%�'���'�%��#��'��#������������&��<'��������$�����%���������$���%�������
��'��'�����������������[��&��q��+z���������������%��������$����%%�����$�������
�����&�������#��� ���[��&���{/`	�(����<��'��� ����� ����%����/��%������ ������� ����

Figure 1. ['�%����� �$� (�(>{� �#�� ��� �+zj� ���� �''��� ������� ���������� ���� �'�%����� �$� (�(>{� �#���
�����%�����������#���������������%�������������������#��������$������������$�(�(>{��<%���	����%�����&�
(�(>{� �#��� ���� _f/� ��� >f/$��� ���#�� ������ ;{f/bf� �~*�
� ����&� �� �/�������� (�(>{� �����@� ���
patients with hereditary hypophosphatemic rickets syndromes, including X-linked hypophosphatemia 
;�
�@�� ��������� ��������� ��'�'���'������%� ;�z��@�� ��������� ��%����#�� ��'�'���'������%� ��%)����
;����@�� ���� ������� ���'����� ;(z@	� �����&�� (�(>{� �#��� ���� �$���� �#��� ��&���� ��� '�������� �����
�����/����%��� ��������%��� ;�Q!@�� ���� ��&����� �#��� ���� ��%��������� ��� '�������� ����� )������ ��������
������'�%���� ��� ������������������ �������� �#��� %��� ���%�� %��%����������� ����� �����_fff/$��� ���#��
�������������&�	���������� ������� ���������� ������$$����%��� ��� �����������%�%����%�������%���$��'��������
���������� �$� (�(>{� �<%����� ��%�� ��� ���� ����������� ��������� ���� �Q!�� #������ ���%�������� ���������� �$�
(�(>{� �<%����� ��%�� ��� )������ �������	� Q�� ��������� ��� ���� ��#������ �$� ���� (�(>{� ��%������� ���� '�������
��$$����%�� ��� ������ ��� ��&�� ������ '���'����� ;"�@� �#��� ��� '�������� ����� )������ �������� %��'����� ���
�������������'�'���'������������%�� ��� ���� �������������$� ��������������� ���������	������&��#��������
_�>qz� �#��� ����� ��� ��� ����� ���� ���� "��� �#��� ��&���� ��� '�������� ����� )������ �������� ����� ��� ������
�����������������������������	�~�������$��%�������<%��������$�'���'����������&����������'����������)������
�������� ����&�����%���'�'���'������%����������	�!��&�����'�������� ���+������ Q��	� >ff^9=b;=@j=fq/_b	�
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'��#���%���$�_�>qz����%���%��������%���������'��'������������������������&�����
qb������==������'�%��#�������[��&���{/`��+z��������'��'���'��������;_>�@�����
��'�%�%�����;b�@������$�������%�����	55�Q�����������������������������������&�����$�
������'�����������_�?_`�'��������$����'�������%����%���%���%���������~������[�����������
�+z�[��&���>/q�������#������������%����/��%����������������������������������&��$�
���������%����������������������������#�������(�	56�����������$������������%����������
"����%%���������������%�������$��+z��������#����bq�'&*�
������#�������''��<�������
bf���$�'�������������[��&��{��������	�����'��#���%���$���%���������'��'��������������
&������������$��%�����������������j�=f�����[��&��`������''��<�������^f�����[��&��q�
�������	���������z��#���������>qz�����_�>qz����%����������(����%������	

In contrast, hypocalcemia (�?	`��&*�
@�������'��'���'��������;�`	b��&*�
@�
����������#�������������&�������������&����$��+z������$����������_f���$�'��������
����������(����������{^�����{f��
*������*_	={�2��$$�%���	��#����$����������(��
$�� �����>f��
*������*_	={�2�� ������������� �$� '�������� ���� ���������� ������
calcium and phosphate levels.56 Thus, unlike the experience on dialysis when target 
���&���$���%�%��������'���'����������������%���#������qb������q`���$�'��������57 
respectively, calcium and phosphate levels are typically normal in most patients with 
predialysis CKD.56���$���/�'����������$����������[��+�%������������������������
��#�����$����������������������������������������%���������'��'���������������
#�������z����%���%��������'��'���'������������������%�����������������#����
����&��$��%��/�����%����%��'����������������	58

Figure 2. "����&��������$���"������+z	������������%�'���'�%��#���$���"������+z���'����������'�%�%������
��'��'���'�������� ���� %�%������ ���%���%��� %����������&� ��� �� ���� ������ �$� ��%������� "��� ��� �+z	
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�����$����������������%�����������'��'���'��������������'�%�%���������'��������
�<�%������� ��%���������'��'��������������� ����&� ���� ������'����&���%���%��������
��''��������������������%�'���'�%��#���_�>qz����%���%����#��'���������������������(��
��%������������/bf��*���*_	={��2	��������%����_�>qz����%���%������+z����������
��������������������������%��#��������$�>qz����_�>qz�������������$�%���������������	�
����#����_�>qz����%���%����#��'�����������+z�����������������$�%���������������
�����''����������'��<�����������$��%��������%������������'�������'����%����	�Q�������
����'��#���%���$�_�>qz����%���%���<%���������'��#���%���$����������������&����$�
CKD.59������&������&���� �����'��#�������''��%������'��#���%���$�>qz����%���%��
���� %������������+z� �����%�������� ���������>qz� ������� ����������� ��#��'�_�>qz�
���%���%�	55,60� ������ ���� �������%� '���'�%��#�� %���� ���� $��� �<'���� ���� �����&�� �$�
_�>qz����%���%�����������#��'������$���%���������'��'�����������������������+z	

Disturbed Mineral Metabolism in Chronic Kidney Disease: 

The Post-FGF23 View

[�#���� �$� ������ ���%��'��%���� ���� �''���� ��� ��� �<'������ ��� ���� �<%����#��
'����%������$�(�(>{	����%�����&��#����$�(�(>{������'��&�����#�����������$��%�����
declines with levels already elevated as early as CKD Stages 2-3.59,61,62 Importantly, the 
��#�������$�(�(>{��#����������%�������&���$������'��'���'��������������''����	�
���� ������ ��&��&���� ����� ���� #���� %��'��������� ���� �$� (�(>{� ��� ��'� ���������
������ ������'���'����� �#��� ����+z����� ����'�������� �$�(�(>{���#������ ��� ��
������������#��������)������������$�������������'���'��������������������+z���$����
����������#����%���$��#������'��'���'�������	�����������'����������&&����������+z�
patients who maintain their usual phosphorus intake recruit the same physiological 
���'�������������������%���$�������&��'���'����������j���%�������(�(>{���%�������
���%����'����&�������������'���'������<%������������������'��%��������������%�������
1,25D levels.63 While this FGF23 response appears to help maintain a normal serum 
'���'������#���������������������%�����$�������������%��������_�>qz��#��	�\������%���
���������&�%�%������'����%������������������������&�����'������������$��������$�����%)�
�����������������(�(>{��<%����������������$�����)����'����������'���������'����&�������
�$���%���������'��'�������������	����������'���'�%��#��;(�&	�{@���'��������������&����
�$�'���'���������)�������#�����������&�����$���������$��%�������������'������������
�����$����#������'��'���'�������	�Q�����������������&����������'���'����������)��
�������$�%���$���%������������$��%������������������������&����&&����������'����&�������
�$���%���������'��'������������������+z	

����������$������#���������''���������#���	�~����%��������$�����'���'������
restricted diet do not develop secondary hyperparathyroidism and secondary 
��'��'�����������������#�������z���%�'���������%��%���������%������������'���'������
diet.64-66�������������������%����������#�	67,68 Restricting phosphorus intake in CKD 
patients is associated with increased 1,25D and decreased PTH levels69,70 although 
������%�������������)����	�Q�������''������������$$����%������(�(>{��#���%����
�<'���������������&�	�����������������''��������'����&���%�'����%���$�'���'������
����)�����������#��'������$�_�>qz����%���%��������%���������'��'���������������
�#���������������%���$���'��'���'�������	�Q������������'���'����������)�����������
����������'������� ���������������'���'������#�����������������<'����������+z�
develop progressively increased FGF23 and phosphaturia and decreased 1,25D levels 
��$������'��'���'���������''�����71,72 consistent with our hypotheses. This is supported 



115FGF23 IN CHRONIC KIDNEY DISEASE

���%����/��%���������������$��+z�'��������������%��(�(>{��#�����%����������)����
�����(����%�����������%�������(�(>{��������������&���� ����'�������'����%�����$�
decreased 1,25D levels.59�Q��������������#�����������%�����������������%��������(��
and decreased 1,25D was completely extinguished when FGF23 was added to the 
��������&&�����&������(�(>{�������� ���������%����(�������������)���$�%���� �����
���������_�>qz����%���%�����������+z	����������������$���$�����'��������������#��
��&&�������������������'���'��������������%����$$�%��#�������%��(�(>{��#�������+z�
���%���������������������������������������$��+z���������������#��������	37,73-75

Clinical Implications for Screening

!����'������������������&��$�����'����&��������$�����������������������������
�����������'������'�%����$����������#�������������������''�������'�������������������
tests has important clinical implications. Whereas in the past, clinicians would test 
'�������� $��� ����'�����%���$� ��%���������'��'�������������� ��'�%��� ���� �$���� �����
����$�����������������%�%�������'���'������#����%��������������&&�������������%���%��
&�����������%������������"����%������&��%%����������������������$�������&�����$������
���$��%������������������'��$�������#����$�%�%��������'���'������#����������������
�������'�%������	�������������������%����������������%���%������&���&�����%��������(��
reaches 60 ml/min/1.73m2, however, these guidelines did not consider that secondary 
��'��'����������������&�����#�����������������&��'��'��������$����������'������������
������''����������������'��'������������������$��+z	76,77 Thus, it seems prudent to 
�%��������������'����������%���+z�������&���������&��������$���(�	���&��������$�����
�'����� �����&� ��� ����������%������&� ����'�%��%��+z����'�'��������� ������'������ ���
clearly on earlier screening than in the past.

Figure 3. "����&��������$���"������+z	���������'���'�%��#���$���"������+z���'��������������&����
�$� '���'����� ����)�� �����#�� ��� ���� ��&���� �$� ����� ���$��%����� ���� ��� ��'�������� ���� ����� $��� �#����
��'��'���'�������	� ����� (�(>{� �<%���� ���� ��� �� )��� �'������� �#���� �$� ��%������� "��� ��� �+z	
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!�#��������%������&�$����������������%��'�%�����������������������$����%����������
a change in clinical management that ultimately improves the patients’ clinical outcome. 
����&�����&�������������������$���&�����������������������������������������������&���
���$�������&���������������#����������� ���� �����'����'����������%��#��#�������z�����
��������'���'��������������������'��#�����#�#�	������&�������������� �������������
�����������&���������������������������%�����������������$���������#������������������&�
���������%���������������&��$���%����������)��$���#��������%���������%����������������������
������������������������#�������&�����&�����������%�����������������������������������������
���&����$��+z	78,79�Q��������������������������������������������������������������
�������������������'����������'���'����������������������������&�%�������������
�� ��#�� ���)� $�%���� $��� ��#����� %�����#��%���� ���� ����� ���%����	� |������� ��������
'���'��������������������+z�'��#�����������causal�$�%�������������#��'������$���#�����
���%�����������������������#��'���$������%�����������%���#����������������������������
����������$$�%����$�'���'����������%�����������&����������%����	

DISORDERED PHOSPHORUS METABOLISM AND ADVERSE  

CLINICAL OUTCOMES

Phosphorus Excess and Adverse Clinical Outcomes in CKD

Q�� ��������� ��� ���� ��/)����� ��#����� �$$�%��� ��� ����� ���� ���� '�������������
��'��'���'��������������������&����������#�����)�$�%����$���)��������������'��&��������
and cardiovascular disease in CKD. When mildly uremic rats were administered diets 
with high phosphorus content they experienced accelerated kidney disease progression, 
and epidemiological studies suggest that higher serum phosphate levels predict more 
��'����+z�'��&�������	�Q����''�����$������������&���������������������������$�����
�����'���'�����/������%��������������������%�������)������$��%����	66-68

��������%�%��%������%�����&������������$$����&���������'�������'������'���$�#��%����
injury in CKD that is independently associated with mortality.80,81 Hyperphosphatemia 
��� ����'�������� ����%������ ����� &������� ������� �$� �������� %�%��%������ ��� ��������
����'�����������+z������#������'������������������������$��%����	82-86 A potential 
��%�������$�����������%�%��%����������%������'���'�����/�<%�������'���'�����/��'�������
�����$����������$�#��%��������������%��%�������������$�����&����������/�)��%���
��� ���� �������������� �����&� ��� �%��'�%������%������ ��� �������� �$� ���� ��&�� %�������
arteries.87���������%�����#��%����'������'���������������)�$�%����$��������������������
�����������%�����������'���'�������<%��������$��#�����%������'�����'��	�
�$��#�����%����
��'�����'������%����������+z�'������������%����������������&���������$�%��&����#��������
$�����������������%�����%�����������%�����������&�%������$�����z/�������������������
CKD. In animal studies, excess dietary phosphorus loading led to hyperphosphatemia 
�����$��#�����%������'�����'�������������������#������������������������%�����'����
��#����� ��'��'���'�������� ��� ����%������ ����� ��&�������� �$� 
���88-90 suggesting a 
'���������$$�%���$�'���'����	

(���������������������#�� ������������'��'���'�������������� ����'������� ���)�
$�%����$����������������&���������'�������	20,91,92 Indeed, it was these dialysis studies 
���������������&��&���������'����������<�%�����$������������'���'���������������	����
���%���������#�������#������'��'���'����������������#�����%���������'����������
�+z	���������������'����������������������������������������$�'�����������������/�+z�
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'�'��������%�������������%�������$���������)��$�����������������%������������������
increases in serum phosphate levels that were well within the normal range.21,23,93 These 
�����&������������'�'�������������%�����''������������&���������������+z��$�������
�����&������&�����������$�����������'�������'���'�������<%�����������#�����)�$�%����$���
cardiovascular disease and mortality in CKD.

Limitations of Serum Phosphate for Clinical Management of Early CKD

z��'���� ���� %����������� �<%�������� ����������&� ��'��'���'�������� ��� �� ���)�
$�%����$������������������#��%���������$��������'����%������#�����������+z������������
��������������������������)���'��%�����������������������)���$���%���%��'��%��%�����
����#��������������$�'����������'�������	�(����<��'�����������������$$����%������������
'���'����� �#��� ����� %��$������ ��%������� ���)� �$� ��������� ���� ���� ���� ��� ��� �����
��������������%���%������&�������$�����#�����'��������&�#����������������$$����%���
�����%�������������������������������'���'�������#��������������������#����%�����
�����������$��������	94,95��������������%�#�����$�(�(>{���������������#���������������
������������&��$������������������'������&��������������'�������������#��'��������
������)������������$��'���'�����/����������)������$���&��������������������������������
'���'���������$����'�%�������'�������������������+z���������'���'������#�������
��������������	�"��������������������''�������������$�(�(>{������#��������)����$�
adverse outcomes in CKD.

FGF23 Excess and Adverse Clinical Outcomes in CKD


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

Q�����������_^?f�������)�����������������'���'���������)������+z�'����������������
������$�'��&����������������$��������������������������������%�����#����%����&&�����
��%��������#����$�(�(>{�'�������������%���&�%�����%�����%���������������'���'�����
�������������'����%�����������'������������������$������$��%����	96 Consistent with 
'��#�������'�����������%����/��%�������#���������$�>>=�����������%������'��������������+z�
[��&���_/`����&����������#������$��������<�"�'����%���"�������(�(>{�����������#���
with progressive CKD stages.59,62�Q���������������q{�������'���'�%��#�����������$�_==�
'�������� $���������%�������������&�����&����'��������<%������� ������� �����&��������
������������������&����������'���'������"�������(�(>{��#��������������%�����������
�����%�������������$��+z�'��&���������������������������&��$�������%�����������������
�����$����������'�%�����������'�������&�����$���/�'�'�����	�����#�����������#�������
�����������������������(������(�(>{����������'�������'����%������$�'��&�������	97 
���������&���$���������%�����������������%�������(�(>{����������$������'��&�����������
���������������������$�%���������%��������%��������������$$�%����$�'���'���������$��������
��%����%����������<�%��$$�%���$�(�(>{�������������'����%����	�Q�'��������������$$�%���$�
(�(>{���������'��������$�������'���'������#�����&&�����&������(�(>{������'���������
��������������'���'�����������������������������)����$�'���'������/���������<�%���	

Several recent studies examined FGF23 and common cardiovascular phenotypes in 
CKD.98-102�|���������������$���#��%����%�%��%����������%����%���&�102,103 several reports 
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��)�����&����(�(>{��#��������%��������$��#�����%�������������<������$��#�����%����
hypertrophy in dialysis patients and earlier-stage CKD.98,101�����������%������������$����
(�(>{/#��%��������������)�%����$�������������$�����������/�+z�'���������������%��
higher FGF23 levels were independently associated with impaired vascular reactivity 
�����������%������������������$$����	100���������%�����������������%�������(�(>{�����
�$��#�����%������'�����'������'�����������+z�'����������������'��������$������������
���)�$�%���������������'���'������#�������%���������������%������������$��#�����%����
mass index.98�Q����������������������$$�%���$�(�(>{���������'��������$�������'���'�����
levels suggesting again that FGF23 is superior to isolated serum phosphate measurements 
�����������)����$�'���'������/���������<�%���	

FGF23 Excess and Mortality on Dialysis

!����$�������&���������������������$�(�(>{����������%���%�����%�����������'���'�%��#��
�������$�(�(>{��#����������������������$����������������)��$������������������������
��������;(�&	�̀ @	104�\����'��&����'��#�����������������������#�������$���'��'���'���������
��%�������(�(>{��#���������''������������'����%��#��%��'�������������+z	�����#����
������%�������(�(>{�������������������'����%������$�_�>qz������&������#�����'����&���
_�>qz����%���%������%������$���������)�$�%����$�����������	�|���������'��'���'��������
�������_�>qz��#�����������'����������)�$�%�����$����������������+z������������%�������
(�(>{����'����%��#���������$������������$����������������)����	

Q�� �� '���'�%��#�� ������ �$� _f�f``� ��%������ ������������ '��������� ���� ����%�������
��������(�(>{�����'���'������������������������������������&���������������$�������
��������$�������'�������������%��%�������������������'���������������������������
among patients new to dialysis.104���'���������������%���������������������$�'���'�����
and mortality while the FGF23 analyses used a nested, prospective case-control sampling. 
�����������'����������������������&������������������������������%������������������
�������#�#����������������	�������������%��$������&������'��'���'���������$������%��
matching was used to randomly select 50 cases and 50 controls within each quartile 
�$���������������'���'����������������������'���$�>ff�%���������>ff�%������������
����%���������'���'������#�����������%���	�(�(>{�����������������������������
'��������������$���%�������'��$�����j�����&����/��������;%(�(>{@��������������
����%��(�(>{�;�(�(>{@������	

One-year mortality was 178 deaths/1000 patient-years at risk. Only a serum 
phosphate level in the highest quartile (�q	q� �&*�@� ���� ����'�������� ����%������
with mortality compared to levels �{	q� �&*�� ���� ���� �$$�%�� ����� ���� ������� ;���
_	>9�^q���Q�_	_��_	`@	�Q��������������%���/%���������'��;����`ff@�����������������&�
correlation (r � 0.74, P ��f	f_@���������%(�(>{�;�������_=q>9� ������������� ���&��
vQ}���_f?^��`f_^��~*�@������(�(>{�;=_{9�Q}��q=^��^q_�'&*�@��#��	������������
%(�(>{�������&���%�������&�������'�����������������#�������������������#�#������
�����#�������'��;>>bf9�Q}��__^b��q>^b�#��_`fb9�Q}��^?^��>=`_��~*�9�"���f	f_@�
and within each phosphate quartile except the highest. Increased log-cFGF23 levels 
���������'������������%�������������%����������)��$��������������������	�|����
�<����������������������������������������%���%������������)��$�����������������%������&�
%(�(>{�������#��������%���/��<��������������$�����������������������������������$�
death approaching 6 in the highest vs lowest quartile.104 Median FGF23 levels were 
��&���%��������������&���%)���������'���%��%��'���������������;��%)�j�_q=^9�Q}��
966, 2959; P ��f	f_9����'���%�j�_{{b9�Q}��_f^`��>>b>9�"���f	f_9�#��������j�>f_b9�Q}��
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__{>��`?bq@�������%)�������(�(>{��#�������������������������&���%����������
���)��$���������������%��'������������	

[�#������'������������#�����������&���$��������������	�Q�%�������(�(>{��#��������$���
������������������%��������������������������������������������'��������$�������'���'�����
�#�������������)��������)�$�%����	������������������&������/���'����������������'�����
#����������%��$������&	�(������������������&��������$����)�����%�����������(�(>{�����
�������%�����&����������������&�����������$���������'���'���������%�������%��'������
to previous reports. These results indicate that serum phosphate levels provide only a partial 
������������$����)�����%����������������������'���'�������������������'�%���������
�������#������������#��������	�Q��%���������(�(>{������������$������#�������������
'���'��������������	����������$�&��������#��%�����������+z	�[��&��{��+z�������������
%������%������$������������'���'�����������������������%������#��������������$�����
����������_q��������$$�%�����������~[�����������������'���'������#����$���������������
with phosphorus reduction strategies such as dietary phosphorus restriction and phosphorus 
��������������''����%�'�����$�������&�(�(>{��#��	74 These data suggest that FGF23 may 
�����������������#��������)��������'�������$�����%�������'���'������%�'����������&���
�������$����'���'����������%�����������&����������������������������������'���	

����������'���������'�%���$����������������������&���%������������������(�(>{��#���
measured using either assay strategy.104�����������'���������%������������������������������
����%��(�(>{����������������'��$��������%������/��������$��&������%������������%���

Figure 4. Increased FGF23 levels are associated with mortality in hemodialysis. 
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�%%�����������+z�����������%����$���"��	������������������#�����������������������
highly correlated and virtually identical results using either assay.37,97 A recent report 
��&&������������������������������������#���������%�����������%�����(�(>{�$��&������
��������%%��������������&���%�����<���������+z������������������������������������
������������%�����%��������#����$�����&�%����%��#��(�(>{	105

������������������������'�����$���%������������%���$$����%������(�(>{��#��	104 
|����$�������#�������������������������������������'����������������''��������<'����
������ )����� ��%��� ��$$����%��� ��� ������� ���������j� %��'����� ��� �������� ��%)��
demonstrate decreased urinary phosphate excretion and increased serum phosphate levels 
���'������%�������"���������&���%�������&����_�>qz����'������&���%�������%�������>qz�
���������	������&�������$$�%������'���'������������_�-hydroxylase, decreased FGF23 
�#���%�����%%�����$������������%��'��%���	

(���������������&�����%���������������(�(>{�������#��������%���������������
��'������� ��������j� ���(�(>{��<%���� �� ������)����$� �������� ����� ���)� $�%���� ��� ���
��� ������%�������%� ��<����(����<��'��� ��� ���'������� ��������� ��'�%���$�(�(>{����
�����������������%���$$�%����$�_�>qz����%���%��� ��<�%�������� �����&��'���'������
����� ��� )����� ���%���%�	� ��������#���� ��� ��� '������� ����� ��� ���)���� ��#�����
�#������������#�������+z��(�(>{�%��������%������%���������������������%�����������
�������������'��������������&��)����/����'���������%�������	�(�������������%��
������������������%��������'�����������	

Therapeutic Implications of FGF23 Research

���� &�����&� ������������&� �$� (�(>{� '������&�� ���� ���� '�������� ���� ��� ��
������)�������+z�����'�����������'�������%���%����'�%������j���������������������$�
phosphorus-related therapies in predialysis CKD patients with normal serum phosphate 
������#�����(�(>{��#��	����������%���������#�������������(�(>{��%������&��$������
�+z�'�������������������������'���'������#���%���������������������$��%���������
'��������$����������������'���'������������%���������'���'�����������������'�����������"���
�%������&����������������'�������������������%�%�����#������������$����������������
��#����������������$����������������$��%��#��#�������z������'�	������'������&�%�/������
�''���%���������'�%������%�����������������$�������&������'��$��������������'���'������
��������������������������#����������������#����	�����#������$������%����������&��
%�����������&������%���%��'��%��%��������������������������������(�(>{��#���%������
��$�������������������+z�'���������������#������#��	�������$���$���%������������
�<������������$$�%���$�'���'����������������(�(>{��#��	73,74 A short-term 6-wk dose 
�����������������#������������$$�%���$�%�%�����%������#��������#�����������%����������
"�������(�(>{��#������$�����'��������������+z�[��&���{/`	74 Treatment was associated 
�������'��#���%�������$���%���������'��'����������������������%�����'�����&�%���&���
���������'���'������#��	�[�#��������������%�%�����%�����������������(�(>{��#��	�
Q�����������������$����/��<�'�������������&���&����������%�������������������'�������
�������� �������� ����� {� &� ��#������ �����%������� ���� {� &� �$� %�%���� ��%���������
(CaCO3@�����{�&��$����!3 alone.73������&������������'���'������#��������%��'������
��$��������������������#����������&���%�����������������'�����������������������#������
hydrochloride � CaCO3 than those with CaCO3� ����� �$���� `� ���)�� �$� ���������	�
(�(>{� �#��� ��&���%����� ��%������� �$���� `� ���)�� �$� ���� ���������� ����� ��#������
hydrochloride � CaCO3�$��������'�������������#������������%���&�������������#���
in the patients treated with CaCO3�����	�������������&&�����#�������������������������
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����%���(�(>{��#��������������'���������'��������������%)��&�����������'���'������
�����'����	�������������������������%�������������<������������&��������������&/�����
'���'�%��#���������	�Q��'����������'���������'�%����%���������������������������������
���������'��$�����	�[������������$�%�����������$$�%����$���������'���'������������%�����
�������������'��$����������%��'����������������%�����������������������	�Q$�(�(>{�
%��������%%���$������������������'�'����������'��������������)������������������$�
�����������������#������'�%����������������������������%����%���������#�����������
���������������������������	106

Other therapies commonly used to treat secondary hyperparathyroidism in CKD also 
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$������%�������'��#���������(�(>{�����$��������������������'���'�����
���'���'������������%������%����������%�����&���$��������#������	�����������'���)�����&��
�����������&�����������$��%������$�(�(>{�����+z�����)�����'��#������������������&��$�����
'����&��������$�������������������������������������%���&��������������%������&����������
�����������������������&�%����)���������������������$��������������������������%������
%����������������'�������������'��&�����#�������$�����	
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Abstract:� [�����+�����;�+@��������%��%�������%������&�������������%�������������#���'�%��&�
�$�����+����������%��'����������<���%�������������$����������+�����%������
��������$������������/��%������+������������%�����$�%�	�~��)�����������
+��������%��$��%�����������%���%�'����$������������&������$�%���/>{�;(�(>{@��
�+���%��������������$�%��������'������'�������������������/�&��&������/�<���������
�����������$����������'���������|�����&����&	�����&��&��#����%����#���������
+��������%���%�������������������)���$���%�����%�)��������������������������
'����&���%�$�%���	�+��������%���%�� �������%�����������'��&������������%�����%�
%��'�%����������%�����%�)����������������%����&�#��%����%�%��%�������%�����%�
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�����+������������������#�%���$�����
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�������'��<����%��#������������;"��@������&�����������#���%��'��������z��	14 
����'�����%���$�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 �/��%��������������������� ����������������	������ ��������%��%�������� ������
���� ���� $����� �$� +������ ���� ��� ����#��� $���� %��#�&�� �$� ���� �<���%����� ������� �$� ��������� +����	�
������������ ��� ��%�������������������#��� $���������������#��� �'�%���+����� �����%��'�	
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;(�&	�_�@	9�����%��#�&��������������$������<���%�������������$�+���������z��_f�
�����z��_=����������������������������������������������'��������������������	8 
�z���_f�����<'��������������z����������'���������'��$�%���'���������%��#��+����	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@��������%��#����'���'������
����%���������'������)���������������%���'���'���������%�����%�&��������'������	1

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

���������	!�����	���������	��	�!�

The apo-E�/��q*b�����'���%����������%����#����%�������'�����+��������� �����
��%������%�������������&�	�(��������������������%������$�'�����+���������������������%�
compared to non-uremic apo-E�/� mice.37�Q�����������+z�������$������'���%�����'���
%�������������%��������'��$�����������%������������'�����+�����%��%��������������
�����)������%������� ����+z�%��'����� ���[����������	�������&�����$���%�������
'�����+��������������������&����������������$���%�������+�����'��������������)�������
and in the urine.2 Transgenic mice with Klotho overexpression also have reduction in 
���������������������������+������#���������+z�������������������#���%��'������
���������'����%����������)��������������;(�&	�>@�������#���������)������$��%���������
����#��%����%�%��%�����	2�[�$�� �������%�%����%������� ��� ��#������ ������� ���+�����
�#��	�+������#���<'������&���%����#��������������'�����$�%�����Kl��� mice have 
��&����%�%����%�������������|����%���������������������$��������%������$��+z	2 Thus 

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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Figure 2.� +����� '������� ��� ������� ���� �������� ����� �+z	� �@� ��'���������#�� ���������� $���
+����� '������� ����� ������ ��������� �$� )����� %��%���������� �$� ��%��������� ������ +����� ;��+@�
��� ��������� ���� %��%��������� ������ ������ ���'��� �$� ������%�� ������� �$� %���������	� 
����� '����
������ �������� �$� �������� +����� '������� %��%���������� ;�'��� ����@� ���� �$� +����� ���������� ���
%���������� ;��%)�����@��$������� �����%��� �����+z�'�������	�[�&��$�%������$$����%������� P � 0.05 
��������&���'����������������/�����]!���$���������[������/]�����/+��������	�¢j�P � 0.05, 
**: P �� f	f_� #�	� ]����	� \@� +����� �#��� ��� '������ ������� ���� )������ ��� �� ������� ����� �$�
�+z	� ��'���������#�� ����� �$� +����� '������� ��� '������ ������ ���� )������ ��� �+z� ��%�	� ��/Q"� �$�
Klotho in 100 ���$�����������������$������������������	�Q&�����#��%������ loading control. 
~�����+����������<��������������%��� ������������&��40 ���$�������$���������������� ������%��
������� �$� %���������	� +����� '������� ��� ���� )������ ���� �������� ��� ������������&� {f��&� �$� ����
����� )������ �����	� 
����� '���� ������ �������� �$� ������ �������� ���� ����� +����� '������� �$�
[���� ;�'��� ����@� ���� �+z� ;��%)� ����@� ��%�	� }���������#�� ����� ��'��������� ��� ��������SEM and 
�������� ��� ���� ��'������ �/����	� ¢P � 0.05, **P �� f	f_� �������� [���� ���� �+z� ��%�	
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�������������+z�������������$�����%�����+��������%���%����������������������+�����
���%���%��������������%�+������#����$�%�������$$�%�����������$��%�����'�����#������
���������%�%��%��������#��'���������+z�������	2

����#�������������������'�����+��������������������%������	�~�������+������#���
�$��+z�'��������������&���%�������%������������������%����������������#������������&������
���������������%��������'��&���������$��+z�;(�&	�>@	2������$�����������'������)������
and urine Klotho appears to covary rather tightly.2���������������
Q[��)���$���'�����
+���������������������#��������������&������)����'�����+������#�������$�����������
negatively related to the plasma creatinine concentration in children and adults without 
kidney disease.43�(�������%����������������������	

ROLE OF KLOTHO DEFICIENCY IN PROGRESSION  

AND COMPLICATIONS OF CKD

Q�� ��������� ����%��������� �����+��������%���%�� ��� ����)��&� ����+z	����������
��'������������������������������������������������)����$�����'�����%���$��+z������������
����+��������%���%�������'����&�����%�$�%����$����+z���#��'������'��&�������������
complications.2

$��������	<�������%	�	!�����	���������

������'����������������+�����������%�������#�����%������'�����%����%/��'��$������
injury50���������+z�������������$�����������������������	2��������&���������������������
how Klotho is decreased with kidney injury.

Phosphotoxicity

+����������'���'������%��������	�+��������%���%����'�����'���'��������14 and 
%������������%%��������"���%%�������������+z	�������&���� �#���$�������"��� ����
&�������������&�����$���$���������%�%��%���������������&����������)��$���������	90 Control 
�$� ������ "�� ��&���%����� ��'��#��� ���#�#�� ��� �+z� ���� �[�z� '��������� ��%�������
#��%����%�%��%�������������''�������'���$���������$�'�����������&����	90-92 There is 
��������������������'��#����&�����&�����������"����������$�������%���<�������������%��%�'��
�$�'���'����<�%�����<�������������������+z	93

Phosphate overload suppresses Klotho expression in the kidney. Normal mice 
$�����&��"���������#���������%�����%�������+�����'�������������]���������)�������
�����+�������'����'����%��$������"���������&����'�����$�������+������<'�������	94 
|����������������+�����%��%���������������&���������'������&�%�%���&��������������
"�������������������������	

�
���
�	�	����
����


��� _�>q/;!�@2-vitamin D3� ��� �� ������ %��'������ �$� ���������%�� �$� �������
����������� ���� ��� %��#��������� ����������� ��� %����� ����� �������� ���� ��%�������
hyperparathryoidism in CKD.95 The increase in plasma FGF23 in CKD plays an important 
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���������''���������$�_�-hydroxylase in the kidney and initiates or accelerates vitamin D 
���%���%�	96,97� Q�'��������� ��������������� �$� _�>q/;!�@2-vitamin D3 induces klotho 
expression in the kidney.26�Q�����'���������������#�������z��#������+z�$���������������
�����+��������%���%��;�����{@	

Angiotensin II


��&/�������$�������$���&�QQ�����/��&�����������+�������]������'������	�
����������������$�����'���'������21,39����
/]�������������������$�]!�����������81 
%�������%��'��������'�������#���$$�%�����������$���&�QQ����������������$$�%�������
+������<'�������	��������������$�������$����������$���&�QQ�����������������������
�$$�%��������%������'�����������������/��&������+�������]���������)�����21,39 
��&&�����&������������&�QQ/����%���+���������/��&����������������'���������������
'�������	�Q�������������������������������&�����������'��>���%�'��������&�����������
�������������%)������������������'�������������&�QQ������������������%��'�����
��%)�� ���� ��&� QQ/����%��� ��%������ ��� +����� ����%����&� ����� ���� ��&� QQ� �$$�%��
on Klotho is via an Ang II Type 2 receptor.21��������&&���������&��$�%���������$�
��&�QQ����������&��������$�+������<'���������������)������������$������'�������
�����'����%�'�����������	

Oxidative Stress

!<�����#����������������)���������&���������������$�������������&�������������
%���� ���� ���� $���� ����&��� )������ %��	� !<�����#�� ������� ����� ���� ���� ���&&���
�%���� )������ ������� ���� ���� �%%�������� %�����%� '��&�������� �$� )������ �������	98,99 
H2O2 suppresses Klotho mRNA and protein expression in cultured mIMCD3 cells.22 
�����#����/����������#���<'���������$�����klotho gene reduces apoptosis in mIMCD3 
%���� ��&&�����&� ����� )����� ���� ��� '����%��#�� �&������ �<�����#�� ������� ������� ����
apoptosis at least in this cell line.22

Indoxyl Sulfate Toxicity

Q���<����$������������$������%���<�����������&���%�������%��������������������$�
CKD.100,101�Q���������������������)���$���)����������&��101������������������'�������
'��&���������$��+z�����%�����#��%����������������+z	101�Q���<����$��������%��������
+������<'�������������%��������������%�������%��%���������)����������������%��������
���������$���'�������#������	102�������%��������$�+���������/��&��������������)������
�$��+z����%��'�%�������������������������������{	

$��������	$�����������	#����	�	!�����	���������	��	!�����	�������

����$�%�������+����/���%�������%����#���������#����)����������&���������������
����+������#���<'����������#��������)���������$��%����������������� �$�����+z�
����%����� ���&����� �����&�� ��''����� ���� ������� ����� +����� ��&��� ��� �� '����&���%�
�������������$����+z���#��'����	2
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Reduced Ability of Regeneration

+��������%���%���������%����������������%�����$��%�����������'����������%�����
'�����$��������&��&	11�������%��������������%����������������%����������������%������
���'��&�������%�������%��%�	�[�%������+��������������#�������|���$�������������
�����������������������&�%���%��#���	�|�����&����&��%��#���������&���%�������%�������
��� �������� $���� Kl���� ��%��� ����� ��''������� ��� &�����%� +����� �#���<'�������	11 
����������������$��<�&������|���%�������������|�����&����������%�������������&&���
����%%�������%�������%��%����������#������������#�#�	�������+������''�������������
��%������|�������&��������������&�����������������&��&	

��������%��%�������%��'�%�����'��%����'�������������������������&��&���������
in several pathophysiological states.18,103-108� [�%������� +����� ���%���%�� ��� )������
diseases could enhance cell senescence accompanying oxidative stress.18,102-109 Cell 
%��������������%�����������+��������%���%������%���'�������������%��%���$������
epithelial cells.110�+�������''�����������%������%)������%��%������%�������<�����#��
stress.52,111 Excessive senescence or apoptosis and secondary stem cell deletion might 
��%������������������$�)�����������$�����&������������������������'������&���������	

Abnormal Endothelial Function and Angiogenesis

������������������$��%�����������'���������$���&��&�����������#��%��&�������
%��� ����� )������ ��&���������� '���� ������� ���� %���������� ��� '��&�������� �$� �+z� ����
�&��&��$�����)�����	112-116�������������������������'�%����������#��%��������$�����Kl��� 
��%�	�!��������������#��������������������������������������$��%����9117 another is 
impaired angiogenesis and vasculogenesis.118�������������$�Kl��� mice has exaggerated 
contractile response to norepinephrine and attenuated responses to acetylcholine and 
superoxide dismutase. Kl������%����#�������������]!������������;]!2

�/NO3
�@�����%��"�

%��%��������������������������'�����&�����	117�
���]!����%���������������$�����<'��������
�$�]!���������117�������������$�%�������$���'�������������Kl������%��;'������������#�����@	

������$�%�������&��&�����������#��%��&�������������)�����������&��&����������
mechanism is not completely understood. Kl��� mice have delayed angiogenesis and 
#��%��&������������������/�����$��������������%�����	119���������%�/�������
�� ����%����� ���������� %���#�������� ��%������� +����� �#��� ���� ��������� ���� ��'������
���#��%����������	118 The low vasculogenesis and angiogenesis in Kl������%����&������
�������������������/��&��������$�#��%��������������&������$�%����;���(@�������������	117

+�������%������������&�������%�������%�������%��%�������'�'�������������������
%��� ���&&����� ��� �<�����#�� ������� ��� ��� +����� ���%���%�	111 In addition, Klotho 
suppresses TNF-�/����%����<'���������$������%�����������������%��/_�����#��%����
%��������������%��/_�������������](/)�''�\��%��#�������������#���������������������
�$��]![�'���'��������������](/�. Thus Klotho protein may have another role in 
'����%������$�#��%����������������������$����������������������	120

Renal Fibrosis

������������������������)��&�������&�%��%����%�������%�����+z���������&�������
���������������'������/�����%����������������;���@	121-126 TGF-�_����������������%�
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progression protein, plays a key role in EMT in the kidneys.125,127-129 Kl��� mice have more 
�''��%�����������������������������������130����%���������%������������'/��&��������$�
TGF-�_��������)������	������������������ ��������������������������%�����;~~!@����
�%%��'����������'/��&��������$���(/�_�����������%�������������/��&��������$�+�����
mRNA and protein. These alterations are more exaggerated in Kl��� UUO mice than in WT 
~~!���%�	��+>�%�����%��������������(/�_���#������/��&��������$�+������<'��������
which is attenuated with TGF-�_���%�'��������������;�
+q����������@	130 Secreted Klotho 
��#�����������������������%������~~!�������''��������<'���������$������������)����
and TGF-�_����&���&�����;[����������@�������������������%����(/�1 expression in UUO 
kidney.131 Furthermore, Klotho suppresses TGF-�1 induced Smad2 phosphorylation in 
��������������'�������%������;]�+q>�@����&&�����&������+�����'���������''�������
�������������'�������������&�����������&���(/�1 signaling.131

"������&��� �%��#����� ���������/_� ;"�Q/_@� ��� �� ������� �$� ���� ������� '��������
����������$�����������&���������������������'���������������&�����������&�'������&���
activation.132,133�"�Q/_��#���������%��������������)��������$������������&��������'��������
��'�������#����'����%���������������%���'���'����������%�����%���&��$����'���'������
CysA nephrotoxicity134� ���� �'��� ��'������� ��� $����� ��
� lpr/lpr mice.132,133 PAI-1 
mRNA and activity are strikingly elevated in multiple tissues in Kl��� mice compared 
with WT mice. This increase in PAI-1 is age-dependent and linked to the development 
�$��%��'�%�%�%��%�����������&����������������'���������������)��������$�Kl��� mice.135 
�����������%)��$�+�������%�������"�Q/_���]�������%��#���	

$��������	������;�����	�	!�����	���������	��	��%����������	�	�!�

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

����
�	����
����
�

������#��%����%�%��%����������������&����������������������#���''��&�����������%��
��%�������� �$� ����������� ���� '��&�������	67,136,137� ���%���� %�%��%������ ��� �� ������%�
'��%�����������&�$��������������%����������'�����������������������	136,138���������
(�(>{�����+�����%���%��������������%��'�%�%�%��%�����������$��������	2,6,65

����$�%�������Kl������%����#���<�����#���%��'�%�%�%��%�����������$�������������%���������
�����#�������+z������%��������&����&&�������'����&�����%�����%���������������+�����
���%���%������%�%��%�����	��+z������������������'����������#����&���%��������
+�����'�������������]���������)�������;�����>@������+z����������#�����'���������
urinary Klotho protein.2�����������������$��<�&������+�����'�������;'������������#�����@�
or increasing Klotho level via genetically engineered manipulation2���&���%��������������
#��%����%�%��%����������+z����������&&�����&������+��������%���%���������%������
�����#��%����%�%��%����������+z	

��#�����'�����"���������%�����������#��%����%�%��%����������<'����������������
��������+z�'������������%�����"������<��������#�������������������������]�"�/{�&���'�
�$�]���/%��'��������'�������;����������"��_�����"��>@����#��%��������������%��%���
;��[�@	139 Kl������%����#����&���#����$�"��_�����"��>���]��������&�����������%�%����
contents compared to WT litter mates. In addition, Kl��� CKD mice have higher and Tg-Kl 
CKD mice have lower Pit1/2 mRNA in the aortas than WT��+z���%�	�~'��&��������$�
�<'�������������%��#�����$�"��_*>������������������%������������$������&����������"��
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���*�����)����������%���<���;�@�%������%�����������%�����"��%��%���������������%��
�[�����/��$$�������������������%������������&&���#��%����%�%��%�����	2

(�(>{/���%�������%����#���%��'�%�%�%��%�����������$������������%����&�#��%��������
������&�����'���������������(�(>{��������'����%��#��$�������#��%������	�����#��������
��&��'�����(�(>{�����+z�'��������%����&��������������	�!���'��������<'��������
��&������������������&�����&���������������'��������(�(>{�����+z	�+���������(�(�_*{�
�<'����������������/��&���������������������������#��/[����������%��������������&��
'���'���������%�%���	�������%����<������%��%�������������*%������%���%������$���������
���������$�%�����%����'������'�	�z�/��$$�������������$�[������������$���������������
���'�������(�(>{�����������$��������/��&�������$�+����/(�(�_*{��<'�����������
the arteries.140

Cardiac Hypertrophy

������%���'�����'�������+z��������$������������������%�%��������'������������������
��������'�����&�%��$��������$�%�����#��%����%��'�%�����	�����%����������%����%��������
��� %�����%� ������� ��� �������������� �$�� #�����%������'�����'���� ���� %��&����#��������
$����������%���������������%��$������'�������#��������%����%�%��������'����	141,142�
�$��
#�����%������'�����'�����������$������������+z�'�����������������&������'�'������������
age and gender are matched, and has a negative impact on cardiovascular prognosis.143 
Q�� ��������� ��� ����������� ���)� $�%����� ��%�� ��� ���)��&�� ��'����������� ����'��������
���������� �������� ��� ������� #����� �#������� ��'������������� �<�����#�� ��������
%�����%� ������������� ���� ��%������� ��'��'��������������144� ���������� ���)� $�%�����
��%�������''��'�������%��#�������$�������[�;�����/��&��������/�����������������@�145,146 
#�������z����%���%��147���&��(�(>{���������148������������%���������+������������	2 

|����#�������#����$��#�����%������'�����'������+����/���%��������������������)������
��������;'������������#�����@	

In the heart, Klotho is expressed solely at the sinoatrial node.48�������&��������$�
��������������$�Kl������%����������������������)���%���������������������������$��%����	48 
Q�������%�������������$����'�����%��&�%����%)�����$���������%����#������Kl��� mice was 
��&���%�����������������������WT���%�	������������������%�#����������$�����#�����#��
'�%��&������&���%�������&������Kl��� mice than in WT���%�9�������������������&�������#��
structural change in the sinoatrial node, suggesting that normal Klotho gene expression is 
���������$�������������������������$��%������������'�������'�%���)���������%����������
�$�������	48�|��������+����� $��%��������� ��&�������$� ����'�%���)��� ���������%���	�
��%�����������#�������#���%�����%������������Kl��� mice, and this change is progressive 
����� �&��&� ;'������� �����#�����@	� ������ �����&�� ��&&���� ����� +����� ���� ��''�����
��������%�����&�����������������������������������%��������$�������������������������
the heart and the kidney is not known. Since there is normally no Klotho expression in 
the ventricles, the cardiac phenotype in Kl������%������������)�������������%���%�����
%��%�����&�+��������������$�%����	���������������������+������<'���������������������
�$��+z�'�������	��������������%�������$�+��������%���%�����������&��%�����#��%����
���������������������������+z�'����������������������%�������	

Secondary Hyperparathyroidism

[�%���������'��'�����������������'�����$������+z/�������%��������������;�\z@�
spectrum.149,150����������$�"�������+z/�\z�������)������������������$�(�(>{�����
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+���������+z/�\z���������%���&����������	��+z������%�����#����&��������#�������#���
�%��#�����$�(�(>{62��������+���������(�(�;�@����'�����������&���151,152 although some 
����������#����&����$����'/��&��������$�+�����'���������������%�'�����������&���	153 
Q�������������%��������������)������$��%������(�(>{�'������%��%������������������
'���'������%�$�%���12,64,154������������''��������$��%��#��#�������z�;_�>qz@�'����%��������
the kidney,97������$�"���'����%������������'�����������&���	28�Q��%���������(�(>{�$����
�����������"���'����%�����'������������������/��&��������$�+���������(�(�;�@����
parathyroid gland in the uremic setting.151,152

Bone Disease

������������������ ��� �����)�����%��'�������$��+z/�\z�;�����������\����
z�������@���������%����%��������������������&������������/�#��������������'�����%�����
�����%�� �$� �������������� ��$�%�	155,156 Secondary hyperparathyroidism, poor calcium 
����)���"����������������%���%���$�_�>q/�������<��#�������z����&��(�(>{��������+�����
������'���������%��������������+z/�\z	157-159 Kl������%����#����&�������(�(>{��
�����������/�#���$�����$������'����160,161�����%���������������%�����������$�����������
'��&����������������%��#�����$�����������%�%�������<�#�#��������������%�����������#���
$����Kl������%�	��������&&���������'���������'���������$�������������������������%����
��$$�����������������&������/�����#��������'����������#������Kl��� mice.160,161����������
disease in Kl������%�������������������������������+z�'�������	���������%���$$�%���$�+�����
����+z/�\z���������������%������	

MECHANISMS OF HOW SECRETED KLOTHO PRESERVES KIDNEY 

FUNCTION AND AMELIORATES COMPLICATIONS IN CKD

Induction of Phosphaturia

��'��'���'�������� ������� ������ $���� ����� '���'������ ����������14,26 and is 
�� '��������� $������� ��� ���� Kl��� mice.6,14� ���� ������������ �$� +����� �#��� #��� &�����%�
manipulation,20����#���/���������#���162���%%���$������������������'���'������#�	�Kl��� 
��%�����'�����%��������%��#�����$�]�/%��'���'���'�����;]�"�@�%������'����������#������
�$�]�"�/>������]�"�/>%�%������'������'��������%��'�������������/��'��;WT@���%�	163 This 
��&&����������������'��'���'�������������������'��������$���������&��	������#����]�"�/>��
protein and mRNA in gut are higher in Kl��� mice than in Wt mice163 indicating that increased 
����������'���'�����������'����������<�%���������&�����������$������"��%��%����������
in Kl��� mice. Transgenic Klotho overexpressing mice (Tg-Kl)���#������������"��������
�����$��%�������<%��������$�'���'������;(�phos@������%�����������%����&����������)��$�"�	14 
Q���%������$��+���&���%�������%�������(�phos�������%������������"������������������	14

+�����'����������������]�"��%������'�����%��#����������������������������������
;\\�@����� ���!+�%��	14�+������������%��� ����%���]�"�/>���������%�� ��� �'�%��
]�"�/>�� '������� ��� )������ ���� !+� %��� �$���� `� ��� ����� ������ ��� #�#�� ���� ��� #�����
���'�%��#��������%����&��������������������������$$�%����$�+��������]�"����#�#�������
%�����%��'��������$�]�"�/>����������������	14

�����<���%�������������$�+�����%�������� �������������'����������>f�/`f��
�������%��������������������������$�����&�%��������$�������%����&��-glucosidase, and 
has �/&�%���������/�)����������%��%��#���	6,7 NaPi-2a is a glycosylated protein.164 The 
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����%�������%����������������$�]�"�������'�������+�����%����������%)��������%���������
�/&�%�����������������������������	����������������$������&�%�����������%��#�����������
\\���������)����	�|����'������������������������������'�������������������������#�����
����+����/����%���������������$������'���������%����&������+����/����%�����&�%���������
�����$�%�������������������������'�������������������������������''�����]�/��'�������"��
�����'���	�+��������������]�"�/>���������'����%�$����������������������%����%�������	�
It acutely (�`����@���%�������������������%������'�����%��#����#�������#���$�&�%��������
$����������������������������������������$���������'��������%�%��#�&��������������%����
phase (�`����@�����%���%���&������%�����$�%��]�"�/>�	14

��'��'���'��������������#�����������#�������+z�'������������������'������'����%����
�$�%�����#��%��������������������������	90,165���������&������'���'��������������%�����
�$�����)��166�'���'������������92�����������$�%������������167 all improve clinical outcome 
����+z�'�������	�~������������%)��$�����'���'������%��%������$�+�����'�������������
��'�������'����&���%�$�%��������+z������������$���������&�+���������$�'��������������	

����@�������	������������"	[���;�����	�	\���	[[[	]�^$��������	�������������

+�����%�����%��������$���������%�%��%���������������&�'�����'���'������#���
�����&�� '��������� �$� '���'�������	� Q�� ���������� �#���<'�������� �$� +����� ��'��#���
)������$��%������$�����+z�����%��������&���	�\�����$��������%������%�������%������%�%����
%������������$���������	������������������'���������������%���$$�%���$�+�������������������
�$�%�%��%������������������������$�����]�"�/{��/"��_�����"��>��)�������������$���"��
����<������#��%��������������%��%���;�[��@	2

|����������������������%�%��%�����������������'����&�����$������WT and Kl��� CKD 
mice, Tg-Kl-CKD����������#��#����$���������%�%��%�����	2 Calcium content is higher 
����������������������)��������$��+z������[����������������Wt and Kl��� mice. This 
��%������������������������#���<'���������$�+����	82 Pit1, Pit2, and Runx2 (a marker 
�$����������/�)��'������'�@���]��������%���������� SM22�;�����)����$�%�����%����
����������%��%�@������%����������Kl�����������#���<'���������$�+��������������''������
�$$�%�	�+���������%��������������%������������$$������������������/��$$�������������$�
VMSC.2��+z�����%������������'����������+��������%���%������+������#���<'��������
%��'�������%)�������%���&�������%�������+z	�|����������[������&��������#������
+����� ���������]�/��'�������"�� ����<��������������� ������������������ ����%������
��&����������"�	2������'/��&��������$�Runx2,���������/��&��������$�SM22������&��
"�� ��� ��#�����������%���������+�����'����������&&�����&� �����+���������%�����%)��
"�/����%�����/��$$�������������$�������[�	2

Anti-Oxidation

����'����&���%��$$�%���$����%��#���<�&����'�%���� ��� ���������������<�%����������$�
kidney damage is well-known.22,168-171�"�����$���������/�&��&��$$�%���$�+������������&���
����������������������/�<�������������%���������������%������<������������	172

Kl������%����#����&���#���$��<�����#�����������������&��������Tg-Kl mice have 
lower levels as compared with WT mice.172�+����/�����$�%�����Q��z3 cells exposed 
to H2O2�������$������'�'����%�%��	22 Paraquat-induced increase in lipid peroxidation 
is suppressed in HeLa cells treated with Klotho protein.172 These results suggest that the 
+��������������#�#������'��#��������$��<�����#��������������'�'������'��������������
����%��#�������$�(!�!������%��'�������&�������������������$���[!z	172
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Anticell Senescence

����'�����������������#�������&��������������$�%������%�������%��%������%������
'�����&����$��&��&173����������������%������������%���������<������������������������
on.18,103,104,106,108,109,174�[����%����%���������%�������������#����$�&������$�%��������%������
���%�'������������'�'����������������������'����������&������������������&��&�)�����	�
�����'��#��������$�%�������%��%������'��#���������'������������%�����'�%������&��&�
as well as kidney disease.106�+�����$��%�������������%������|�������&�������������%���
������&����|��{*q�'��������)������������������%�������%��%�	11

Cell senescence and oxidative stress are closely associated and implicated in 
acute and chronic kidney disease. Mice with spontaneous chronic glomerular disease 
carrying a mutation in Tensin2 ��#����������+��������&���#���$��'���'���<���������
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

Q�����)����������������&���������QQ�;��&QQ@��%��#��������'����%�����������&���%�����
�'��&�����������#��������$�)��������������	���&�QQ������'���������������������������
oxidant.175-179 Animal experiments clearly revealed that Ang II decreases Klotho mRNA 
����'��������<'����������� ����)���������%��%���������%)��������&�����������'��Q�
receptor antagonist.21������#����+�����&���������$���������%)����&�QQ/����%���)������
����&�����&&�����&������������&�QQ������%���'��������$�+���������'����%��'����&���%�
�$$�%����������%��&�+����	21

Q��������������&�QQ���%�'��������&��������������������%)�����������&��������$�
+������������������&������������%������$���(/�, p-p38 and p53 expression in cultured 
]�+�%��������&�QQ	������$�������%)��&���&�QQ��%�����%�������'��&��������$�+���������
exerts a cytoprotective role.180�[����������/��������%�����������������$$�%��#��������
��&�QQ/����%�������%������$�+������<'������������Q��z3 cell line.181�~'��&��������$�
+�����������������$������'����%���%���������$����/��������%����������������%����	

VALUE OF MEASURING KLOTHO IN CKD

�+z���������$�����������������$$�%���&��������$���'���������������$��$�	������
���&���������'���������$�����������������������������$$�%��#�����������	��<�����#���$$����
�����������#������������%��$��������������)���$���)���������������$�%����&����������
�%����)��������������������������+z���������%��'����%���'�������%������������%���
lipidomics, and gene arrays.182-184 In addition to traditional clinical parameters such as 
��(���'������������������������]/�%���/����/z/&�%�����������������%����������185-190 
novel proteins as adiponectin,191,192 �/�����������$������193,194 endothelin-1,195,196 uric 
acid,197-199 and FGF23200���#�������'��'��������������)�����������������������#��������
in population studies.
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+�������������'�������������������$��������������������)��	�(�������������$�����'�����
�����������+�����%�����������$����������������������������+z�$������#��������$�%�����	�
���������'�������&�����������$�������������������+������������%��������#������������&���+z�
;[��&��_�����>@��������'��&�����#�����������������%����&���(��;�����>@	2���'�$����
��������+�����'�������%��������������������������)���$����+z9���������%�������%��
������������������'����������;(�&	�{@	�[�%������������'�����%���$��+z��+������#�������
�����'��&�����%�#�������'����%���&�'��&������������%��'�%��������$��+z	����&��&�$����
�����������������$��������������&�����$����������$�%���%��������'��'���'�������������
���������+������#��������������#����������$���������%�%��%�����	2 A longitude study 
�����������������#�������'��&�����%�#�����$�+���������+z�'�������	

����������������������������������#����������������������������+��������������	�
Q�����'��%�'��������$����������'�������#��'��#����������������������'����%���	47 
��%����������������%���
Q[����%�����#������ �������%�� ������+����� ���������
����	43�������������'����������������������������+��������&���$����>{^����_>bb�'&*��
�������������$�qb>���_`b�'&*����������������	�Q�������#���������������������%����������
and age. Normal children (7.1 �� `	?� �����@� ��#�� ��&���%����� ��&���� ����� +�����
(952 ��>?>�'&*�@	�Q������������'�����+����%�����������&���#���������&������������
Ca, and positively with serum Pi.43����������������������'���%���������'�����+�����
levels in CKD patients.

Figure 3.�"��'�������������������'������$�%���&������+���������������������#������������������������
��� �+z	� 
�$�� '���� ��'�%��� �� ����� ������ ���� ��%���� ��� +����� ��� ��� ����� �#���� ���%�� ����� ����� ���
��������%�������%���&��	�������%�������%���&���%��������������������'���� ������<�%����������%�������	�
������%�����$�+�����'���������� ����)����������������������������������#���������%��������� �����%������
with CKD progression. Low Klotho consequently induces FGF23 resistance causing compensatory increase 
��� ����� (�(>{� �#��� ��� ��������� "�� ������������ ��� �+z	� ���� %��'��������� ��%������ ��� (�(>{� �����
��''������� #������� z� ���������	� Q�� ���������� ��� #������� z� ���� ��&�� ����� "�� ��%������� "��	� ���� ��&��
"�������%���������������&��(�(>{�����������&���$��+z	�����'��'����������'�����������������������&��	
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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 
��������������)���$����+z������������'����&�����%��������������$����%%�������&��+z�
'��&������������$�����#��'������$�%��'�%������	��������������$�����&������+��������
����������������$��<�&������+�������&���'��#������#������������������&����$����+z�
'�������	�������������������������%������������+����/�������������&��<�&������+�����
��������%��&�����&������+�����;(�&	�`@	

Administration of Exogenous Klotho

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

Figure 4.� "�������� ������&���� ��� ��%������ +����� '������	� "��#������� ���� ������������ �$� '��&�������� �$�
�+z�%���� ��������%�����%)� ������%�����$�����&������+�����'������� ��� ����)�����	����������������
�$��<�&������+�����'����������+�����&����%��������%���'��#������&�� �#����$�+����� ��� ��������	�
����� ��� '��������� ���$�� $��� ��#��%��� �+z� ��� �[�z	� (��� ����� ��� ��������� �+z� '�������� ������
����&������ +����/'����%��&� %��� ���� ���� ���������� %��'����� ��� ���'�� ��''�������� ����������� �$�
����&������ ����� +����� ��� �$� '�������� �����'����%� ������	
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Delivery of Klotho Gene to CKD Subjects

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

Theoretically, gene therapy has distinct potential to treat CKD and complications at 
���������$�����������#�	�����'�������#����#�%����������������������#�������������
$���%���%��������%������$���%�������������&�����&���������<�%��������������&���%���	�
But animal experiments have shown encouraging results. Adenovirus-mediated gene 
�����$���������%%���������&�����<'���������������)�����	������/����%������#�����������
'���������������������������#�%�������&����&������)�����������)��������%�	�]��/#����
#�%����� ��%�� ��� ���� �����&&��������&� #����� �$� ��'��� ;���@/�'������ ������� ����
%������%��'����������'������������������������$�%���%����������������'��#��	���%���%�
'�����������&��&����������������������$��������&���$�&���������$������#����������������
including the kidney.201,202

+����� &���� ���#���� #��� �����/����%������ #����� ;���@� %������&� ������ )�����
$�/��&��� %z]�� ;���	�+@� �$�%������ ����������� ���� '��&�������� �$� �'����������
��'�����������������������&������'������������'�������#�������;[��@	������&�������
�$����	��+�'��#���������'��&���������$��'������������'����������$�����������_>����)��
������#����������%���+������<'�����������[�������	����	�+������������������������
����'�������������������������'���������$�'��������%��������������&��������%��'����
and collagen deposition seen in SHRs, indicating that Klotho gene delivery limits renal 
����&������%��������'���������	203

Administration of Soluble Klotho Protein

��������������� �$� �<�&������ +����� '������� ��� ����� ����%��� ��$��� ���� �������
�������� ��� %����%�� ����%����� +����� ���%���%�� ��� �+z� %��'����� ����� ���#����
+�����&���	�(�����&��������������$������$���%�����������%��#������#���#��204-207 and 
erythropoiesis-stimulating agents208-210�$����+z�'���������+�����'����������������#�����
�'�������������������	

���'����������#�������#������������$��������������������'������$���+�����'�������
���#���	���%���������+�����'��������$�����$����&����$��<���%����������������������
��������Q�(���&����������%��������'����&��������$���'���20 suppress Wnt signal pathway 
to decrease cell senescence and retain more stem cells,11 modulate renal ion channel 
or transporter10,14-16 or control FGF23 signal transduction.211 Klotho administration has 
�����'��#�����%%���$���������������&��$��%����)��������������������������%�������������
�$��%����+��������%���%�	50�+�����'���������������%���������'���������������������$����
��%�����/��'��$������������	������&�#���+���������������������$��%������ ����)������
damage, and lower neutrophil gelatinase-associated lipocalin.50 More interestingly, this 
+�����'��'���������������������������������~~!�����������''������&��<'���������$�
�������� ���)���� ;�/[������ ���%�� �%����� ���������� ���&��/_�� �����'��������@�
and TGF-�_����&���&�����;[����������@�������������'�������������	�+��������������
reduce TGF-�_�'����%���������������������������(/�1 signaling suggesting that Klotho 
'��#������������������'�������������&�����������&���(/�1 signaling.131 The authors’ 
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������������$��������������������������$�+�����'������������������������������)������
$��%����������������&�������������#������#��%����%�%��%����������+z������;'�������
�����#�����@	��������<�&������+�����'���������''����������������'���������$�������
�����$���'�%�����������'�����+��������%������������;(�&	�`@	

Up-Regulation of Endogenous Klotho Protein

Q��������%�������������&������+����/'����%��&�%����������������������������'��
��''��������������&���������%����������'����%������������$������'����%�����������'�%����
���������+z�'��������;(�&	�`@	

Blockage of Angiotensin II

��&�QQ����)����������������'����������������$������������������'��&���������$�)������
��������	���&�QQ�%����������������'����������������&����������'�������������<�����������������
�'���'���<���������������������������������������������������������%�������%�����%�)������
diseases.212-222���&���������%��#�����&������������������������&�����������%�'��������&����������
�<�����#��������������������������$�%�����%�)��������������	���%��������������#���������������
�������&�QQ�%������������������'����&��������$�)����������������������%��&�+������<'��������
in the kidney.21�Q���%������$�����&������+�����'��������<'��������������#��'�������������
therapeutic agent in treating Ang II-related kidney disease.21,223�[�����������'����%��$$�%������
�����#��������&�QQ/'��$������������������������������&�����������%�'��������&�����	

��&���������QQ���'��Q���%�'��������&�������
������������������������%)���������/��&�������
�$�+������������)�������$������'��$������������&�QQ�����������������)�������$�������������������
��%��'��������������'��#�������$�)������$��%������������&�����������<�����#���������42 
��&&�����&������;_@��������&&�����<�����#�������������������&������+������<'�������9������
��'�$���&� ��%�� ������ ��� %����� ��'���'����9� ;>@� ��&��������� ��'�� Q� ��%�'���� ����&������
�������'�������#�%�����%�%�����������������)����������&������%���������	

(��������%���%�#��&���������������''�������&�QQ/����%���������&��������$�+�����
�������)��������$������������%������'������<�����#������������)�������������%)�������%����
���%����������%�����%�������%����&��<�����#��������������#�#������������&��������$������
+���������%��������&�QQ	39

HMG-CoA Reductase Inhibitor

{/�����<�/{/�����&����������;���/���@�����%���������������������$$�%��#�����
������&�'�����%��%�����������$�
z
/%�������������������������������'�������������
��'��%������������	���%������ ����� &���'��$� ���&�� %���� ��������� ��#������� ������
�����%������������%����%���$����%��������$��%�����������������%����%�#��%�����#�����
����'��������$��������'���������&�'��'������	119������%����%�������������������%��
�%���#������ �&�������$� $������������'���������������� ���������&����'��%����&���$�
leg loss in Kl��� mice compared to WT mice suggesting that lower angiogenesis and 
��'�����&������������%�#������������������&�%�'�����&���������Kl��� mice.119 A HMG 
��������%����������������%���#��������������%�����&��&��������������������������'������
���#��%����������� ��� Kl���� ��%�� �$���� ��%����%� ������� ���������� ��� ������� �����
'��$��������������Kl����mice treated with cerivastatin and WT mice.118 The mechanism 
������%�����������%%���������&��&�����������#��%��&����������+����/���%�������%�����
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��������'������������������������%���$�+�����181,224�������%������������'��#�������$�
����������$��%����������&������������/����#���]!�'����%����	117

An in vitro study reveals that pretreatment with atorvastatin ameliorates the 
��&�QQ/����%�������%������$�Klotho mRNA.181�����#��������������������#������$$�%���$�
������������%�����������������������������������#�#���$$�%���������)��������$������
�����������������������������$�������������	

PPAR-��Agonists

"���<������'���$������/�%��#�������%�'�����;""��@�������&���'��$���%������%�'�����
�����$��%�������������%��'�������&��������$��������%�'�������	�""��/&�����;""��/�@��
����)������������&����������%�'���������������%�������&����$�������������������;��z�@��
������������������$��������������$���'��QQ�����������������;z�@���������	225

Q�������������������'����%����������$���'��#�����������������#�����������������������
�'��&�����+������<'����������������#�#���������#����	���������%������$������+�����
��]������'��������<'�������������+>^{�%������""��/���&�����������%)������""��/��
����&�������������]�/���������&��������%��&��$�""��/�	����������%��������������������
������&��$�""��/� to 5
/���)��&���&�����$�Klotho�&���	������#�������������������������
�����#����/����������#���<'���������$�""��/��increases Klotho expression in mouse 
kidneys while renal klotho expression was attenuated in mice treated with PPAR-gamma 
antagonists. These results demonstrate that Klotho is a downstream target gene along 
PPAR-� signal transduction.226�������$$�%��������������$���%���������$�""��/� action 
����&��&��z������������������	227

!��� ����������������$� ���&�������� $���_f����)�� ��&���%������'/��&������ �����
Klotho mRNA expression, enhances endothelium-dependent aortic relaxation, and 
����%���������%������'���������'�����&�%�����������&�%�������#������!
��(�������
��&&�����&��������'��#�������$�����#��%���������������$��%�������������'����������
���&����������&�������%%��'����������'/��&��������$������+����	80�"��&������������
������'��#����������%���������������$��������������%�����������������%���'���'������
��������'����%����&����������������%�%�����%�)������������������<'����������������$�
aging kidney. It reduces proteinuria, improves GFR, decreases sclerosis, and alleviates 
%�������%��%���������)��������$��&�������	�����������$$�%����������#��������%�������
�����<'���������$�""��/� in the kidney.108 Proposed underlying mechanisms include 
��%������� �<'�������� �$� +������ ��%������� �������%� ���� ����� �<�����#�� �������� ����
decreased mitochondrial injury.108

PPAR-���������������������$�����""���$��������������&����<'��������������)�����	�
PPAR-���%��#����������������'����%������)������$�����%���������������������%��'��������
��%����%���'��$�����	228,229 But whether PPAR-��modulates renal Klotho as PPAR-� does 
������������������������	

Anti-Oxidant and Free Radical Scavenger

Oxidative stress in the kidney plays an important role in the development and 
'��&���������$�)�������������	�!<�����#�������������%�����''�������+������<'��������
in a kidney epithelial cell line in vitro22 and in the kidney in vivo.22,39,230 Oxidative stress 
is also implicated in Ang II39 or CsA-induced Klotho downregulation.42 The moderate 
�$�%�%���$������<������������$��������������$��%��������%�����%�)�����������������������
shown most in animal studies and not in CKD patients.39,168,169,231
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������������&�����%������%�������+��������%���%����#���������/�<���������*����
�#��� '����%����� �$� $���� ����%��� ���� �'��� '���<�������� ��� ���� )������	23,39,40,170,172 In 
contrast, Klotho-overexpressing mice and animals who received Klotho gene, or treated 
$����'/��&��������$�����&������+�������#���<�%��������''������%���&��	18,42,108,172,232

���������''����������+��������%���%����%��������<�����#��������������)���%��������
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CONCLUSION AND PERSPECTIVES

Q����������������+z�����������������������$�'���+��������%���%���������)�������
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���� �����'����%� �$�%�%�� �$� +����� ��� )������ �������� ���� ����� ������#�%���
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expression to normal levels. The immediate challenge is to test whether human CKD 
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CHAPTER 10

FGF23 AS A NOVEL THERAPEUTIC TARGET
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Abstract:� (���������&������$�%����;(�(@�>{��������������������%��������%������'���'������
1,25-dihydroxyvitamin D and parathyroid hormone levels in circulation. Particularly, 
�''��'�������%�������$�(�(>{��������������$�������������&�'������&�%��'���'�����
����#�������z����������	������$������������&������������$�$��%������$�(�(>{�%���
��'���� ������ ����������%� ��&��������� %�����&� ��#���� �������%� ����� ��������	�
�����������������$�%��%�����&��#����$�(�(>{����'�������������#���������'����$�
��'�'���'������%���%)�������*�����������%���������#������������#�����$������
are FGF23-dependent diseases, highlighting a novel therapeutic concept that the 
������������$������<%�����%��#�����$�(�(>{�%������������%���$���'�������������������
diseases. Indeed, preliminary studies with a mouse disease model have validated 
����� %��%�'�	�!�� ���������������� ��'�%������ �����'������� ��%���������(�(>{�
��������''�������������������%��������������$�$��%������$�(�(>{	������&��������
%��%�'������������������'��#����������������������������������������)�����&��
�������(�(>{/��������������������������#��'������$�������������''��'�������
regulate FGF23 actions may synergistically create novel therapeutic maneuvers.

INTRODUCTION

(���������&������$�%����;(�(@�>{��������&����������������������#����������$�����
(�(�$������������&�������&�����(�(_q*_^	1�[��%��(�(>{����������������������������
�������$�%������#�#������������#��'������$��������������������������'�'���'������%�
��%)���*��������%���;�z��@2����������/����%�����%)���*��������%���;�Q!@�3,4 much 
�������������������'������������������������$�����(�(�$���������������$��������#��%��
to these diseases.

Endocrine FGFs and Klothos, ������������)����+���/�	� 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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Animal studies, such as those conducted in transgenic mice, have demonstrated that 
�<%�����%��#�����$�(�(>{�%���%�������'�'���'������%���%)���*��������%��	4-9 Indeed, 
clinical studies have revealed that several hypophosphatemic rickets/osteomalacia diseases, 
��%����&������$��������������������������%��������������''��'���������#�����(�(>{�
levels in circulation.10-14����#�������������������'�'���'������%����������������<���������
�#����$�(�(>{����%��%����������%�����(��%�������������������#�������z����%���%�	15 
\�%������#����$�%��%�����&�(�(>{�����)����������%������������'�������������'���'�����
diet,16,17 it is likely that there is a physiological mechanism to decrease FGF23 in the 
�����������$�%�����%���'�'���'�����������*���'���'�������'�����	������������#�������
��#����������������#��%��%�'���������'�'���'������%���%)���*��������%���%������
%�������������(�(>{/��'�����������/����'�������������������'�������&�������'�����%��
�$���������&�������#����$�(�(>{	�(������������������%��%��#�����������������#�������
�����'���������%)��(�(>{�����%��#�������������������&�������������������������&������%�
���&�����%�������''�������(�(>{/��'���������'�'���'������%���%)���*��������%��	

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

�����%����������$��%������$�(�(>{����#��������������������������#�������%����%�����
������%��'�����%��&�%���������$���%���������'��������$�(�(>{������&�#������������
��%�����������������'������������%����	������������������$$�������%��������#���������'������
���'��������%�������$�(�(>{�;�����_@���%��#�������������)��'�%�����������#���������	

������������%���&�����(�(>{���������#����������'�����������&����	28,29 FGF23 can 
��''�����������]���<'���������$�"�������������������$����������������������	�(�(>{�
������%�������%��%�����&�"����#�����������#�����������	�\�%���������%������$�"���
��%�����������������������������%������%����%��#�����%���������(�(>{��������%����
�������������������'�����������&������������$$�%�������%���������(�(>{��''�����������
���������$�����%���%��������'�����������&����	

!����� �#����� ����� �%%��� ��'���� �$���� ���� ���#���� �$� ��%��������� (�(>{� ����
������������%���&������������&������$��������]���<'���������$�#�������z/����������&�
��������� ��'>=�_� ���� ��'>`	4,30,31� ��'>=�_� �����<������ >q/�����<�#������� z�
v>q;!�@z������%��#����������������%��#��$�����$�#�������z��_�>q/�������<�#�������z�
v_�>q;!�@2z�	32 �����$�������'>=�_����)�������%������%��%�������_�>q;!�@2D level. On the 
��������������'>`������<������_�>q;!�@2z����$����_�>`�>q/��������<�#�������z�����%��
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is readily recruited to a sequential degradation pathway.32���������%������$���%���������
(�(>{�������������� ����%�������%������ �����'>=�_��<'��������������� ��%������ ���
Cyp24 expression, suppressing the activating step and promoting the degradation step 
�$�_�>q;!�@2D, respectively. These changes were detected in the kidney within one hour 
�$���� ���� ����%������$� ��%���������(�(>{����� ����������� $����������� ��&���%����
��%���������%��%�����&��#����$�_�>q/;!�@2D.31

������������'����%������$���%���������(�(>{������'���'������%��$$�%���������)�����	�
����)��������������������'������������$�����&��������$�������'���'������#����������
chronic state.33����������'���'��������������������������&��&�����������?f/^f���$�
�������'���'���������������������%)��������%��%����������'��<������������'�������
%��	�������������'�����'��%�������������%�����������������������������/��'�������
'���'�����%������'��������]"�>������]"�>%�����%�������%��������������'�%��������
�����������������$�'��<�����������%��	34,35�\�%������������&���������������$�&�����
encoding these transporters (Slc34a1, Slc34a3@� ��� ��%�36,37 and mutations in NPT2c 
gene (SLC34A3@����������38-44 result in severe hypophosphatemia, the renal phosphate 
�������'�����%����%�������������%��������������������%��%���'��%�����������������&�������
phosphate levels.

(�(>{���%�������'��������#����$�]"�>������]"�>%	4,30,31,45-47 Indeed, the mice, 
���%����%��#�����%���������(�(>{���<��������������&������]"�>������]"�>%�'�������
levels in kidney, which was accompanied with an increase in urinary phosphate excretion 
��������%���������������'���'�����������$���	�������%������''��������������������&���
�����;�����@�����������$$�%������#�������z���������������"�����%�������;�������@	31 
����������������������%������%�������������%��(�(>{���&������]"�>������]"�>%�
in the kidney remains unclear.

������������)����������"���%�������������&�����'��������#����$�]"�>������
]"�>%������%�������������$�"�����������%������$���%���������(�(>{������#����������
'�����������%�������� ��%�*����	30,31� ������������� ��%��������� (�(>{� %����
������&����������]"�>������]"�>%�����������������������"��	�Q�����������������
(�(>{������������$��������������&�����]"�>���#��������"����%������������������'������
is quite rapid.48������$�����(�(>{�����"������������������'�����$$������'������&�%��
��������'���'��������������������&���������%���$��%����������'���'������%���������
���������%��������<'���������$�]"�>������]"�>%	

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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����%�������������$�#�������z���������%������$�(�(>{��������'���'����������'������
���������#������	����_�>q;!�@2z/���'����#���������������%������������'�������������
'����������&�����$�Npt2a gene49��������'���'������%��%������$�(�(>{���������#����$����
����&���%��������%������������%��%�����&��#����$�_�>q;!�@2D,31 ������'����������������
�������_�>q;!�@2z�%������������������������&��������$�]"�>������]"�>%	�����#����
��%���������(�(>{�%������%�����������]"�>��'��������#������������'���'������#���
even in the vitamin D receptor knockout mice,50,51%�������&������(�(>{�%�����&�����
�����<'���������$�]"�>�������_�>q;!�@2D-independent manner.

Long-Term Actions

������'�����%����������'���'������_�>q;!�@2z�����"����#������������%��������
���������%������$���%���������(�(>{�����%��%������%�������������'��������%�������$�
(�(>{	�Q��%�������������������������%������������<'���������<%������������$�(�(>{��
as seen in transgenic mice7-9������������%��������&������������������#����;��!@�%���
�������<'������&���%���������(�(>{�4-6���$$�����������������������'������%�����������#���
;�����_@	�����������������#��'��#��������������&�������������������������&������<%����
�%��#�����$�(�(>{�%��������'�'���'������%��������������%���������'��'�������������	

���� ����� '��������� ��$$����%�� �������� ��'��� ���� ��&/����� �%������ �$� (�(>{�
�''��������������	�������������&���%���%������������%�������(�(>{/�<'������&���!�
%����������������'�������������������������%��������������������������������������
&������ '���� ��#��'����� ���� &������ �����������	� ����� �<'��������� �����#������ ���
%�������������������%����������$���'�'���'������%���%)���*��������%��	

�������������)������$$����%�����������%�������%��%�����&��#���$�"�������%������
�%%��'�����������'��'������$�����'�����������&����������%��������&�(�(>{/�<'������&�
CHO cells.6�����������#���������%�������%�����������������&�����������%����%��#��&���
��'������������%������$���%���������(�(>{�28,29����%�������������������$����<'�����	�
����#����������'������������������%������������������_�>q;!�@2z��#�������%������
(�(>{����������)������%������������%�%�����#�������%��%�������������&�����������
$���"�����%������	�Q���������������_�>q;!�@2z�����$�%�������'�����������������%��&�
"�����%������	�������������������)���&�#������&���%����%���&�����������'���������%��
��������(�(>{��"�������_�>q;!�@2D in the physiological condition, resulting in the 
enhanced PTH secretion, even while the FGF23 signal is still actively suppressing 
������%��������$�"��	�����&��$�����������������������������������������������'�����������
�������'����'������&�%��'����������������'��'��������������#��'������$���%�������
hyperparathyroidism in chronic kidney disease.52-54

HYPOPHOSPHATEMIC RICKETS/OSTEOMALACIA DUE TO EXCESS 

ACTION OF FGF23

Q����������%����������������&�%��%������������$�%��%�����&�(�(>{���#���������
������%���������<'��������'����'������&�%�������$�(�(>{����#���������'����$����������
��������������������������������������	�Q�������������%��������%��%�����������$�
(�(>{����������������������%��������#��������'��������������Q!��������&����%��%�����&�
�#����$�(�(>{	13,14 TIO is a paraneoplastic disease with sporadic hypophosphatemic 
��%)���*��������%���� %����%�������� ��� ��'�'���'�������� ���� ��� %��%�����&� �#���
�$�_�>q;!�@2D.55,56�������&�%������#���$������������&�������������������%��'����
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�����������$����'������������������'�������������������%������#��$�%����$����������������
�����%������$�����������'�������������	�Q�������FGF23������������������������������
�<'�������&����������������������%����$����'��������������Q!�4 and elevated circulating 
�#����$�(�(>{�����������������%��������'����'�������%������$�����������%�#�����$�
�����'���'������#��	14������%�������������(�(>{���������'�������$�%����$���������������	

Q�� ��������� ��� �Q!�� ���#���� ��� %��%�����&� (�(>{� �#��� ��� ��$$������ ��'��� �$�
hypophosphatemic rickets/osteomalacia have unveiled that there are several kinds 
�$� ��'�'���'������%� ��%)���*��������%��� ����%������ ����� ��&�� �#��� �$� (�(>{� ���
%��%�������;�����>@	���#�������������������%������������<'���������<%�������������$�
��%���������(�(>{���'����%�����'�'���'������%���%)���*��������%����������%��%��#����
�������&���#����$�%��%�����&�(�(>{���������#���������'����$���'�'���'������%���%)���*
osteomalacia play a causative role, as is the case in TIO. These results raised two 
��#��%��%�'��j�;_@��������'�'���'������%���%)���*��������%���%������%�������������
(�(>{/��'�����������/����'���������'�������;>@����������(�(>{/��'���������'��%���
�����'��#��������%)��&��������''��'��������<%����#���%������$�(�(>{	

INHIBITION OF BIOACTIVITY OF CIRCULATING FGF23

The Structure of FGF23 and Its Receptor

����&��������������������������&����$�����%)��&�(�(>{��%��#���������������&��&���
�������<��'������������������&�����������	�[���%�������(�(>{�%���������$�������$$������
'�����;(�&	�_@j�]/��������'�����������%����������&�������&��������������������$�����
(�(�$�����������/�������������������%���������������(�(>{����������#�������������
FGF19 and FGF21.57,58�|��������������������$��������������������&���������%����/$��%�����
����������'��$�(�(>{����������#��'��#�����������'�����������&���������]/������/��������
�������� ����� ��� ��� ���'������� $��� ������&� ��� ���� %�����%�� (�(� ��%�'����� ���� ��

Table 2.�z��������%�������������������%�������$�(�(>{

 Serum Phosphate Responsible Gene  
z������� 
�#�� ;�������#��(�%���@

Excess FGF23 action
�����/����%�����%)���*��������%���;�Q!@� " FGF23
Autosomal dominant hypophosphatemic 
���%)���*��������%���;�z��@� " FGF23
X-linked hypophosphatemic 
��%)���*��������%���;�
�@� " PHEX
Autosomal recessive  
��'�'���'������%���%)����;����@� " DMP1
�%����/����&�����������*� "* GNAS
����������'����
Impaired FGF23 action
Familial hyperphosphatemic P� GALNT3, FGF23,  
tumoral calcinosis  KLOTHO

¢�!����''�%�����������%�����������&��(�(>{��#�	
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coreceptor, Klotho, respectively.57-60� +����� ��� �� ��'�/Q� ��������� '������� ���� ����
���&����������������������&��&/����������%��	61�Q����������$��������������#���� ���
���������'��#��������+��������������(�(>{�������������������%��#����������"�)������
cascade via FGFR.59,60�Q�'���������(�(>{�����������������������$���������������'���$�
%�����%��(�(���%�'�����������������%���$�+����962�����#�����������'�����%���$�+������
(�(>{�������������������(�(���������������&&����&������%��#�������$��������������"+�
%��%���9�'���'������������$�(�(���������+_*>������'��&��������$�Egr-1 mRNA 
�<'����������#��������������%�����%�������!��������'�����%���$�+����	60 Furthermore, 
����������<'���������$�Egr-1���]�������<����������#����������������$������������%�����
�$���%���������(�(>{����%��������<'�����������������#����������������������������
�$���������;�	&	��)�������'���������������'��������@�������+��������������������������
expressed.60�������+�����'�������������#�������������������/�'�%��%��%�������$�(�(>{	�
Q�������������������)�����+������(�(>{�����������%�$�%����'����%�����������63,64 can 
target the limited tissues without inappropriately activating canonical FGFRs that are 
�������������<'����������#��������������	

Neutralizing Antibody to FGF23; Inhibition of FGF23-Klotho Interaction

��#������������'������������$�+��������(�(>{���&����&�����������&�����������%�����
��������(�(>{�����+������''�������%��%��#����������&�������%)�����(�(>{��%�����	�
Q�������������������%���������������%�&�����&������/��������'��������$�(�(>{�����
��������������������'��%�'������������\Q��!�����������������'���(�(>{�������&����
Klotho.65���������������������������������$������'��&��������$�Egr-1 expression assessed 
��� ���� ��'������ ������� ����&� �%�$������ ���#��� ��� ���� Egr-1 promoter. Furthermore, 
����������������$����������������������������%���������������%�������������'���'�����
���� _�>q;!�@2z� �#���� ���%�� ����� �%%��'������ ��� ��%������� ����� �<'��������� �$�
]"�>��������'>=�_	��������%��������������������&����$�����������������%����%��#��&�
��%���������(�(>{������%����&�������������������������������������&������(�(>{��%�����
������'����&�����(�(>{/+�����������%����	

Figure 1.�[%������%���'�������������$�(�(>{�'�������(�(>{�%���������$�>q_��������%���	�����]/��������
>`� ������ �%��/������%�� $��%������ ��� ��&��� '�'����� ;["@	� (�(>{� ��� ��&��� ���%�'����� ��� �� '��������
%��#�&��������%%��������������&/_=^�����[��/_?f	�����]/���������������$�����������/���$�������%�����
������������#����������������������������$�����(�(�$����������������/�����������������������&����
���� ��� ���� (�(_^� $����	
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Neutralizing Antibody to FGF23; Inhibition of FGF23-FGFR Interaction

Q�� ���� ���� ��� '������� ����� ��%)��&� ���� ������%����� �������� (�(>{� ����
(�(����������$$�%��#���������������������(�(>{��%����	���������������������������
%�����#���������%��(�(���%�'���;�@���*������#�#����������(�(>{*+�����%��'�<	�
[��$���(�(�_%��{%�����`���#���������'������������%�'��%�'������������(�(>{*+�����
complex.59,60�����#����������������������%��'��%�������������������#������������#�#��
����������������$������$$������&���'�	66,67 Given that high structural similarity exists 
��������(�(>{��������������������$�����(�(�$������������]/����������&�������������
���#����������&��������������(�(��������'���'���������������'��������(�(>{��������
�������)��������(�(>{����������%�����%��(�(������������������+�����$��������%����	�
Q�������������������%���������������������'���'�������������%�����#���'�����#��
��%�'���/������%���&���&�����$�����]/��������'��������$�(�(>{������������������������
in vitro reporter activity using the Egr-1�'�������������������%�������������'���'�����
����_�>q;!�@2D levels in normal mice.65� Q�� ����$������ ����� ����%���&��� ����%������
������������������� ������������ ������������$���� ��������������������$� �������������
��%�&�����&������/����������$�(�(>{	65�['�%��%������������������������$�%�%������
����/%��������&&������������������&��������(�(>{/(�(�����(�(>{/+�����������%�����
%������������$$�%��(�(>{��%����	

Neutralizing Antibody to FGF23; Inhibition of Klotho Function

������ ��� ���� ��'���� ������&� ����� �� ����%���� ��������� ��%�&�����&� +�����
%��� $��%����� ��� �� ����������&� ��������	60� ���� ��%�� �������� ����� ����� ���������
�<����������'��'���'��������������#�����_�>q;!�@2D levels, as well as increased 
������<'����������$�]"�>��������'>=�_	60 These changes are consistent with the 
�����#������������%�������������������������&���������������(�(>{	�Q������$�����������
����������������$����������������%�������������������+�����������������������������
��&���%������%���������%��%�����&��#����$�(�(>{	������������#�������$������(�(>{�
�#��������'���������+����/���%�������%�	60,68���������������#������������������%�����
�$�����+����������������������������$��%������$�+����������%��&������'�������%�����
�$�(�(>{	�\������������$��%������$�+����������%���%�'����$���(�(>{*(�(�������
+����/��������������������'���������$�(�(>{��%���������)��������������$�(�(>{�
���������#���	��������������������������%)��&�+�����$��%��������������������;���
��������������@�%����$$�%��(�(>{��%��#���	�Q���������&��������������������%���������
��%�'��������&������$���(�(>{������$��%��&�������'�����%���$�+������������(�(>{�
signaling/activity.

����%��%�'���������%)�����$���+�����$��%�����%�����'����(�(>{��%��#��������
�����'��#��������%���%�������&��������������&�������������������������KLOTHO 
&�����������������$�$��%������$�(�(>{	69����������������������������������'�������
�������#�����������%�%�������%����%�������������'��'���'�����������&��%��%�����&�
�#�� �$� (�(>{� ���� �%��'�%� %�%��%�����	� ���� ��������� �����'��������� ���� ����� ����
���������;�_^{�@����%������%���������������'�����#��&�%����������������$�+������
����������������'������	��%�����������<'���������#���$���%����������������+�����
�������)��������%���%��'��������������$����/��'��'����������#����	
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THE PHARMACOLOGICAL EFFECT OF NEUTRALIZING ANTIBODIES 

TO FGF23 IN HYPOPHOSPHATEMIC MICE

X-Linked Hypophosphatemic Rickets/Osteomalacia and FGF23 (XLH)

�/��)�����'�'���'������%���%)���*��������%���;�
�@�������������%������$�����$�
������������'�'���'������%���%)����%����%�������������'�'���'������������%�����������
renal phosphate wasting.70��������'�������&����$����
�����PHEX (phosphate-regulating 
&���� ����� �����&���� ��� ����'�'�������� ��� ���� �/%���������@�� ���%�� ��%����� ��
=`^/������ �%��� ��'�� Q� ��������� '������� ���� ��� ����#��� ��� '������� ����'�'�������
activity.71�����#��������'������&�%��$��%���������������%���	���'�'���'������%���%)���*
osteomalacia in patients with XLH, as well as its murine homologue, Hyp mouse,72 had 
�����'���������������%������������������$�%��������#���$�����<�����������������������
as phosphatonin.73-77�Q��������
��'������������Hyp���%�������������%��%�����������$�
(�(>{������&����������������������������%����������/��'����%������'�%��#��	11,14,64 In 
������������]���<'���������$�Fgf23�����������������������'��&��������������%��������
Hyp mice.64�(������������������������������������������������'�'���'������%�%����%����
�$� Hyp� ��%�� ���� ��#������ ��� %������&� Hyp with Fgf23 KO mice.19 Taken together, 
�<%������������$�(�(>{�����
�*Hyp����%�������������'�����������������%������#������
����'���'��������	

Concept Validation Study for Therapeutic Maneuver of FGF23 Antibody 

in Hyp Mice

����������������$�����������&� ����������� �&������(�(>{����+����� ������/��'��
��%���������������������������������%%���$����%)�����$�(�(>{��%��������#�#�	�\�����
���������#����%���������'������������'��'������������%�����(�(>{/��%)����%�������
a therapeutic maneuver in FGF23-dependent hypophosphatemic rickets/osteomalacia. 
To assess this, a concept validation study was conducted in Hyp mice, in which juvenile 
��%������������������������/(�(>{��������������%�����)��$������������	78��������������
����������������)��&�;�����{@	���'�'���'������������%����������$����������%����%�������%�
phenotypes in this mutant strain, was corrected in a dose-dependent manner accomplished 
�����%�#�����$������]"�>��'��������<'�������	�Q��''��'����������_�>q;!�@2D levels 
���� ��������� ��#����� �)�����'���'����� �#�������� ���� ��'��#��	� Q�� ��� �$������
����������"����#�������%���������������&����������Hyp mice and XLH patients, were 
��''��������$�����������/���������������	�����<'�%����$����������'��#�������$������
'���'�����������&��������$� ��%����%� $���������$�Hyp������������%����%���	� Q�%�������
��������������'�%����������������������%��������%����%�������������&�������%�������
����%�������$�%������%���������������#����������'������&������'����	����������������'��
���������/(�(>{��������������#�����$$�%��#������������������������$�/����������&������
�$$�%��� �����%�	����������������������������������'���������$� �����'����%������$����
(�(>{/��%)�������'��������������
�����������'��#�����������#����%�������(�(>{����
a long-sought phosphatonin playing a causative role in XLH/Hyp.

Q�������������%��%��#���������'�������������������'�����������/(�(>{������������
%��������$$�%��#�����������(�(>{/��'���������'�'���'������%���%)���*��������%���
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�������������	�>	�Q���������'����������������������������������������'�'���'������%�
��%)���*��������%����$�Dmp1�)��%)��������������%�����%������������������������������
�$�����������%����%������� ��'������ ����%�������$�����/(�(>{�����������	79 Because 
Dmp1 KO mice, as well as ARHR patients, are known to have high FGF23 levels in 
%��%��������������%�����������������������������%����������<%�����%�������$�(�(>{	80,81 
����$�%���������������������&���������������(�(>{�%����%���������%����������������Dmp1 
+!���%������$��%�������%��%�'��������������$�������$��������#�������'����%�������&��%���
����<����������������(�(>{/��'���������'�'���'������%����������	

THE POSSIBLE HORMONE REPLACEMENT THERAPY OF FGF23 

IN TUMORAL CALCINOSIS

(��������'��'���'������%��������%�%����������%����%������������%��'�%�%�%��%������
��� ��$�� �������� ���� �%%��'������ ��� ��'��'���'�������� ���� ��&�� _�>q;!�@2D levels 
in circulation.21 To date, three genes (GALNT3, FGF23 and KLOTHO@�� ��#�� �����
��'���������������'�������$��������������������#��������������������������&�������#��
�������������������$$�%����$������������	22,24,69 Inactivating mutations in GALNT3 or 
FGF23�%���������#���$�$�/��&�������&�%����%��#��(�(>{	82 GALNT3 gene product, 
~z"/]/�%���/�'��/z/&��%��������j�'��'�'�����]/�%���&��%�������������$������{��
��� ��������� $��� ���� ����������� �$� O/&�%��������� ���� (�(>{� ���� ����� ������ ��� ���
O/&�%��������������/_=?���������������	83 Mutations in GALNT3 gene are postulated 
��� ����%�� ���� ���%�'�������� �$� (�(>{� '������� ��� '��%�����&� �������� ��&/_=^� ����
Ser-180. This is likely due to the O/&�%���������/_=?���%����&�����%�������GALNT3 
gene product, which could sterically prevent the processing. Indeed, Galnt3 KO mouse 
�����������������#���$�����%��(�(>{����%��%������������������/��������$��&�����
�$�(�(>{�������&����%%���������������	84 Mutations in FGF23�&������#�����������

Table 3.�[��������$�'�����%��&�%���<'�����������������/(�(>{������������ 
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
� \������������������ ��'������ �����
� ~�������������������� ��%������� �����
 Bone length short almost normal
 BFR hardly calculated low normal
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�����'�����������'����������%��������$�$�/��&���(�(>{	������$�������'�%�����������'��
�������%���������(�(>{��''����������������$���������'�����������������%��#��(�(>{	�
!����������������������������%�����$�$������������%�%�������%�����������������������
KLOTHO�&��������������������������������$���������'�%�����������'����%����������
'����������'����������������������(�(>{��%�����������%���������#�	

CONCLUSION

���� ��%)��&� ���&����� $��� (�(>{� �%��#���� %��� ��� ��#�� �����'����%� ����� $���
��'�'���'������%� ��%)���*��������%��� %������ ��� ���''��'������� �����%��� (�(>{�
�%��#���	�����������#��� ��� ���'������������ %��#��%��&���� ���&��� $���� ���� ���������
�$� '����'������&�	� ���� ��%)����� %��� ��� ����/(�(>{� ����������� ��%�&�����&� �������
���� ��%�'���/� ��� +����/������&� �������� ����+����� ����������� ��� ���� %��'������
�����$����&������(�(>{*+����*(�(��������%����	�Q��%�����������%���������(�(>{����
�����&������%����&���������������$�������'�%�����������'��$����������%�%������������
���$�/��&���(�(>{	
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Abstract:� ����� %��'���� ��� ��#���� ���� #������� ����&�%�� �%������ �$� ���� ������ ���������
&������$�%����_q�;(&$_q@��������������������&������$�%����_^�;(�(_^@	�~��)��
���������������$��������������&������$�%����;(�(@�$����������(&$_q and FGF19 
������&�������������������&����&�����$�������%����������	�(&$_q and FGF19 are 
���������$�������'�%�����$������$�(�(�������$��%����������������	�z������������
%���&�������������������%������������(�(����#�������'�����������&��$������������&�
����������$$���������$����������������$���%�������������&��������������%��	�(�(�
��&����&������&������(�(���%�'��������������$$������$�����������/$��������������&�
)�����'�������%�$�%�������������������'�������$����'�����&�%��	�������(&$_q�����
������(�(_^�'���)�������������������'���%���&����&����&��������$��#��������%���
��������������&���������������������������%������������	

INTRODUCTION

�������������&������$�%����;(�(@�$�����%���������$�>>�����%�������������'��������
����� ���� ��#�#��� ��� #������� ����&�%�� '��%������ ��%����&� ��������%� ��#��'������
�����������&����&��&������������������%���&����&	1-4�������$�����(�(��������%������
'����������#�#������'���%�����%����&����&	�\�%�����������(�(�����'�����&���$������
$�����'�������$����'�����&�%������������<���%����������<��$������������������&����&�
�����������������'�����������������������$�������	�������'�%��(�(���&���������&������
$���� %�� ���$�%�� ��������� ��%�'����)��������������� &������ $�%���� ��%�'����� ;(�(�@j�
FGFR1, FGFR2, FGFR3 and FGFR4.

|����������$������$�(�(���<������#������$�������%��������&��$�(�(����������'���
��%�����������%���������$��%���������������	�[�����$����������$��������<��������'�������
��$$����%���$����������'�%��(�(	�!�����%�����$�����%���������$�(�(__��(�(_>��(�(_{�
����(�(_`�� ����)��������(�(������&�� $�%���������%�� ���� �����%����� ��&����&�

Endocrine FGFs and Klothos, ������������)����+���/�	� 
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molecules that do not signal through the FGFRs.5,6������������$������)������������
(�(_^����$���������%��'�������$�����������(�(_^��(�(>_��(�(>{�����������(&$_q 
'�������	���������$�������������������#��&�����$�����(�(����$����������������>����{��
&����������������������������$�������������%��'�����������������$����������$������	1,7 
Q�'������������������$�����(�(_^����$�������#������%����$������$�����'�������$����
'�����&�%��� ���� ���� ����� ���� ��� ���#�� ��� ����%����� ��&����&� ���%���	7,8 Recent 
���)�������%�#�������'����������������%�������$�������'�������	����������$�(�(>_����
��&��������$�����&�������������������$�(�(>{����'���'���������%�%����������������
������%�#����������������������#����	���������%������%�������$�(�(_^�����(&$_q 
����������$�%����$������%��'���	

DISCOVERY OF MOUSE Fgf15 AND HUMAN FGF19

The gene encoding the mouse (&$_q�'������������������������_^^=����������%��
$������&���&������$�����%������%���������������%�'��������>�/"�<_	9�[�����%��#��
%z]��%����&���������������#��(�(��<'����������������]Q�{�{�����������$�����&�
��$�%��������������%����������>�/"�<_/�<'������&������#����	�����$�/��&���%����
��%�������>_?��������%���'�����������������$�%��������%������$����%��	9 Although 
��������%���������������_q/{f���������%���������������������(�(�$��������������
����&�����%���&���������������������������������������$�����$������������������<����
�������������������%������&�����%������%���������������������������#��&���������������
�$�����(�(�$����	9��<'�����������������$���������(&$_q�������������������&&������
�����������������%���#��'����	�(&$_q�������''��������������%����������������=	q�
and E8 and is predominantly expressed in the developing nervous system throughout 
development.9����������$�(&$_q������������#��'����������������%�������#����������
�������������%������$���������������%��'���	10

����������(�(_^�&��������������������������_^^^�$�����&�������%��$���%z]���
similar to mouse (&$_q�����&����\��)��<'�������������%����&��;�[�@	11 The EST 
$������]����/>�������������'�������%��������%�����^q��������%����������������
`{������������������������(&$_q.11���'�����'��%�������$�%z]���������������&��
��������� ��� ������� ���� $�/��&��� %z]�� $������������ $���� ������ %z]�� ������	�
���� �������&� $�/��&��� %z]�� ��%����� �� >_b� ������ �%��� '������� %��������&� ���
amino-terminal signal sequence, two highly conserved cysteine residues and a clear 
�#��������������������'�������������������$�����(�(�$����	11 The new FGF was 
most closely related to the mouse (&$_q������qf���������%�����������	11,12 Because 
�����������(�(��������&������������̂ f��������%����������������������������������&��
������%�����������%�����������$�����(�(�$�������'�%���������qf/=f���������%���
������������������(�(�����'����������������������������$�����$���������&�#�������
name FGF19.11,12��<'�����������������$�(�(_^���#������<'�������� ���������� �)����
%�����&�����������&������������������������)�������'�%��������������%��%���	11,12 
\�����&� �������� ��#����� �� ������� ��'�%�� �$� ����� ���� (�(	� ~��)�� ������ ��������
�$�����(�(�$������(�(_^����������������$��������������&������$�%������%�'������
FGFR4.12 Interestingly, FGF19 also demonstrated little mitogenic activity compared 
to other FGFs.12
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SIGNALING MECHANISMS

(�(�������������&��������&������%�����$�%��(�(��	���'�%��������������&�������%�����
���������������������������'�������$����&�%�������&�%���;�[���@�%�$�%����� �����
are present in the extracellular matrix.1,4,8 The interaction with HSGAG also limits the 
��$$�������$�(�(��$����������������$������������%�����������/�$������(�(������#���������
enhances paracrine signaling.4,8������������&���������������������%���������&�(�(/(�(��
������%��������%����������������$������������&��$�(�(_^����/$�������������%��'�����
�����������������$�������$���'�%��(�(/(�(��������%�����	13�Q��$�%���(�(_^��(&$_q and 
�������������������$�����(�(_^����$�������#������%����$������$����[��������%��
��%������� ���� ������� �$� ��$$������ ���� ������� ����%����� ��&����&	7,8 Yet without the 
���������������������$�����(�(/(�(��������%���������[���������������(�(_^*(&$_q 
������&�������&����&�'��%����

��%����� �� ���� $����� �$� %�$�%����� ���� ����� ���������� ����� ������%��� ����� ����
(�(_^����$��������'�������(�(����&����&	14-22 Klotho and �Klotho are single-pass 
�������������� '�������� ����� ������%���� ������� ������������	19 The Klotho proteins 
������������������%�$�%������$�����(�(_^����$��������������������)��&������������$�
phenotypes seen in knockout mice.19�Q������%�����$�(�(_^*(&$_q���Klotho-/-, FGFR4-/- 
����(&$_q-/-���%��������#���''��&�'������'�����&&�����&�������'������������$��%�����
in a cooperative manner.

[�����������������������������$��+��������(�(_^���&����&��������&�%�/������
����������������������������������&��$�(�(_^����(�(�`��������'�����%������������������
�����%���$��Klotho.20-22�\�����&����(�(�_%��������)�������&����(�(�>%�����(�(�{%�
was also seen under some conditions.20�(�����������������������'���'�����������$�
��+_*>�����(�[>����������$�����&�(�(_^��<'�����������������'�����%���$��Klotho.20 
[�%��������������������#�������������'�����������(&$_q	�����������'������������(�(_^�
����&����������������������������'����������(�(_^�������������&��������������&��
(�(�`�������������&����������������&����$��������%�#�����$���������������&�%�$�%����	

Fgf19 AND Fgf15 ARE ORTHOLOGS

(�����&��������%�#�����$�����������(�(_^�����������(&$_q�&�������$$��������
��������������FGF19�����������(&$_q�������&�����������%%���$�	��<�����������$�
�����#��������������������'������&�����%���&�����������$�����(�(�$�������������
��#����������(�(_^�����(&$_q������������������%���&������$�������������������������
human genomes.1,23 These genomic regions also contain the FGF3 and FGF4 genes. Indeed, 
�#����%����&&����������������(�(_^����$������%��������&��$�(�(_^��(�(>_��(�(>{�����
mouse (&$_q��������$���������%������(�(`�&���������&���%��&������'�%�������������
����������$���������&��%���$�#����������	2,24�[������������#��&��%���$�������&�����&�#��
������������$�������������$�����(�(_^����/$����	2,24

���������� �#����%��������� ����&�����%���&�����������$�(�(_^�����(&$_q has 
����&�����''�����&�����������&��������������'��$�����������&����	����%����������&�
and crystal structures indicate FGF19 and (&$_q���������'�����������%�����$�������������
������#��&����$��������'������'�%��(�(��������������������%�����$�������������������&����
%�����#�����������(�(_^�����(&$_q�������������������������$�����(�(_^����/$����	�
����%����������%������$�(�(_^������#������_	{�°����#���������������&������&�$��������
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�������������'����$����������'�%��(�(	25����������$��������������������������&������'�%��&�
������'��������'�%���$�����������'����/������&���&�����$������(�(�	7,25�������&��$�
������(�(�������%������������(�(_^�����%�������#������������������(�(_^����$�����
�����������%����&�(&$_q����������������������������'���������&��������%�����������
�����������������&�������'����/������&���'	25�Q�����������%�����'�����������&��$�����
(�(_^����$��������������������������������)������������������%�������&����&������
with these FGFs.7,8�������%����������&������&�$��������$�����(�(_^�����%�������������
'�����%���$��������������������������������������<��������hairpin loops in the ����$���
����$	7���������������(�(����%�������������$�������������������������������(�(_^�
%����������%��������(&$_q	7�����������'�����������%���������&�����%�����%�������&&����
(&$_q��������������������&��$�����������(�(_^	�������%���������������&�%�������$�
������'��������$��������$����������(�(_^�����(&$_q�����������&�	

REGULATION OF BILE ACID BIOSYNTHESIS

(��������#����%���$�����������&��������������'��$�(&$_q�����(�(_^����$��������
���������%��'��������&���������������&�%���%��#�������$�������'�������	����������%����
&�#������&�����������������$�(&$_q�����(�(_^���������%�������&�	����������%�����������
���%�#��������������(�(_^�����(&$_q���������%�����&���&������$�(�������������%�'����
;(����]�_�`@������������$� ������%��������������%�'����%�����$� �&���/�%��#�����
�����%��'�����$�%����	26,27�(�������������������&�������$������%���������������������&������
&�������#�#�����������%�������������������������'���	28,29 FXR is most highly expressed 
����#���������������������$��%����������������������������������%������%�'���������������
��%�'����;���@����%������$��������$���%������%�'�������$�����_��������	30,31 FXR is 
�%��#������������&�����������%����&�������%����&�����'������������%���%�������<�%���%�
�%���;�z��@	32-34��|`fb`������%��������������������%��&�������$�(��	35

��������)������%�#�����������&�%�������$�(������������z��������|`fb`����
������$��(������&���&����	�(�(_^����������������&�������%���&����$�����&��z������
�|`fb`/�����������$�'���������������'���%��������%�����	26��������������)�%��������
(�(_^����������%�����&���&�����$�(������������$���&����(������'����#����������������
������%������������$�(�(_^	26�Q���������&����������������������'��$�%����#�����/��'����
��'����������_���%�����������Q�_����������$��������������%������������$�(&$_q	27 When 
��������&������$��������>������%����������'�������%��������&����������������'������
&������������������$�%���������%�������'����#���������(����&�����������%��$�����	26,27 
����������$�����Q�_�������%����������������(������'����	�\�����&��<'����������������&�
��%���'������%���������[��$��������;��[�@��������������������&��$�����(��*����
�������������������Q�_�������%���$������(�(_^�����(&$_q��%�������&��������������
����(������&���&����	26,27,36,37

����%������'�������%������������'��������%�������������$�(�(_^���������%�������&��
%����$��������'������'���$�(�(�`������%�	�(�(_^������������'������������������
to FGFR4. FGFR4 is the only FGFR expressed in mature hepatocytes.12,38 FGFR4 null 
��%����#���������&�������'���������#������<'���������$���"=�_������&������%����&�
%���������=/�����<����������������������%�������������������������/������&����'����
�����%���������������	39�
��������%���<'������&���%���������#����%��#��$�����$�(�(�`�
����������������#����%���������"=�_��<'����������������%�������'�������	40 This 
��$����������%��'������������)�����&�������(�(_^��<'����������������%����������
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�%��/����������%��#�������$�����(��������%�����%�'��������������������&���&�'����������
�����(�(_^���&���'������������$�����%)���&��������$������%���������������	

��&��������$���"=�_��<'�����������%�������������%��'�<�������)��$������%��'�����
$�%�����������%������%�'�����;������%������#�����������������������������������@	41,42 
\����%��������)��������������$������%��'��������&��������$���"=�_�����)��&������&��
����'����&����&�'��������������������&���%�������$������%���������������	�(�����%)�
��'���������$������%����������������$�����&��%��#�������$�(��������������)��������
�%%��������&������&�������%��%�����$���%������%�'�������%����&�[�����������������
"�������;[�"@�����
�#�����%�'���������&/_�;
��_@	43,44 SHP, another direct target 
&�����$�(�������������'�%����%������%�'����������%)����z]��������&�������������%���
as a transcriptional repressor.45,46�
��_������������������&�������$���"=�_��<'��������
�����������������\����%������'����#���������;\���@����������"=�_�'�������	47,48 
The nuclear receptor HNF4 also drives CYP7A1 expression via the BARE.49-52 FXR 
�%��#�����������'���%�������������%�������|`fb`�&�#������������%�������[�"��#��������
������������'�������
��_�����](`������%��'�������%��#�������������"=�_�'�������	43 
It was important to investigate whether the FXR-FGF19 signaling pathway represented 
��'��������������%��������$�(��/�����������"=�_���&������	

�����������$�'���������������'���%����������(�(_^������������������)��&���'��������
�$���"=�_	26�������'���������$���"=�_����(�(_^�������'�����������%��#�������$�
%/����]/��������)������;�]+@���������������������������%��$��������'��������$�����%��
�����%����%��#�������$��]+	26,40���������������������#��������������#�#�������$�����
'���'�������������� ;"Q@� {/)������ ��&����&�'������	53 Initially it was proposed that 
(�(_^��%���������'���%����������������#������&����&��%��$�����%)���'���������$�����
�%���������������������(�(_^����������''�����������<'�����������������#�����������
cultured hepatoctyes and cholestatic liver.11,12,26,54��<'���������$�(&$_q was not reported 
in liver either, suggesting the proposed paracrine mechanism was not active under normal 
physiologic conditions.9,27

The next advance in understanding FGF19/(&$_q�����&��%����$�����&�����������
�$���%�����������(����&�������%���%��%��������|`fb`	�(&$_q was not induced in liver 
$�����&����������������#��������������%�������������������'�%������������������(���
expression is high.27 FGFR4, however, was not expressed in ileum.27 Could intestinal 
(�(_^*(&$_q��%�������'����������%���������������������&��(�(�`���������#����Q�������
��������������$�%�������&�����&���"=�_������%��'��������������'������������_^^q����
��%��%������������$��������%�������'���������&�����������������������������$$�%�������%��'������
�%��#�����$���"=�_���������#��	27,41,55�Q��&�)������	���&�����������������������(&$_q�
����� �)��� ��� ����� ���&����%� ����������� $�%���	�27� \��� ��%�� �&������ ;\z
@� ������%���
�����%����������������������������������������%���������"=�_��%��#��������#��	�27,56,57 
\z
� ���� ���������� (&$_q� �<'�������� ��� ����	27� ���������� �$� \z
� ��%�� ����� ����
(����&�������|`fb`����������(&$_q��<'������������������������%�����"=�_���]��
_f/$��	27��<�&��������''����(&$_q�������'���������"=�_���]��������/��'����%���
������������&�(&$_q�%������&�������"=�_��<'������������������%�����������	27,58 
Q��&�)������	�����������������������������������#���(�(�`�����[�"��������%�������
$���(&$_q��������������%�������&��������$���"=�_����������������&����������$�(&$_q�
��'���������$���"=�_����(�(�`-/- or SHP-/-���%�	�Q������������(&$_q-/- mice were shown 
to have elevated CYP7A1 expression, elevated cholesterol 7-hydroxylase protein and 
�%��#����������%�������$�%�������%����<%������	27 Later, �+�������%����������%�����������
����������#����������%�������������������%�������������'��������'���������$���"=�_�
�<'����������������%���	59������(&$_q�����������%��/�����(��/��&������������/��'���%�
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��&�����������������$�����%)���'���������$���'���%������%����������������������Klotho-, 
(�(�`/�����[�"/��'��������������;(�&	�_@	

Importantly, FGF19 appears to play the same role in human physiology. Serum FGF19 
�#�����%������'���'�����������������������������%�������������������������������������
$��� ��%��%������� �����&�� ���� ������/��'���%� %��%������	60�[������ �$���� ������(�(_^�
�#�����&������������%���������=/�����<������%��#������������#�����������������������
�������$�=/�����<�/`/%�������/{/������������������%������������%���������'�	60 In the 
$������������������������%��������(�(_^��#�����������������������%����������������
is elevated.60� ~'��� $�����&� �$� �z���� (�(_^� �#��� ����� ���� ��������������� �$� ����
�%��/������&����������%������������(�(_^	60������$�����(&$_q�����(�(_^�������'�������
����%�������&����&����%���������������&������&��������������%���%��%����������������
�����������&����������%���������������	

REGULATION OF GALLBLADDER FILLING

\��� �%���� ������������ ��� ���� �#��� ���� ������� ��� ����&������������� ������� $���
��&������	�~'������#�����$�'����������$��/��%��%�����$�������������%���������'��<����
������������������%�������������%���%����)�����;��+@������������$����%����������
��%�����'���������$�������������	���+���&�����������&������������['���%�����$�
!�����������%��&��������%�����%�������'���%�������<�������������#�����$������������
�������������������������������������%������������&��������$�$���	

Figure 1. (�(_q*_^���&��������$���������'���%����%������	�(�(_q*_^������������$����������%������$�
���� ���������� ����� ���� '����� %��%������� �����&� ���� �%��� �������'����� ��� ���� ����	� (�(_q*_^� ��'�������
��'���%� ���� �%��� ������������� ���� '�������� &�������� �����&	�
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�������� ��&������� �$� &�������� ���&� ��� ��������� ��� (&$_q� ���� (�(_^	61 
�����������$�(&$_q-/-���%���������������������������#��������&���������'�������	61 
����������������$� ��%���������(�(_^����(&$_q� ���(&$_q-/-���%�����������&��������
���&����%������&�&��������#�����_f/$����������_q����������$����������	61����������
#������#�����%����������>/$���������/��'����%�	61 Interestingly, FGF19 administration 
��%�������&��������#��������(�(�`-/-���%�������������#��������'�����&��������
'������'�����&&�����&�����$$������(�(�����������#�#������������$$�%�	61,39 �Klotho/ mice 
������#������'�����&���������������%����&�������'�����%���$������+�����%�$�%����
$���(&$_q*(�(_^������&�����&�&�����������&	59�~�����������&��$����������������
��&����&�'����������������(�(���%�'��������'�������$�����������&��������$$�%����������
��%����������&�����<�������$�&������������������%�������%������&�%��"��#���
likely plays a role.61������(�(_^�����(&$_q���&������������#�������&���������������
'���'�����������������������%�����%�%��&������&�����������������������������$�������
���������$��������������������������&������'���������$���'���%������%��������������������
������������$�&�������������&�;(�&	�_@	62

CHRONIC DIARRHEA AND DEFECTIVE ILEAL FGF19 RELEASE

��� �����%���� ������)� �$� ��&����&� '�������� ��&����� ���� �%��� ������������� ����
��������'��%��������	�������'�����%���$�����������&������%���%��%������������������
'������&�%�����&������������%��������������%��'�<�%��%����	�[�$�%������#���������
�$������%�������)���$�����������������'��������������������������&����'��'��������$�������
���%�������&���#����$������%����������<�%	�\����%����������'�����������������������
�����)������'�����������'���%�%��%����������������%�����%�%��&	�\����%����������'�����
;\��@� �%%���� ��� #�������'����'������&�%�� %���������� ���� ����� ��� %�����%��������
������������������&��%����%������%���%��%����������	�z�����%��%���%��\�������������
��#����������������	�Q����'��_�\������&�%������%�����������������������������������
����������������%������$������������'�����������������	���'��>�\�������$�����'����%�
���&����������%��������#��������%�����������������������)���������'�����&�	63,64 Type 
{�\������%������#�������%������������%����&��������'�������%������������������������
�����&��$���������$�����&�%���%����%����	65

��%���%)��&����������������'�%��������/��'������������%��������'��������[\���
'��#������&�����%�������$�\����������	66���������%����������<'���������������(&$_q�
���%�������%���������������������������������%����������%��#����(��	67 As a consequence, 
������%����#����#����������%����������������������#�����$�%�������%����<%������	�~'���
����������������������(&$_q��������(����&�������|`fb`���[\�-/-���%����������%�������
�%��������������������$�%�������%����<%������	67��������&&������������������$�����(�(_q�
'�������%���%����%������$�%�������%�����������\���;(�&	�>@	�(��������<'�������������
���������&���$���'��>�\��������%����'�������\��������&����$�����������%��������
�$������%�����&����������(&$_q�����(�(_^����|����������������#����&����(�(_^����
'������������������%����������'����	68,69 Patients with primary idiopathic BAM had 
��&���%����� ����%��� (�(_^� �#��� %��'����� ��� %������	� ����%��� (�(_^� ���� ����
����������'��{�\���'��������$�����&�%���%����%��������������'��_�\���'��������
$�����&��������&���	�\����%����������������%�����������#�����������(�(_^��#���
in these patients.68�\�%��������&�����%�������$���\������������������#�������|������
�������#����&&������������#����&�������$�'�����(�(_^���������&�����%������$���\��	68
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��� (&$_q� �#��� ��#�� ���� ��%����� ����� ������ ��� �%%��� ��� ���������%/��������
mice.70���%��&�#�����'�%��������������/������������������%�%�%)������%����%��������%����
����'����%�����#�������&��������������<'���������$�(&$_q���]���������&������%�������
�����%����������������������%����������������������%����#��	70������������&������������
�����&���&�'������������������������%��%���������������������$$�%������'������������'���&�
���� ������ �������� $�����%)� ��&������� �$� ���� �%��� �����������	� ���� ��%�������
�����������������%������%��(&$_q��<'��������������$���������%�������������������#�#��
���� �����$���%������������%����'����%��������������%������ ������%�����(����&�������
in the intestine.70�!������'�%����� ��%����&�����������)��'������������%���� �����%���
activate FXR32-34�����������������������&���������$����������%���$$�%��(�(_^����������%���
homeostasis in additional species.

METABOLIC EFFECTS

�����������%��$$�%����$�(�(_^�������''��%������������$�����������%�#�����������
������������������&���%���%��������%��(�(_^������<'�����������������%�������$�����
���%�/�'�%��%� ������� �&��� %����� '�������	� |������ ���� ����� ������ �$� �$��� (�(_^�
�����&���%���%�������������'������'���������%���������������&������������%�������

Figure 2. \����%����������'���������
����(�(_q*_^�[�&����&	�Q������'������$������%����������'��������
��������������%�������������$�(�(_q*_^��������������&����&	����������������'���%������%����������������
��%������� ���� ���� &�������� �������� �� ����� ���	� Q�%������� ���������� ���� �$� ���� �%���� ��� ���� %����
����� ��� ���� �%��� ��������	
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$������������'�����$���%�������$��������)�	71 Interestingly, the mice did not have impaired 
��������������'����������&�������<'�%�����$�(�(_^���'���������$������%����������������
��&���%�����%�����%������������'��	�Q��������������%�����������%��������������%������
due to increased energy expenditure.71 They also had lower serum glucose and insulin 
levels, improved glucose tolerance and improved insulin sensitivity compared to wild-type 
littermates.71�[�������$$�%��������������$��������������������$���%���������(�(_^�$���
=�����������%��������������������&��$��������$���`/b����)�	72 Two potential mechanisms 
����<'���������%�������$�(�(_^������'��'����	�(������(�(_^���%�������������%�'����
���������'�����������;\��@�������%��'��&�'������/>�;~�"/>@�����%��%����%����������
to the lean phenotype.71,73,74�(�(_^�������%��������#����$��#����%��������%����<�����
>�;���>@����%��%������%����������%���������<���������$�$������%���	71,72 ACC2 null 
mice also have a lean phenotype.75 Like the ACC2 null mice, FGF19 transgenic mice do 
������%�����������������&��$�������	�71,75

��%�������)���������������%��$$�%����$�(&$_q*(�(_^�������������������%��#������
�$�����"Q�{/)������'������������������������%����������$��)����������%��'�����$�%����_�
;(!�!_@/��'�������&�����<'������������#��	53��%��#�������$�����"Q{/)������'�������
����� ��� '���'���������� �$� ���� ������*���������� '������� )������ �)�	� �%��#����� �)��
phosphorylates FoxO1, causing its translocation to the cytoplasm thus reducing expression 
�$� (!�!_� ���&��� &����	� 
�#��� (!�!_� ���&��� &����� ��%���� ��'������� %��'�������
�$� ����&�� ���������� ��%����&� '���'�����'���#���� %����<�)������ ;"�"�+@��
&�%���/b/'���'��������'���<������'���$������/�%��#�������%�'����&�����%��%��#�����
_/�'���;"��/_@�������%��������"=�_	53,76,77�Q�������������&&�����������(&$_q*(�(_^�
����������� ����%��#���� ����"Q{/)�����*�)�*(!�!_�'���������� �������'���%�&�%����
'����%���������������%�%������������������������%��#�������$�����'������������'�����	53

Consistent with FGF19 acting through FGFR4, FGFR4 null mice are insulin resistant, 
��'�����&�%�������%�������#����%�������$��������	78��������������$�(�(�`����%��#������
��'���%������$�(�(�`������%����%�������'������'����#�������$����������������������
insulin sensitivity,78�������&�����'���������������(�(_^��%������(�(�`�������������#���
��������������������������	�Q���������&�����(������	������������������%������#�����%����
����%������$�(�(_^������%����%��������������%�����������%��'��������&��������������%�
administration, indicating that FGF19 can act through the central nervous system.72 
������������������������%��(�(�`�������%��#������������������$$��������������������
����������������������'��%�����������(�(_^��%�������<���������������%��$$�%��	

CONCLUSION AND FUTURE DIRECTIONS

��%���������������������������%����$�����&��������%�#�����$�(�(_^	���%��%���&�
����������&��������������'��$�(&$_q�����(�(_^�������������������$���������&�%�������
�$���������&����&����%������������������	����������$�)��%)������%�����������'�#����
���������������&���������/��&�����&����&����������$���������������	�(�����&�����
�������%�������$�����+�����������&�'�������$���������(�(���������������$�����%���$������
��%�'���������������$��������(&$_q�����(�(_^����'�%�����������������%�����&�������	

���������� %����%������ ��� ���� ����&���%� '�������� �$� (&$_q� ���� (�(_^� ��� ����
'�����%���$�����+�����������&�'��������������������'��������������$�$������������%�	�
FGF19 transgenic mice develop hepatocellular carcinoma,79-81������������������&���%����
��#��&��%���������� ������������&�� ��� �����%������������ ���������� ���'����%��#���$�
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�������(&$_q����(�(_^�����&������������������%����<�	�Q����������'�����&������(&$_q�����
(�(_^������������&����������������������%�����������������������������������$�����
���/$������(�(>_�����(�(>{	�(������������(�(_^�����������������������������������
��''�������&�����������%����&����������$���$�������������%��������������	82

���������'����%�'���������$�(�(_^���&����&�'�������������������%�&�������������
%�������������$�%����$�$�����������	�Q����#�������������������������������71,72,53 gallstone 
disease,61,62 liver disease26����������%�����������68����\������������'��'������������
%��������%����������������#����&����	
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FGF19 AND CANCER 
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Abstract: (���������&������$�%�����;(�(�@�����������%�&�������%�'������(�(���%�'�����
;(�(��@��'���%����%������������#��������$���������#��'����������'������&�%��
'��%�����	� ]�������� ��'����� ��''���� �� ���� $��� ����&������� �$� (�(/(�(��
signaling, whether it is at the ligand and/or receptor level, in tumor development 
���� '��&�������	� ���� (�(_^/(�(�`� ��&����&� �<��� ���� ����� ��'�%����� ���
���� '����&������� �$� ��#���� %��%����� ��%����&� ��'���%����� %��%������� ���
��%������'������������������	������%��'����$�%����������%����'��&������������
������������&��$��������%������%���������$�(�(_^��%�������������'��������
involvement in cancer.

INTRODUCTION

(��������� &������ $�%����� ;(�(�@� %��'����� �� $����� �$� >>� ����%������ �������
'��'�'������ ����� ��#����� ����&�%�� �%��#�����	1� ����� �$� ������ ��&����&� ���%����
�������������%��#�������������$�����(�(���%�'����;(�(�@�$����	�����(�(��$��������
%��'������$�$������%�'�������������)������������&������(�(�_/�(�(�`������������%�'����
which lacks a cytoplasmic tyrosine kinase domain, designated FGFR5.2,3 The interaction 
�$� (�(�� ����� (�(�_/`� ������� ��� ��%�'���� ������������� ���� ����'���'�����������
��%����������$���������/����%����������%������%��%%�������'�������������������������$�
multiple signaling cascades.4 The FGF-FGFR signaling network plays important roles 
�����#��'��������� ������� ��'������� ��&�����&�%����� $��%�����*'��%��������%�����
&���������$$���������������&�����������'��&��������������&��&������	�]������'�����&���
�����&��������$��������&����&���������''�������������'�������$�����������#��'�����
and progression.

Endocrine FGFs and Klothos, ������������)����+���/�	� 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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�����(�(��$��%�����'�������������'���%��������*�������%�����$������	�����#����
���� (�(_^� ���$����� �������� ;(�(_^*(&$_q�� (�(>_�� ���� (�(>{@� %��� $��%�����
��� ����%����� $�%����� ��� ��������	� (�(_^� ��� ��� ��'������� ��&������ �$� ����������
������������'������&�%��%���������	�Q������������������(�(_^��������%����%��$���
������#��'���������'��&���������$�����������$�%��%���	�!$�'����%����������(�(_^�
��&����&����������'��'�������������'����������'�������&���'���%�����%��%�������
;����@������%������'������������������	5-7�����������������(�&����_�������$$�%����$�
FGF19 on downstream signaling (e.g., mitogen-activated protein kinase and �-catenin 
'�������@� ���� ��������� ��� ���� %�&����� ��%�'���� (�(�`� ���� �� ��%����� ����������
coreceptor �+����� ;+
\@	8,9 Thus, FGF19 may serve as an important therapeutic 
���&���������������������$����#����%��%���	

Figure 1. FGF19-FGFR4 Signaling Pathway. ����&������ $�%����(�(_^� ��&��������#��������$�%����*
'������&�%�$��%�������������������'����������'����%��������;�	&	�������%��������������'���$���������
��$$������������� ���� %����� �������@	� [�&����&� ��� ����� �&���� ��� ��������� ��� ���� %�&����� ��%�'����
(�(�`� ���� �� ��%����� ���������� %���%�'�����+����	� (�(_^/��������� �%��#������ �$� ����&��/�%��#�����
'�������)������;��"+@������/%�������'�����������������#�#������������#��'���������'��&���������$�
%��%�������%�������'���%�����%��%�����	�\�%)��&�����������%������$�(�(_^������(�(�`�����&�����&��
�$���������&���'�%��%��������/(�(_^����������;_�b@����������(�(_^���&����&�����������&���������#�#�	



185FGF19 AND CANCER

FGF19/FGF15

FGF19�����%�������������&���������������������&�Fgf15.10,11 FGF19 messenger 
�]��;��]�@����$����������������)����%�����&�����������&�����������������������������
kidney.10,11������<'���������$�(�(_^*(&$_q��������%���������������������'������������
�%����������������������������������������������$����$�����&	�(�(_^*(&$_q������%��%������
��������#��������''����������<'���������$���"=�_����������/������&��������$��������%���
synthesis.12�(�(_^*(&$_q����������������%�����������������������������������&&����&�&��
����������&	13�Q���������������(�(_^*(&$_q����#��������)�����&�����������'���'�������
��&���#��$�����%)���'���������&������%�����������������������	

FGF19 BINDING SPECIFICITY: FGFR4 AND THE �KLOTHO 

CORECEPTOR

����&�����(�(�$������$��&������(�(_^����������������%�'����������&��'�%��%���	
Q��������(�(_^��������������������<%���#������(�(�`	11 Using co-immunoprecipitation, 
����������������������������&��$�(�(_^������������������%������%�%������%����$����������
�$�����������(�(���;�	�	��(�(�_��(�(�>/{�QQQ������QQQ%����$����������(�(�`@	�������
�������������#�������'����/��'�������������%������$�(�(_^����������������%�������(�(�`	11 
~������&���'�����$�(�(����������������%������%�%������%����������%��������$�����)�����
�'�%��#���������$�(�(�_/{�;�	�	��QQQ������QQQ%����$����@�����(�(�`����������������������
�����(�(_^��������<%���#������(�(�`�����&������%�/������'��%�'�����������������'�����
��%�'����������&�������	9������&��(�(_^��<������������������������&����&�%�������&�%���
;��������%�����(�(��������������#��������$������$�����'����@�14 its interaction with FGFR4 
����<�����������'��������������'�����%���$���'����	11������������%�����%��������<'���������
�������������'�����������&�������������(�(�`���������&�����(�(��$������$���%�'����	15,16 
����&�����������������������$$��������%�'�����'�%��%����$���(�(_^����'���$���������������
using the BaF3 murine pro-B-cell line. Although FGF19 had the greatest activity with the 
\�({�%��������������$�%���������������(&$�`��������&��������'������������'���$��������
�$�����������(&$�_�QQQ%��(&$�>�QQQ%������(&$�{�QQQ%��<'������&�%��	17������%��#�����$�(�(_^�
��������%����<������������'��������������'�����%���$���'����	17 FGF19 is not expressed in 
��%��������������������q_�����q{���������%���������%��������������������%������������
������&��(&$_q	10,11�Q��%������������$�������������&�������(�(�������������<%�'������$�
(�(_^��������=q�����_ff���������%���������%����������������������%�����'�����&�������
������&�	���#�����������%���������%���������������������������������������������&������
���'������������(�(_^����������������$$�������'�%��%�����������������(�(������%��'�����
�������������(&$��	

|����(�(_^������������������������$��%����������&������������$�������(�(����
�����%��#�������'�������������������������&������������&������%��#�������$�(�(�`	�(�(�`�
��������������������������������������$�����(�(��$����	�~�����������%��%������%����
(�(�`�����<'������� ��� �#���� ��&��&�������������� �����������'��%������%����%����
��'�������#�����������������������	9�Q��������%��������������������������������%�����
(�(�����%�����(�(_^������������������+�����$������$�'�����������%���%�'��������'�������
����������&��$��������&��������������%�����'�����&�(�(��	8,9,18,19

����+����� $������$�'���������%��'�������$�+����� ;+
@�����+
\��������'�� Q�
�������������� &�%�'�������� %��������&� �<���%����� ��&����� ����� %������� ����
����/&�%�������/�)����'����	�(�(�`���������������+
�����+
\	8,9,19 We and others 
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��#����%���������������+
\������%���%�'����$���(�(�`������������������$���������&��
�$������������&������%��#�����$�(�(_^	8,9�~���&����%����%������%������������������
������������������������+
\�'�������������<%���#��������%������$�(�(_^������(�(�`	9 
���'��#�����������������(�(_^���������$������$�����'����	�+
\��''�����������������
����������%������$�������&���������������%�'�����'����'���%���&�����������&����$�����'����	�
Q����&���&���+����������������%��������������$�%�������������#�������(&$�����$��������
����������������+��'������������������&��$�(�(_^������������������(&$�`����������
���������(&$�_�QQQ%��(&$�>�QQQ%������(&$�{�QQQ%	8�����������$�+
\����(�(_^�������&�����
�%��#�����������'�����<'����������������$�(�(_^�����%�������&��������(�(��	�"��#�����
������&���������������������&��<%���#��������&��$�(�(_^����(�(�`������������������
�����%���$�+
\	11�Q�������������'�����������(�(_^�%�������������%��#����(�(�`��������
�����%���$�+
\	20�����#����+
\���&���%�������%�������(�(_^�'����%�����(�(�`�
activation.20 The authors speculated that due to the low normal plasma concentration 
�$�(�(_^*(&$_q��+
\����%����%�����%��$�����&�(�(�`��%��#������������'������&�%��
%���������9������<'�����������'���������|������������'��$����������&���'��'������&�%��
�#����$���%���������(�(_^	������&�������������������������$$����������%�'����������&�
�'�%��%������ ����� ���%�� ������%�� %��%������	� +
\� ����%��� ��� ��#������ ���� ����� �$�
(�(_^�$�����'��������������������(�(����+
\�'������������������%������$�(�(_^����������
(�(�����������������&�����������&��'�%��%���������(�(_^�������'��$������������(�(�`	

��#��� ����� (�(_^� �%��#���� ��������� ���� %�/�<'�������� �$� (�(�`� ���� +
\�� ����
��������������������������#���#����$�������'�������������%������������&�����&���������$�(�(_^�
����%������%����	�~��)��������������������������$�FGFR4��<'���������������������������$�
KLB is more restricted. KLB�����<'�������������'������#����'��%������������������������	9 
FGFR4 and KLB������������&���%�/�<'���������������#���������������'�����&�����������
�����'�%��%��%��#�������$�(�(_^���������������	9,21���%��������#����$�FGFR4 and KLB 
%�/�<'����������������$��������'��%�����������������������	9 However, FGF19 activity 
����������������%������ ��� ������ �������� ����� $��	�KLB is highly expressed in adipose 
����������������������%���$�FGFR4�'��%����������%��#�����$�(�(_^���������������	9 These 
�����&����)�����&����������%��������������#�������<'�%����������������������&�����&���$���
��������%������%�������$�(�(_^	
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FGF19 Activity

(�(/(�(����&����&�������)��'��� ��'������� ����� ���%��'���$������������ ����
�%��#�������������������������$��������&���/��%�'����%��������������#���������)���
���������#��'���������'��&���������$�%��%��	22,23 FGF19 may promote hepatocellular 
%��%����������������&�����������$�'�����������%������%��������;����������� ���
�����_@	������%��'�%��<'���������$�FGF19���������&���%���%��������������$���������
in the liver.6 These FGF19������&���%���%����#��'����#�������������_f����_>��������
�$� �&�	6� ������� ������ $���� '���%������ ��'���%����� �$���� ��%������� '���$�������� ����
dysplasia.6��������%�����������'���%�����'���$���������������#�����������'������������$���
���'����%������$��������	24����������������������������&�����������%������$����/��'����%��
�������%���������(�(_^�����'����������'���%����'���$�������	6 Elevated expression 
�$��/$���'�������;AFP@���]��������%�$����'��������������������)���$�����������%�����
�$��#���%��%���25��%%��'������������%���������'���%�����'���$���������������FGF19 
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transgenic mice.6�������%�����%%����������$��/%������������#���������'����%�%���$����
����������$������#����������$������������FGF19 transgenic mice potentially implicates 
�%��#�������$�����|��&���*|�����&����&�'���������������������&���%�'��%���	6 In addition 
�������������������%����%���#����%���%����&�����������%��&��$�z]��$����������������
����������#�����'����������������������&�����������%�����������������������������������
glycogen synthase-3� (GSK-3�@�'���'����������������$��-catenin that were suggestive 
�$��-catenin activation.6 Taken together, these studies demonstrated that FGF19 promotes 
hepatocellular carcinoma in mice.

�����#����&�������������$�(�(_^����������%��%��������#������������<'�����������
'������������������������������������%��������%���$������'����%�(�(_^���������������
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�����$������������#���<'����������
������%��%���������������������������$�������%����%��%���%������	5 FGF19 was also 
strongly expressed in livers that had undergone cirrhosis, a preneoplastic condition that 
�$������������ �#���%��%�����	5����������� ������'�����%���$�(�(_^����������&������
������#��'�������������/(�(_^���%)��&����������;_�b@���������%��#����������������
������%����� �$� (�(_^� ����� (�(�`� ���� &��������	� _�b� ���������� (�(_^/���������
��������� &������ $�%���� ��%�'���� ���������� >� ;(�[>@� ���� ����&��/�%��#����� '�������
)������;��"+@���&����&������'{\�����%�������%��'���������#�����'���������$�
CYP7A1 gene expression in HepG2 HCC cells.5����$�������������������������(�(_^�
��������������%������������������&���������#�#������__b��������>f_�%����%��%���
<���&��$��������������������������	�Q��%��'����������<���&��$����%�����������������
%����������������_�b�����������%�������������������%�����&���%����&������������������$�
��������__b�;bf��������������"�� 0.01, n ��q����_q��&*)&�_�b�����%�����)�����������@�
�������>f_�;b`��������������"�� 0.03, n ��q����{f��&*)&�_�b�����%�����)�����������@�
tumors.5�Q�����������������������������$��<%������������������������_�b���&���%�����
����������(�(�`��(�[>����"+�������-catenin activation.5�Q������������#������_�b�$���
in vivo activity, 1A6 was tested in the FGF19������&���%���%�����������'��#�����������
demonstrated to develop liver tumors. In this study, FGF19������&���%���%������������
�������������������������������;z�]@�����%���%%��������������$������������qf�	���
�$�������%���������������%�����������������������$�%�����&���#���������������&���������
�#�������9�����������<%�'������$�����_�b�����������������������������&�������������
the 1A6 treated animals had no liver tumors.5�
�#������&��������������#������$����
_�b��������������&���%���%���������&���%������������������%�����������������������
mice.5������������&����&&���������(�(_^����������#�#������������������'����&��������
���������������#���������������'����%�'��&�������	

|���������$�����������������������'�%����(�(_^����������&���������������%����
��%������� ��� ���%�� ����� ����%����� �&���� $��%������ ��� ����� ������� ��� ��%���	� ���

Table 1	��$$�%����$�(�(_^�[�&����&�������%��

�$$�%� ��$����%�

"���$������� 5,6,32,57-59
Survival 58,59
Chemotaxis/Motility 5
Adhesion 7
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'��#������������������#����%���$��/%��������%��#���������������#���������'����%�%���
$����FGF19 transgenic mice. �-Catenin plays a key role in maintaining cell-cell adhesion 
���������������������$$�%�����������|�����&����&�%��%���	�Q�����%������$��/%��������
with �- and �/%�������������������$���������%�/%�������������������%��������$�������
'�������������&������������������'���'�����������$��-catenin.26,27���%��'�<��$�'��������
containing adenomatous polyposis coli, axin, conductin, and GSK-3����&�������������������
�$� %���'����%� �/%������� ��� ���&����&� �/%������� $��� ��������������� ���� '����������
��&��������	��%��#�������$�|�����&����&������������[+/{�����%��#���������������������
��%���� �%%��������� �$��-catenin where �-catenin can then interact with TCF/LEF 
�����%��'�����$�%���������%��#����%�����'�����&����&���&�����<'�������	28-30�z���&��������$�
|�����&����&����������'�������$���������������������*���'��&���������$���#�������&���%����
;�	&	�������%����%�����#����������������������'��������%��%����������������@	28-31 
(��������������������/(�(_^����������_�b���'��������-catenin activation in colorectal 
%��%���<���&��$�������	������$$�%���$�(�(_^���������-catenin signaling pathway was 
��%�������������	����������������$����__b�%����%��%���%��������(�(_^������������
a dose-dependent increase in �/%�������'���'������������%%��'�����������%��%��������
��������/%��������������&	7 FGF19 also increased GSK-3� phosphorylation and active 
�/%�����������������������%��#�������$��-catenin/TCF4-regulated transcription.7 Treatment 
�$����__b�%��������_�b�����%����������$$�%��9�'���'��/�[+/{� and active �-catenin 
�#����������&���%���������%�������(�(_^/����%����-catenin/TCF4-regulated gene 
expression (i.e., CCND1, CD44, JUN, COX2, and UPAR@�����%�������������'������	7

The Role of FGFR4 in Modulating FGF19 Activity

�����������%��#�����$�(�(_^����'����������������������&������������&������%��#������
�$� (�(�`	� (�(�`� ���� ��%����� ����� ��'������ ��� �������� �������� (�(_^/����%���
��'���%����'���$�������	32�~���&�����������$�(�(_^�����%����������%������%�%������%����
|�����������������������������%������������{?����`>��$�(�(_^�������$�%��������%��$���
(�(�`��%��#������������%���������'���%����'���$�����������'��%����������������#������
�����'������������$�������$��������	

����������������������(�(��$��������������(�(�`������������#����������#���
�'�%���#�������	������&��(�(�`����������������#����'�%��������$��%������''��������
��� ������� ��� '�����'������ ;����������� ��� ����� >@	� ���� %������������ �$� (�(�`�
polymorphisms to hepatocellular carcinoma was recently evaluated. A comprehensive 
������%�����������$�(�(�`�����%����%�������q=�'������$����%������������������
tissue samples.33 Three known single nucleotide polymorphisms (i.e.,Val10Ile, Leu136Pro, 
������{??��&@������#��'��#����������'�������������%���������%�������������;�	�	��
Asp126Asn, Thr179Ala, Gly426Asp, Asp709Gly, and truncation at amino acid residue 
`qf@���������������	33�������'�����'�������''����������&���������������������������
�����$���������������������������%�����'�����&����������������$��������'�%��#�����'��	�
������{??��&�'�����'��������������������&���������������#������	33 Compared to the 
��*���&�����'��'���������������&������&*��&�����#������������%�������%��%�����&�
�#����$��("��������������%�������%�����)���%����%�������%�$����#���%��%��	33 FGFR4 
��]���<'����������������$�������������%������������������>/$������{_	b��;_?��$�q=@�
�$������������'���%��'���������������%�����������#������'��	33

Q�%��������<'������������&�����'����������������$�(�(�`���������#���'��#�������
'����������)���������(�(�`�����'��&���������$���'���%�����%��%�����	����$�������
��#����&���������'��������$��%�����������$�(�(�`������������������'��������������������



189FGF19 AND CANCER

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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������=�������'�>�����%�����������%�����������������&����$���������&{??������
stimulated with FGF19.33�����������������$�������%������������(�(_^���%��������("�
secretion in culture, as compared to untreated cells.33�"���'�����������$� ����(�[>� 
���'����'����������������������������(�(_^������������$����=�������'�>�%�������
%��'������������������%���� ����%����&��%��#�������$� ����(�(�`���&����&�'������	33 
���#�������������''���������$�(�(�`��<'������������&����]������%���������%�������
�$��("	33����������������$�����%���������������(�(����������������%�������(�(_^/�
���������/�����������("���%����������%)���'���$��������������#���������������%���
apoptosis in vitro.33�\�������������������&������������������%�����������%��#�����$�����
(�(_^/(�(�`��<������������'��&���������$��#���%��%��	�(����������������'������������
�$�(�(�`������������(�(_^���&����&������&��&�����������&�#����������������%�������
���������������������������������&����$���������&{??����	

���� ���� �$� (�(�`� ��� �#��� %��%��� '��&�������� ���� ���� �������� ��� &�����%���
��&����������%�	�Q�����������������������'���������$�Fgfr4 expression in mice increased 
�#��� ������� ���� �������� ����%��� ��� %������ �����%������	34� ����� ���� ����%����� �$�
��'���%��%���&����������z�]����� �%%�������� ���Fgfr4-null mice compared to their 
wild-type littermates.35� ������ �����&�� ��&&������ ����� (&$�`� '����%��� ���� ��'���%�����
�&�������%��������%�����%������������'������%��%�����''�������$��%���������#��	34,35 It 
�����%��������(&$�`�����$����������#����'����%��#���$$�%�������������'����	�����������
���%�������FGF19������&���%���%���������������/��'����%������%�����������%���������
FGF19, were shown to develop HCC.6� (������������ ����%���� )��%)����� �$� Fgfr4 
�<'�������������<���&��$������������������%���������&�����	7 The studies in which 
(&$�`��������'����%��#���$$�%���������������&������������(&$_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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��'����������������������������������%�������������������#����������'�����'�����%��%���
'�������������&���%������%%����������������'��&�������	�Q����������������'�����%���$�����
��&���������������%��%���'����������������%�������������������%���������#���������'�	38 
Q�$�%������$��������%��%���%���������� ��%��������� �����#�������%����&�FGFR4 with 
the Gly allele decreased cell migration compared to the parental cell line.38 However, 
�'�����$�%��������������%��������������#�������%����&�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

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

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�����������$�(�(�`����{b=�����<'������������z�/�\/`q{�%����������
�����$����&��]���;���]��@�����%�����"+���&����&�;�	�	����+�'���'���������@������%���
'���$��������������������'�����%��#������������%��'����������%���������]�	39 The 
�&��������'�����%���$�����(�(�`����{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 
��������$������(�(�`���{??��&�'�����'����������'����%��#�����)���$�����������$����
���#�#�����������������������	��$��������'����������������$�%��%���'�������'�'���������
��#���� &���'�� ��#�� ��'������ ����� ���� ��{??��&� ������� %������ ��� ����� ��� '����%��
�������� $���� ���#�#�� ����� $��� '�������� ����� ������� %��%������40,51 colon carcinoma,40 
malignant gliomas,52 prostate cancer,33,53 lung cancer,54������%��%��%����������������%��
carcinoma, and melanoma.55�z��'�������������'�����������&������������������$���(�(_^�
��&����&������������'��������������$�����������������%��%�����'��������$��	�+
\����)���
%��'���������������$���(�(_^���&����&������&��(�(�`����������<'������������&���%����
�#�������������������	�����#����+
\���������������$��%���������������������������
+
�� ������%��� ������������ �������&�%�/����%������� �����<���%�����'��������$�+
� ���
secreted,56������$�%�������&�(�(_^��%��#���������������������������������������<'������	�
!#���<'���������$�(�(_^�������������������������$�%�������(�(_^*(�(�`���&����&�
����������%����������������%���&������%�����������%��%��%�����������$��&���	�(�(_^����
overexpressed in colon adenocarcinoma.5,11�Q�������������'������������(�(_^����������
��#�������������#�������������&�����%���%)&�������$�������%��%���	�(���������#����&������
is required to address these issues.
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CONCLUSION

��� '��#������ ���%������� ���� (�(/(�(�� ��&����&� '������� ��� ����&��� ��� '���
��'������������ �������������$�������%��%���	�����(�(_^/(�(�`���&����&��<��� ���
'����%����'����������'���%����'���$������������������#��'���������'��&���������$�����
in vivo.6�������(�(_^������������%��#�����&���$������������������$��#���%��%��������������
'�����������'����	������%���������������&�����������&������(�(_^�������������������
��������(�(_^/�����������&����&�����������&�����������%�	5�������%�����������%������
�$�+
\������%����%��'������������(�(_^*(�(�`���&����&�%��'�<���������������#���$�
regulation to this endocrine FGF signaling pathway. The relative expression levels and 
���������������������$�(�(�`�����+
\�����)����������������&������$$�%����$�(�(_^	������
����'��#�����������������&����$��������'����%������#����������%��%������'�%����&�#�������
��%���������&�������(�(_^������$$�%������'��(�(����&����&�'�������8,17 and certain 
FGFR4 polymorphisms are constitutively active (i.e., signaling in a ligand-independent 
������@	39����&����&�(�(�`����*���+
\��������������������'����%�����*����������%���
�������������������'��#�������������%���������������������$��''��'������������%��%���	
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Abstract: (�(_^� ��$$���� $���� ���� %����%�� (�(�� ��� ����� ��� ���� �� ��%�/����%��� ��'�����
��$����'�����&�%���������&��$�����������������������%���������%������������	�
�����&��(�(_^���&��������#������$$�������������%��%��#���������������%��#�����
downstream signaling pathways through FGF receptors, in a similar manner to 
�������������%����%��(�(�	����������(�(���&����&������������'�%��������������
��#��'������������������������#��%�������������(�(_^���������'�����������
����%����'���%�����%��%�����	��������������������/(�(_^������������''�������
������'��&����������������(�(_^������&���%���%������%����%��%���%��<���&��$��
models. FGFR4, the predominant FGF receptor expressed in the liver, may play an 
important role in FGF19-mediated tumorigenesis. This review reports the current 
��#��%������������������&���������%����/$��%���������������'���������(�(_^�����
����������%�����������(�(��������'������&�%���%��#�����������������$$����%���$����
(�(>_	�������#�����������%������������&���������'��������������&���%������������%�
�%��#������$���������#��'������$�'�������������'����%����%�������������(�(_^	

INTRODUCTION

(�(_^�%����%�������%����%�����%������������������&����������%���������������
���������&�%���������'������������	1-3�Q��������������%�'�������%��%�������$��������
���&������&�����������%������$���������$���������������'�������$�����$������<���%�����
�����<	�Q��������$������&������'�������$�����(�(_^�����������+����������%�$�%�������
�%��#����(�(���%�'�����;(�(��@	4-6 �Klotho is mainly expressed in liver and adipose 
������	�Q�������#����(�(_^�������������''����������%���'����%��������������&�����&�

Endocrine FGFs and Klothos, ������������)����+���/�	� 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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CYP7A1�� ���� )��� ������� ��� ���� �%��� ������������	7 In adipose tissue, FGF19 may 
��%������&�%�����'��)������'��&�����&�GLUT1, a glucose transporter.5,8

���������%��'���&��#����%��$���������#�#�������$�����&������(�(���&����&����
tumorigenesis.9�(�(���&����&�%���%���������� ���%��'���$������������#�#��� ��#�������
migration, and tumor angiogenesis.9�(�(_^��������������'��(�(����������'�����%��
�$��Klotho and activates classical FGF downstream signaling.4 FGF19 transgenic mice 
��#��'���%��%�����������#�����������&����������$���(�(_^	10 Hepatocellular carcinoma 
%������������#���$���������������_f��������$��&�������������%�	�q/�����/>/���<���������
;\��~@������&���������#�������%�������������%���'���$��������$����������������&���%�
��%��������/��'����%�����������������%���������(�(_^�'�������	

(�(_^�����&����������$������$�(�(�������������%�����(�(>_�����(�(>{	�������
������&���%�����#���''��&�'��'���������������(�(_^�����(�(>_	�(����<��'���(�(>_�
also requires �+��������%�$�%��������%��#����(�(�������%����%������������%�������������
�����&����������������$�&�%���������'���	11 Both FGF19 and FGF21 transgenic mice 
��#������%���$�������������<��������'��#�����������������#����%��'�������������/��'��
littermates.12,13�Q���%������$���%���������(�(_^����(�(>_�'����������%�������������&�%����
������������#������'��#���&�%����������%�����'��#����#����������������������%��������
���&�������������%���%�	3�����#��������#����%���$���'���%�����%��%���������������#���
in FGF21 transgenic mice,13����������������������%���������(�(>_�'�����������������%������
'���$������������#����������������������\��~������	14,15����������������$$����%����������
(�(_^�����(�(>_������������%�'�����'�%��%�����j�\����(�(_^�����(�(>_�%����%��#����
(�(��_%��>%�����{%�����������(�(_^�%����$�%�������%��#����(�(�`	5,14,16

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

FGF19 AND CANCER

FGFs and Cancer

(���������&������$�%�����;(�(�@����������%����������&������������������������������
����������������%��#���������%�����&�����'���$���������$����������	17�����%����%�������������
���������(�(*(�(����&����&�����������&��������������������������������#�������������
genetic models as well as human genetic studies.9,18-20�(����<��'�������������qf���$�
�������%��%������#��(�(�{�����������������������������$������������������%%��������
���&��'����������������<���%������������;[>`^�@21����%�����������������/�������������
and constitutive receptor activation.22,23 Another example is a common polymorphism 
�$�(�(�`���{??�����%���������%����������������%��%�����'������%����&�'��������%��%���
and head and neck squamous cell carcinoma.24,25 Biochemical study suggested that R388 
��������� %���� ������ ��� ��%������� ��%�'���� ��������� ���� %�����&� ���������� ��%�'����
activation.26�������������#����'��������%��%��������'�������&����&�(�(*(�(������������
�<'����������$$���������&����$�%���%����#��'����	9,19

�%��#�������$�%����%��(�(���&����&��������������$����������$���������%��'�<���
�������� (�(�� (�(��� ���� ��'����� ��$���� '�����&�%���	27,28� ~'��� �&���� ������&��
(�(������������ �����&� ��� %��$���������� %���&��� ����� �%��#���� �����%����� )������
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domains.29�"���'�����������$��������������������������������%�'����'��#�������%)��&�
������$�����������������'����'������������%��%���$��������%��#������$$�����������������
intracellular signaling pathways.30�!����$� ����)������'����'���������$�(�(������(�(�
����������>�;(�[>@����%���$����'���'�������������(�(���%�����%������������������'����
'����������%����������$���#������;[![@�����&������$�%������%�'���/������>�;��\>@�
to activate RAS GTPase.30 RAS GTPase promotes several downstream signaling, such 
as PLC/PKC, RAF/ERK and PI3K/PKB pathways.19 These FGF downstream signaling 
'������������ ��#�#��� ��� ������&��������#�����#������'�%���� ��%����&�'���$���������
���#�#���%����&����������#�����������������&��&������	������$�����(�(���&����&�����
�������'�%������������������&���$�'��%�����������&�������'����&������	

Effects of FGF19 on Cancer

(�(_^� ����&�� ��� �� ������� (�(� ���$����� ��&������ ����� (�(>_� ���� (�(>{	�
~��)��������(�(�����������$�����������%�����)������$����������������'�������$����
proteoglycans.4,31����� ����%����$������ ���������(�(_^�$���� ���� ������$� ��%�����������
allows it to act as an endocrine hormone.27���������%��������%���$�������%�������������&�
�����'�������$�������(�(_^�����������+����������'�������%�$�%��������%��#����(�(��	�
�����$�����������&������������$�(�(_^�������������������'�����%���$��Klotho.5

Since FGF19 is still an FGF and will activated FGFRs and downstream signaling, 
����'���������$$�%������������&�����������������<'����	�Q�����)����������(�(_^�&����
��� �%����� ��� ������ %���������� __�_{� ���� ����&�� ��� ��� �#���������� %�����#���
%�������$�&������������%����(�({��(�(`��������%���z_	32������%���������$���������
��'���������������%��%���������������%)����������%��%��%������������������������	33 
������%�������$������%������������������������#������'����������������������\/%��
lymphoma.32�(��������������&���<'�������� �#����$�(�(_^����������%���� �����#����
human tumors, including colon adenocarcinoma, lung squamous cell carcinoma, and 
hepatocellular carcinoma.34

���� ����� %��'���&� �#����%�� ��''�����&� ���� ���� '����� ��� (�(_^� ��� %��%���
��#��'�����%����$�����������&���%�(�(_^�����������	�Q�������������������(�(_^�
�������#�������������'��������������#���<'�����������)��������%�	���#�����������
(�(_^�'��������#��������%����������������������&���%���%������������������>��������
�$��&��� ������'���%���]���#��� $����/$���'����������� ��'�������������)��� $��� �#���
cancer, were upregulated.10�Q��%������������������������#���������/��'��%��������%���
�³���������&��$������#�����$�_`/���)/���(�(_^������&���%���%���%������������������
%��������$���'���%�����$���������������%������#�����������������%���'�������������
$�������������������������������������$�����%������#���	10�\�������=����̂ ���������$�
�&�����'���%��������'�������%�����#�������������'�����$�%�����������'������������
oriented around central veins.10�\�&�����&����_f���������$��&���(�(_^������&���%���%��
�������������#��'���'���%�����%��%������	���������%%�����������$$�������#������������
���������������������������$�%�	�������&�%���������&��������������#�������$����'����%�
%���������'�%�������$���������'���%����	10 Expression analysis also demonstrated 
�'��&��������$���(/� and c-myc in the transgenic livers.10

��'���%����� ���� ������%��� �����%���� ��� ������ �#��	� ����#���� ��� %����� �$�
��'���%�����%��%���������'���%�����'���$�������������'������������$��������$��������	�
Q��#�#��\��~������&�����'��$��������������������'���$�����������(�(_^������&���%���%�	�
\��~/�����&�����<��$���'���%�����������&��/$�����&����������������&���%���%����������
�&�/���%�������/��'����%�����>����`���������$��&���������������&��������'���%�����
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'���$�������� �%%������ ��$���� ������ ��#��'����	10 Like the cellular clusters and 
��'���%��������'����������#���$����������&���������&��\��~/'�����#��%�����������
enriched around central veins.10�(������������b�������$������%���������(�(_^�'�������
��������%�����������������%�������\��~���$���������%����#��'�������&���%�������&����
\��~/�����&�����<�����%��������������������������������������&���%�������	10

����%��������/(�(_^��������������&�������������������������������������������
(�(_^������&���%���%�� �������������������������������;z�]@�����%��%����%%�������
������ $��������	� ������� ����/(�(_^� ��������� ��� %������ ��������� ���� ����%���� $���
��<�����������������������	�������������$������'�������������������������������������
%�����������������#��'�������$�%�����&����'���%�����%��%������������&���������
�#��������������������������$�������%���������������(�(_^���������������#���������	34 
�������������/(�(_^������������������������������%����%��#��&�������%����%��%���
<���&��$��	���%�������<���&��$����$�%����%��%���%����������__b��������>f_������
����%�������������/(�(_^�������������%�����)�	������#���������%������&���'���(�(_^�
����������������{q���''�������������&�������������__b�����%��������������q=������
������>f_�����%��������������b`�	34�Q�����������$����'��'�������������&����&�(�(_^�
%���������#����������&�����%�������%��%�������������	

(�(_^��%��#�������#������&����&��#�������������#����������&���%�����������������
tumorigenesis. Besides ERK1/2, the Wnt pathway, which is known to cross-talk to FGF 
signaling, is also activated in FGF19 transgenic animals,35�����̀ `���$����'����%���'���%�����
���(�(_^������&���%���%����#����%�����������&�$����-catenin.10 �-catenin is downstream 
�$�����|��/��&����&�'�����������%���������������%��������������%���������(*
�(�$�����
�$������%��'�����$�%����������&��������&���&�����<'�������	�\������&�����(*
�(���'������
�������(�(_^���������������������&���%�������%��������(*
�(���'�������%��#�����������
colon cancer cell line HCT116.35��������&����__b�%������������/(�(_^��������������%���
�-catenin target gene expression.35�����������'�������$��%������$��-catenin is to maintain 
%�/%����������������)��&�%�����������������%����%����)�����������&���-catenin. Loss 
�$�%�/%������������������%�������������������#��������������������	�����������&��$�
�-catenin to cadherins and �/%������������&���������'���'�����������$���#����%����%��
�����������������	�(�(_^���%����������������'���'�����������$��-catenin and induces 
���� �$� �/%�������� ������&� ����/%������� ��� ���__b� %���� '��������� %����������&� ���
tumor growth and invasion.35

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

STRUCTURAL BASIS FOR THE INTERACTIONS BETWEEN FGF19 

SUBFAMILY MEMBERS AND THEIR RECEPTORS

~��)�����������������$�����(�(�$���������%��$��%������<%���#������'���%�����
���%���������(�(_^����$�������������$��%������������%�������������	�2,3,18 FGF19 
�����%������$�����������������$��%��������������������'���%���&���$���������&��������$�
���� �%��� ����������36 FGF21 is expressed predominantly in the liver and signals in 
adipose tissue,11�����(�(>{����&�������$���������������&������'���'�����������������
in the kidney.37������������$$����%��������������'���%����/�%���&�(�(����������(�(_^�
���$����� ��� �������)��$�������$� ���� ���$������������� ���������'�������$���� ;�[@�
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'�����&�%���� �$� ���� '���%����� �'�%�	� ����� ���)� �$������ ����� (�(_^� ���$�����
�������������%�'��$���������<���%�����%��'�������������%��%������	2,31 In addition, the 
'�����%���$���������%������������������%������%����������'���������������$�����(�(_^�
���$���������������������������&���������$��%�������������������������%�������������
�������	�|�����[����������������'���%����/�%���&�(�(��$�����&�/�$������������%����������
�%��#�������$�(�(������������%����$�������$�(�(_^����$������������������'����������[�
%������������������������������������%���������%�������(�(����������������$�%������%��#������
�$�(�(����#��������'��'�����%��&�%�������	38�����(�(_^����$���������������������
�������&�/��������������%��������&�+�����'�����������$�%�������������������%�����������
(�(������%��'�������$�����������%����$��������������[	27 Two related Klotho proteins, 
�Klotho and �+������ ����� %������� ���� �����&���� �<���%����� �������� ����� ������
sequence homology to the �/&�%���������$���%����������'����	39,40 FGF21 and FGF23 
selectively use �Klotho and �Klotho as coreceptors,11,41,42 respectively, while FGF19 can 
$��%����� �����&�� ������� %���%�'���� ��� #����� ;�����&�� ���� '������&�%�� ��&���%��%�� �$�
�+��������(�(_^�$��%����������)����@	4-6������������������$�����������Klotho or �Klotho 
'��#��������������#���$����%��#�������(�(����&����&�����������%����������&�����������$���
���������%�����(�(����$����	�(�(_^�����(�(>_��������<�����#���������������%���%�'����
�+�������������������������������������%��%��#�������������$$����������������&���%��$$�%��	�
Q������$�����&���%��������������#������������%�����������$���(�(_^�$��%������������
���%����������%%������$���������$$����%�����������(�(_^�����(�(>_	

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

Since FGF19 and FGF21 require coreceptor �Klotho to interact and to activate 
(�(����������%�'�����'�%��%����������������������������������%��(�(���%���������%��
with �+����	� \�� ����&� %������$�%����� ���� '�/����� ��������� ��� ���� �������������
that �+�����'��$������������������(�(�_/{�%����$������������(�(�`����������������&����
������&����(�(�`����������(�(�_%��(�(�>%�������������)����������&����(�(�{%	6,11,43

����������������%��(�(�����$�����%�������%��#��������(�(_^�����(�(>_��#�������
%�������������$��+�������������#�����(�(��������%������$�%������������������������
��������%�� ����
b���� �����������'��/\/%�� ����\�({	�]�������%�� �����������
���'��������(�(�������������%������$�����������<'���������$�����&������(�(���������
'��#����&��������#���%������%)&������$���������&����'�%��%�����%�������������%�'����
�����%������������$���%�'����	���������������������'��$��������������&��$��Klotho to the 
%����$������$�(�(�_/{�����(�(�`�����
b�%������������(�(_^�����(�(>_������������
�%��#����(�(�_/{�����$������%�'�������#����������'�����%���$��Klotho (X.W. and Y.L. 
��'�������� �����#������@	� \���� (�(_^� ���� (�(>_� ����� ���� ��� �%��#���� (�(�_%��
>%������{%��������'�����%���$��+����9�����#�����������$$�������������������������%��#����
FGFR4.5,14� |���� (�(_^� �%��#����� (�(�`�� ��� ��&���%���� ��&��� ���� �����#��� �����
FGF21 treatment on this receptor.5,14�[�����������#��������������������%������$�%�����
���������$�\�({�%��	�|����(�(>_��%��#�����(�(�_%�����(�(�{%��������'�����%���$�
�Klotho, it had weaker activity on FGFR2c/�+��������������%��#�������������#������
(�(�`	�Q��%���������(�(_^��%��#�������`���%�'������������'�����%���$��Klotho.16

Q�����������%���$��+��������������(�(_^�����(�(>_�������������%��#������&����&�
mediated through FGFRs 1-3c,5,44 with the exception that FGF19 can still activate 
FGFR4 at high concentrations.44��������$$��������%���%�'���������������������''���������
������&��������	�|�����+�����������%�����(�(_^�����(�(>_������$����(�(�*�Klotho 
complexes,5,11,44� ��'����� ���� '�������� ������%����� �������� (�(_^� ���� (�(�`	44,45 
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�����$��������������������%�������������(�(_^�������'����������%������%���%��'�����
����� ����� ����� ��� '���%����/�%���&� (�(��� ���� ���)� ������&� ��� ���� ���� ��� '�������
������%������$�(�(_^�����(�(�`�������&����(�(�`��%��#�����	

������%�'�����'�%��%�������$�(�(_^�����(�(>_������#������#��������������������
��� (�&���� _	� |���� ����� (�(_^� ���� (�(>_� %��� �%��#���� (�(�_%�� >%� ���� {%� ��� ��
�+�������'�������$���������������$$�����������������������%��#����(�(�`	�(�(_^�%���
activate FGFR4 in a Klotho-dependent or heparin-dependent manner. In contrast, no 
��&���%������&����&����������#������(�(�`����(�(>_	���#��������������'����/����%���
(�(�`��%��#���������(�(_^���������#������)����������%%������������#�����&��(�(_^�
%��%������������ ��� ��� ��)����� �������� ������ %��%����������� %��� ��� ���%���� ������
physiological conditions.44�Q������������&�#����������)�������%��������������Klotho and 
(�(�>%����(�(�{%�������%��#���������#������#��������������������%�'��������(�(_^�����
(�(>_�������������$���������������������������������'������&�%����&���%��%�	

FGF19 and FGF21 Domains Responsible for �Klotho Interaction

�������%���������%����&��������$���(�(������������������'�����%���$�����%��
��&����/������������������(�(_^����$���������������������%�����%��(�(����%��
as FGF1 and FGF2.46�������&����/�������������������%��$���������%��$��%�������������
(�(_^����$����	�!�������������$����������$������������%%�����&��/�������������%�����

Figure 1.� (�(_^� ���� (�(>_� ��%�'���� �'�%��%���� ���� $��%�����	 Both FGF19 and FGF21 can activate 
(�(�_%�� >%�� ���� {%� ��� ���� '�����%�� �$� �Klotho in vitro. In adipocytes, FGF19 and FGF21 increase 
glucose uptake mainly through FGFR1c activation. FGF19 can also activate FGFR4 either mediated 
through �+����� ��� �����&�� ��'����*��'����� ��$���	� Q�� �#���� (�(_^� ��&������ ���� �%��� ����������
�����&�� (�(�`� �%��#�����	� ���� ����%����� ������#��� ������%�� ������ ����%������ ����� ���� '������&�%��
��&���%��%�� �$� ���� �����#��� (�(*��%�'���� ������%�����	
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(�(>{�'�����������������&&����������������/�������������$�(�(>{�����%�����������������
interaction with �Klotho.31����������������������/�����������������$������(�(����$�����
%��$��� ���� �'�%��%���� ������� ���� +����� $����� ��������� %������%� (�(_^� '��������
����������/�����������������$�(�(>_����(�(>{������%������%���	47 Since FGF21 and 
(�(>{������'�%��%���������- or �-Klotho, respectively, and since FGF19 may use either 
coreceptor in vitro,47��$������/�����������������������+������'�%��%���������%������%�
(�(_^����%�������������<'�%�������������������������%��#����'��$����%�������������
two Klotho proteins. Indeed, in contrast to wild-type FGF19, the FGF19-21C molecule, 
���%��%������������(�(>_��/��������{f�������������'�%���$�����%�����'�����&�(�(_^�
������%���� �������� ��� �'�%��%� �%��#���� ��������+����� ��������������&� ���� ��%�'����
��&����&�������9������$����������%������������(�(>_/�)�����%��	47 In contrast, an 
(�(_^/>{��#������������%������������(�(>{��/��������?_/��������������������������(�(_^�
�������������%���&���$��'�%��%������������+�����������������(�(>{/�)��$������	47 
Q�������������������������$�����(�(_^��/��������{^�����������������������������������
to activate FGFR1c, 2c, 3c, which completely depends on coreceptor �Klotho, while the 
�����������%��#����(�(�`��������'����/��'��������������������������	44 These results 
��&&��������������/�����������������$�(�(_^�����(�(>_�������'�������$���������%�����
with coreceptor �Klotho.

��� $������� ����������� ���� %������������ �$� ]/� ���� �/�������� ��� (�(>_� $��%������
��������������%��������������$����������������������&��������	�|��������]/��������
����%����������&��������$$�%������ �����$�%�%�� ;������<@��$� ��&����&�� �����/��������
����%����������������������%�������'����%���$������������������$��%��������'�����������	�
��������%���'����%���$�������������%����������������������%����$��������������Klotho 
������&	8,48� z�������� �$� ��� $��� ��� >� ��������� $���� ���� �/�������� ���� ������������
����%��������$��������������+�������������������$�_`����������%��'��������������
�����������&�������&����&��%��#���	�����������%��������������$��������������������������
�$������/�������������������+�����������%����	�Q�����%��%��#��������������/��������
��������(�(_^����$�������������������%������������&��#����������%��'�������$���
�������������%������)������$��������������[	

Heparin/Heparan Sulfate Interaction

����%����������%�������$��������$��������������(�(_^�����(�(>{����#�������
solved.31,49� |���� ����� ���'�� ���� �/���$��� $��� %������ ��� �� (�(� ���%����� ����
%��$����������$�������'����/*�[/������&������;�\[@���#��&��%��'�����$����������$�����
'���%����/�%���&�(�(����%���	�������'����/*�[/������%�����������$�'���%����/�%���&�
(�(��%���������$���%����&��������$�%��$������������������������%����&��������%����&�
the �1-�2 loop 1and the �10-��2 region.46������&������'�������������%����$��\[���$$���
��&���%����� ����&� '���%����/�%���&� (�(��� ���%�� ���� �%%����� $��� ������ ��$$��������
�$�����*�'�%��%���� ���������$$��������'����*�[�� �����\[������&������� ��%�� �������%�
�������%�������$����'�����#����%��������%�������%�������������&���#���%���&�����'����*�[	

����#���������\[���&������$�(�(_^�����(�(>{���$$�����&���%�������������'�������
������%���������$����&�;(�&	�{������{z@	������1-�>���'���$�(�(_^�����(�(>{�����
��%����&���������������$�����'���%����/�%���&�(�(�����������$��������<�����������%�����
'��������&�$���������/���$��/�)��%����������	31 In addition, the �10-��2 region has a 
��������'������%������%��������������$������11 strand present in the classical FGFs. This 
���<�����'���������$���������/���$���%������������������'���&�����%�������������$�%��$�����
���%����%��(�(������%������&���%�$����������������������'����/������&���&�����	�������
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������%��#��$���������$�(�(_^�����(�(>{����������#������������'�������$�������'����
�$�������$��������&��������������'����*�[	46 In addition, these two extended segments also 
%����������%��������%������'������'����*�[��������'����������$�#������$���������%����������
FGFRs in a receptor complex.31������$��������������%����$���������������������������������
��������$�%����������������'�������$�����'����*�[����������(�(_^��%��#�������$�(�(�`	

��������%������$�(�(>_��������������������'�����	�[�����%����&�����������������
�����\[��$�(�(>_��������������������$�(�(_^����������&����1-�2 loop and a �10-��2 
��&���9� ������� �$� ������ %����%�������%�� ���� �����%��� ������� ��'����*�[� ������%����	49 
��������$��������$�(�(>_����������$��������$$�%������������%������������'����*�[��������
���$�%��%���&��	�Q��%�����������(�(_^���������$�%��%���&������&������\[��������(�(>_�
�������������� ����(�(_^�����%����� ��#����� ��%��'������ ������%������������'����*
HS.14��������������$�������$�������$�������������<'��������$�%�������(�(>_��������#���
���)����$���������������'����������(�(_^����	31

FGF19 and FGF21 chimeric molecules were constructed to determine whether the 
�1-�� loop and the �10-��>� ��&�������� ���� ���'������� $��� ������'����/*�[/����%���
FGF19/FGFR4 interaction and activation. The chimeras were designed to exploit the 
��$$����%�����������(�(_^�����(�(>_������'����/����%����%��#�����	�[��%��(�(>_�����
���������%������������'������������%��������&�������31 and cannot activate FGFRs in a 
��'����/*�[/��'�������$�������������1-�� loop and the �10-��>���&�����$�(�(>_������
������������������������������%����������������(�(_^����'�%��&�����%�����'�����&�(�(_^�
������%��� ;(�(_^/_�� (�(_^/>�� ���� (�(_^/{9� (�&	� >@	� ������ ������ %������%� (�(_^�
���%����%������&�(�(>_�������%�������������������������%������������(�(�_%�����
(�(�`��������'�����%���$��+����	�Q������������ �����������������%��#����(�(�_%�����
(�(�`���%�'������&����&���� ����'�����%���$��Klotho was also preserved in receptor 
%������$�%����������������
b�%��	15 These results suggest that the chimeric molecules 
�����%��#�����������������������������$������1-�� loop and the �10-��>���&�����$�(�(>_�
�����������#�����������&����������������&���%������$$�%��(�(_^�$����&	

Q��%��������������/��'��(�(_^������#������������������������%��'��������������
��'����/����%�������%�� ������%�������������(�(_^�����(�(�`� �������
Q[��������&�
�����	�(�������������������������������[/����%���(�(�`��%��#������������
b���&����&�
assay, suggesting that these two regions are essential to heparin-induced FGF19/
FGFR4 interaction and activation.15 In addition, FGF19 mutations K149A/R157A in the 
�10-��>���&���������'��#�����������������&���%���������%����������������)��$������
�$�(�(_^����������'����	31�����'�����%���$�����������������������&���%���������%���
��'����/����%���(�(_^*(�(�`�������%����������[/����%���(�(�`���&����&����(�(_^�
;|������
�����'�������������#������@	���&�������������������������&����&&�������������
seen with the paracrine-acting FGFs, the �1-�� loop and the �10-��>���&�����$�(�(_^�
���� '����%�'���� ����%��� ��� ��'����*�[� ������%����� ���� ���� ���'������� $��� ��'����/*
�[/����%���������%���������������%��#�������$�(�(�`����(�(_^	

FGF19 Regions Responsible for FGFR Interaction

[�#���� '���%����� (�(*(�(�� %�%������ ����%������ ��#�� ����� ��#���� '��#����&�
&���������&������������������%��������������%����%��(�(��������������%�'����	�Q�'�������
������%������������������$�%�����������(�(���������z>���������z>/z{���)������������
z{���������$�(�(����#����������������	���������������������������%�&���������������
�C’-�����'��������z{��������'������%����%�����������%�'�����'�%��%�����������������	46 
����#����������������%���$���%�%����������%�������������(�(_^����$�����������������
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FGFRs, it is not known whether the structural determinants that govern the interactions 
��������(�(_^�����������%�'�������������������%����%��(�(*(�(��%��'�<�����������
it known how �+�������&���������������'�%��%�������%�����	

���&��������&�������������'�%��%�������%��������������(�(_^�����������%�'����������
��$$����%�����������(�(_^�����(�(>_�������<'���������������$��������&���;�@��$�(�(_^�
���'�������$���(�(����&����&	�(�(_^�����(�(>_���������&���%����������%�������&��
������$$���������������������%��#����(�(�`���&����&�;(�&	�_@	�������������$�����(�(_^�
variant FGF19dCTD, which lacks the C-terminal region to activate FGFR4, suggests 
�����������%�����'�������$���(�(�`�������%�������������������������/���������������
on the protein.44�����������������$�(�(_^*(�(>_�%������%����%���������&��������������

Figure 2.�(�(_^*>_�%������%�'�������	�[%������%����&��������������&�(�(_^*(�(>_�%������%�'��������
����(�(_^�#���������������#���������'�����	14,15,47,44 Their in vitro activities in L6 cells against FGFR1c, 
%������$�%����������+����������(�(�`�������;����%���������+
@������������;����%���������[@��Klotho 
%������$�%������ ���� ������ ��� #�#�� �%��#������ ��� ����%��&� \��~� �����&� ��� �#��� ���� ���� �����	� ���� ����
“��� ����%���� ��������#�� ����������� �$� �������� �%��#������ ����� �����#��	
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�������������'�%�������]/����������&�����$�(�(>_����������%�����'�����&���&�����$�
FGF1914�;(�(_^*>_/_����(�(_^*>_/q�����������������(�&	�>@����������$��������&��������
(�(_^����'�������$���(�(�`��%��#�����	

��%�'�����'�%��%����������������������#����������&����&����
b�%�������������'�%����
&�%�����'��)��������	�������%���������������������%��#����(�(�_%������Klotho receptor 
%��'�<������
b�%��������%��������+�'���'������������������������������%��&�%����
uptake in 3T3L1 adipocytes, where FGFR1c is the predominantly expressed receptor. 
�����������������%�������������%������������'��'����$���������������������%��#���������
FGFR1c/�+��������������%��'�������	�����#���������%��#�������$�������%����������$$���
�������%�����������������������%��#����(�(�`	�Q��
b�%��������$�%���������(�(�`�����
�+��������+/'���'�����������������������#��������(�(_^*>_�%���������(�(_^*>_/_��
FGF19/21-2, and FGF19/21-3, which all contain FGF19 amino acid sequences 23-42 
�������������%���������(�(_^*>_/`�����(�(_^*>_/q��������%)�(�(_^�������%����������
��������{?�;(�&	�>@	������������������������38 WGDPI,42�����&��������(�(_^���������
residues 38 and 42 that could play a critical role in FGFR4 activation.14

������������$�������q����������$����(�(_^����%��$���(�(�`��%��#��������������%���
������������� ��� ���� %������� (�(>_*_^�38-42� ���%�� ������������ ��������� {?/`>� $����
(�(_^���'�%��&�����%�����'�����&�������%������(�(>_�;(�&	�>@	14 As seen with FGF19 
and FGF21, FGF21/1938-42�����%�����+/'���'�������������
b�%��������$�%���������
FGFR1c and �Klotho and was active in adipocyte glucose uptake assays. However, in 
contrast to FGF21, FGF21/1938-42�����%�����+/'���'�������������
b�%��������$�%����
with FGFR4 and �+���������������(�(_^�;(�&	�>@	14 These results suggest that these 5 
�������%�������������������]/�������������$�(�(_^�������$�%�����$���(�(�`��%��#�����	�
���� ��#����� ���������������������%������%�������%�������(�(_^*>_�42-44 where these 
q� ��������� ��� (�(_^� ����� ��'�%��� ��� ���� %�����'�����&� ������%��� $���� (�(>_� ���
�������������������������������������q��������%����������$�%�������������������(�(�`�
�%��#�����$�(�(_^� ;(�&	� >@	���� ����������(�(_^�����(�(>_��(�(_^*>_42-44 induced 
��+/'���'�������������
b�%��������$�%���������(�(�_%������Klotho and was active 
in adipocyte glucose uptake assays.15�����#��������������������������'��������$$�%����
FGFR4 activity, and FGF19/2142-44��������������������������������%����+/'���'����������
���
b�%��������$�%���������(�(�`������Klotho.15 These results suggest that removing 
����]/����������&������������������$�%�������������������(�(�`��%��#�����$�(�(_^	

�����$���������''��������������]/��������{?/`>�����������&����������'����/������&�
�������� %��� ��)�� ����'������� %������������� ��� (�(�`� �%��#�����	� Q������� (�(_^�
#������������������������������������%�����'�����&�������%���$����(�(>_�������������
]/�����������������{?/`>������������������$�������'����/������%�������&�����%��'�����
�������������������%��#����(�(�`���&����&����
b�%����������������������%�����'�����%���$�
�+�����;(�(_^/`��(�(_^/q������(�(_^/b��(�&	�>@	�����%��������%���&����������������
������%����&������������������'�%�����������������$������������'������������%��#��������
FGFR1c/�Klotho receptor complex, suggesting that the FGF19 sequences in these two 
��&���������������������%��#���%��#�������$�(�(�`	15

Proposed Model for FGF19/FGFR4 Interaction

\������&������'�/(�(_^�����%�����;"z\�%���j�>">{@31 overlaid with the FGF2 
%��'�<� ����%����� ����� (�(�_� ;"z\� %���j� _(}^@15,50� �� ����� $��� (�(_^*(�(��
������%�������������	�����������&������������������(�(_^*(�(>_�%������%���������
�������&���'�������$���(�(�`��%��#������������''�������������''������������������
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(�(_^�����%�����;(�&	�{z@	15 The FGF19/FGFR model suggests that the N-terminal 5 
residues (38WPDPI42@��$�(�(_^���������%���%����%�������C’-�����'��$�������%�'����
z{��������;(�&	�{\@	�Q�����������'���������$������������%��������������������'�%��%����
���'���%�����(�(�����(�(�� ������%������ ����%���#������ ���� �����'����������� ����
��<����]/����������$�����(�(������������<�����C’-�����'��$�������%�'����	46 It is 

Figure 3.� [���%����� �$� (�(_^� �������	� �@� [%������%� ���&���� ������&� (�(�`�� ��'����� ��$����� ����
�+����� ������%����� �������� ��� (�(_^� ����������� ��� $��%������ �������� $���� (�(_^*>_� %������%�
'�������	� \@� [���%����� ����� �$� (�(_^*(�(�� z{� ������� �����$�%�	� (�(_^� ;"z\� %���j� >">{@� ��� ���
cyan with the N-terminal residues 40DPI42� ������ �����&����	��@�[���%�����������$�(�(_^*(�(��z>�
������*��'����� �����$�%�	��1-�>� ��'� �$� (�(_^� ��� %������ ��� ����&����10-��>� ��'� ��� %������ ��� �����
���� ��'����� ��� ��� &���	� z@� ������� ��'������������ �$� (�(_^� ����%����� ��'����'�������� ��� ���� %��'�<�
����%����� �$� (�(>*(�(�_	� (�(_^� ;"z\� %���j� >">{@� ��� %������ ��� %���� ����� ���� ]/�������� ���������
40DPI42� ������ ��� ��&����	� Q�� ���� �������� %��'�<� ����%����� ;"z\� %���j� _(}^@�� (�(>� ��� %������ ���
gray and FGFR1 in green. Heparin is shown in gray sticks.15
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����������&���������������������������(�(_^*>_�%������%��''���%���������������������
�������&�����������&���'�������$���(�(_^��'�%��%���������������������&&�����&������
the endocrine FGFs may complex with the receptor in a manner similar to that seen 
with paracrine FGFs.

������<'�%���������&� %���� $����(�(_^*>_�42-44 which has mutations in the 
]/��������q����������;{?/`>@	�Q��%����������������<'�%�������������������&�����������
��'�������$����+����/��'�������(�(�`��%��#������������������������������������
�+����/����%���(�(�`�������%����*�%��#�����9�������������������������'����/����%���
(�(�`�������%����*�%��#������;(�&	�>@	15���#������������{?/`>���&�����''�����������
�����$��������'�����#���\[�$��������������1-�2 loop and the �10-�12 segments 
�������������;(�&	�{z@�� �����$$�%���$�������q���������������'����/����%���(�(�`�
������%�������&&��������������%�������'����'�������&�������$���������'���������$�(�(_^�
������$$�%�����\[�������%������������'����	�����#����&�#�������������%��$���������$�
����(�(_^��\[���&��������%���������'�������������%�%�����$���'����*�[����&�����
���$�%��$��������������1-�2 loop and the �10-�_>���&��������������%�$��$������
��������������������&����������������'����*�[�������%��������(�(_^������$�������
��������������$����������$�����%��%����%���������{?/`>���&����%������������������
%��'����	� ����#���� ���� $�%�� ����� (�(>_*_^38-42� ��� ���� ���� ��� �%��#���� (�(�`�
in a heparin-/HS-dependent manner at least suggests that the N-terminal 5 amino 
�%���������������������������$�%������������%����'����%��#��%��'�<������(�(�`�
��������������'����*�[	

��&������ �$� ������%��� ��� ���� �C’-��� ��'� �$� ���� $���� (�(��� ����� %��� ���
�%��#��������(�(_^���#����������(�(�`��''����������#����������������C’-�E loop 
;(�&	�`�@	�����������%����&�������$� ����'��'�����]/�������� ��&���� ������%���&�
with the �C’-�E loop on FGF19 and FGF21 suggests that FGF19 may have a larger 
����%����������(�(>_�;(�&	�̀ \@	������$��������'��'���������������������$�(�(_^������
����(�(>_������$�%�������%��#����(�(�`��������'�������������������������������%�����
������������]/����������&������$�(�(_^����������C’-�����'��$�(�(�`	�����������
�C’-�����'��$�(�(�`����������������������%��'�����*�%%���������������&���
]/����������&�����$�(�(_^�����������������(�(_^����������������&�����������
z{���������$�(�(�`	���&�����������&��������z{��������%��������������'�%�����
���������$�%�����������z>�����������������$�%�������&���'����*�[�������%����	������
%�����<'������������(�(_^*(�(�`�������%������%���������������������'����*
�[�;(�&	�`�@	�Q������%�����$�(�(>_������������]/����������&����������������
interaction with the smaller �C’-�����'��$�(�(�`�������$�������������%��#����(�(�`�
��&���%��������������(�(_^�����	�Q��%���������(�(>_����%��'��������$�%������
to the larger �C’-�����'��$�(�(�_%���������%��#����(�(�_%�������������(�(_^�
�����;(�&	�`�@	5,14

���� �\[� �$� (�(_^� ���� ���'����� ���<'�%���� �%��#�����	� ���� ����������
������������������\[��$�(�(_^/`��/q��/b�%��'����������(�(_^*>_42-44��������������
�+����/��'��������%��#�������$�(�(�`����������#������(�(_^*>_42-44 suggesting 
������\[���������%��������������Klotho-induced FGFR4 activation. The modeled 
structure suggests that the extended HBS may directly interact with the receptor 
;(�&	� {�@	� �����$����� ��� �''����� ������ ��� ����� ����� '���%����/�%���&� (�(��� ����
]/����������&�����$�(�(_^�;��������<������������]/����������&������$�����������
���$������������������@���������%���������%�����������z{���&�����$�(�(�����
�%���#����%�'�����'�%��%���������%��#�����	�\���������%��%����%����������������\[�
����������%�'����z>���&������������%��������������'�%��%���%�'����������%�����	15
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ROLE OF FGFR4 IN GLUCOSE METABOLISM AND MITOGENESIS

Since its initial cloning,51���#����$��%��������#����������%������$���(�(_^���������
mouse orthologue, FGF15.1-3���������������������$��%�����������������#�#�������������
��&��������$������%��������������$������%������%�����������&���&�����$�(��������������
����������������#�����������������'���%���&���$���������&��������$�CYP7A1 expression 
in the liver through FGFR4 signaling.7,36,52���������'������&�%��$��%������$�����������
(�(_^*(�(_q��������������&��������$�&�����������&	52,53 Under supraphysiological 
%���������������������$��%�������$�(�(_^���#����������������#������%����������$$�%������
&�%������������&�������������	�|����%����&������������&�/$��������������&���%���%��
overexpressing FGF19 have lower serum glucose levels, improved glucose tolerance, 

Figure 4.�"��'�����������%�������������������C’-�����'��$����(�(���%�'���������(�(_^�����(�(>_	�
�@���&�������$�������%�����������C’-�����'���$�(�(�_%��>%��{%������`	�\@�[�����%����&�������$�����
proposed �C’-�����'�������%���&���&������$�(�(_^�����(�(>_	��@�[%������%����&������$�������%������
��������z{���������$�(�(�_%����(�(�`�����(�(_^����(�(>_�����'�%��#��	��������������C’-�E loop 
�$� (�(�`� ��� ��'��������� ��� �� %��%�#�� ���$�%��� ���� ���� ��&��� �C’-��� ��'� �$� (�(�_� ��� ��'���������
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

������%���������'��#�������%�������(�(_^������������%��#����(�(��_%��>%��{%������̀ ��
����#�������%��������� %�������������$� ������ $���� ��%�'�����%���������� ����������%�
��&��������������������������%������	���)��&���#����&���$���������%�����$������������
(�(_^�#������������%��������%��#����(�(�`�����%������%���������������������%������������
�$��������%�'������������������%��%��#�����$�(�(_^	44,55�����(�(_^�$�����������������<'������
�������������������%��#�������$���%�'�����(�(�_%��>%������{%�%��'�������'�����������
'�����%���$��+������������������$�(�(_^�����%��#����(�(�`�%��������������������&��
either heparin/HS or �Klotho.44 Given that the �Klotho interaction domain resides in the 
�/����������&�����$�����(�(_^�'�����������(�(_^�#��������(�(_^���z�;(�&	�>@�44 with 
its C-terminal domain deleted is not expected to activate receptors that would depend on 
�+�����$����%��#��������%��������%��#����(�(�`������'����*�[	�����������������������
�<'���������������������������&������������������+����/���������������%�������������
(�(_^���z�����(�(�_%����(�(�`�������������������������'����/����%���������&�
���(�(�`��������$$�%���	������%����������������%�'�����%��#���������
b�%����������%��
(�(_^���z�����������������%��#������+�'���'�������������%���%������$�%���������
�+���������(�(�_%��>%�����{%	� Q��%���������(�(_^���z��������� ����%��#����%���
�����$�%���������(�(�`��'����������������������[	������$�����(�(_^���z�������
(�(�`/�'�%��%��%��#����	

(�(�`� �'�%�$�%���� ���� $������� ������������� ��� ������� ����%���� �����
(�(_^���z	� ��+� '���'���������� ���� �����#��� ��� �#��� ;������ (�(�`� ���
'�������������<'������@���������������'�����������;������(�(�_%�����>%���������
'����������� ��%�'����@	� ����������� ����� ���� ��&����&� �'�%�$�%����� (�(_^���z�
��''������� �����<'���������$� ���� ���&���&�����CYP7A1,� ��� ���� �#����'���������
mediated through FGFR4 activation in a �Klotho-independent manner, suggesting 
����������(�(�`/�'�%�$�%��%��#�������������������������&����������%�������������
��� �� ������� ������� ��� ����� ����� ��� ���/��'�� (�(_^	� Q�� %�������� ��� ���/��'��
(�(_^������%������$�(�(_^���z������ob/ob��������%���%���������������'�����
glucose levels in either an acute treatment or in a chronic 2-week study.44 These 
���������&&����������������(�(�`����������'�������$���&�%������&���������������
�%��#�������$�(�(�`���������(�(_^����������$$�%����������%�'���������������������
��&�����&�%��������������������/��'��(�(_^	�������$�����&������������&&����
������%��#�������$����&�����������������������#������%����&����'���������'��#������&���%����
%����������������������&��������$�&�%���������������	

��������������$�(�(_^���z������&�����&�%�����������������������������'�����&��
given that FGFR4 knock-out mice display glucose intolerance and insulin-resistant 
phenotypes56����������(�(_^�����������������������%��'���'�����������$�(�<!_����)���
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��&�������$�&�%������������������'���������������'���%����������&��(�(�`	57 Whether 
�����'����������$$����%�����%�����������$$����%�������������������������������'����������$$������
��&����&�'������������%������(�(_^���������������$�����������������$�������������	

FGFR4, Hepatocyte Mitogenesis, and Cancer

�����%�����(�(������)������������%������&�����������%��'���$�������	�����%�����
(�(���''���������#����%������%�������%������$�%��'���$�����������#����������������
$������������#�������������'������$����������(�(>_����(�(>{����#�#�	�����#��������
�<%�'�������������������%��#�����$��������(�(_^��������%�������&���%���%���<'������&�
(�(_^� ������ ���� %������ �$� �� ���%�/�'�%��%� '�������� ��#��'��� ��'���%�����
%��%����������_f���������$��&�	10�z��'������������)��&��������������������������$�(�(_^�
����(�(>_������&������������%�������������12,13,54,58,59 FGF21 transgenic mice (in contrast 
���(�(_^������&���%���%�@�����������#��'����#����������������������#����%���$�����
���������������'��'������'����_>���������$��&�	13�Q��$�%���$��%����#���<'���������$�(�(>_�
may even delay hepatocarcinogenesis.60

�����''�����%���$���'���%�����%��%����������(�(_^������&���%���%����������%������
�������%�������������%��%��#���������'���%�����;�����������������%��'���������$�\��~@��
���%����������%���������%���������&����>����`���������$��&�	����������������/��'��
(�\���%�����������%�������������%��%��#���������'���%��������%�������������&������$�
�����#����$��������b����=����������%�������$�(�(_^	10 However, such increased mitotic 
�%��#�����������������#������������'���%������$������������%�����������%���������(�(>_�
under similar conditions, suggesting that FGF19 and FGF21 are distinct in this regard.14 
!���'��������<'��������$������������#�����$$���������$$�%����$�(�(_^�����(�(>_����
��'���%����'���$��������������������������$����%��#���%��#�������$����#��/�<'�������
��%�'�������(�(_^������������(�(>_	�������%�������������'��#�������%���������������
��$$����%�������%�'�����'�%��%��������������������������%�����(�(���������������$$�%���
���(�(�`��������(�(_^������������%��#����(�(�`����������(�(>_	

Given that FGFR4 is the predominant receptor expressed in the liver, it was 
��������������'�%�����������%��#�������$��������%�'��������%�������������������'���%����
'���$�������� �����#��� ����� (�(_^� ���������	� ���� ����� �#����%�� ��''�����&� �����
�������%���� $���� ���� ���������$�(�(�`��<'��������'�������� ��� ���� �#��	� Q�� �����
�������������� �������� ��#����� ����� ���� �����&���� ��&��� $��� (�(�`� ��]�� ����
present in hepatocytes adjacent to the central vein area and in a more dispersed 
�������&������$����%������#����	10������%���%��������������\��~/��������'���%�����
������%����'���%��������������������������������#����$����(�(_^����������	10,14 More 
����%���#����%����''�����&����(�(�`�����%����$�����������������(�(_^�#��������
���%���������'��#�������%�������������%������%��#�������������$�(�(_^�;(�&	�>@	�����
���������%���#����%����''�����&��������'����������������#���$�����<'��������������
(�(_^���z�����/�������������%�����#��������$�����(�(_^�'������	��������������
�$�(�(_^���z����������+������<'����������%)��$��%��#�����������(�(���_%��>%��
����{%�����������'�%��%�����������(�(�`����	�|��������������#�#��$��������$$�%�����
��'���%����'���$���������(�(_^���z� ��%�������\��~� ��%��'�������� ���'���%������
��'���%���������������(�(_^����&&�����&�������%��#�������$�(�(�`�����������$�%��������
'���������'���%����'���$�������	14

(��������#����%����''�����&��������'��������%����$�������������$�(�(_^*(�(>_�
%������%�'������������%����#����'���������%���������$�����%���������������������(�(_^�
������������'�������$���(�(�`��%��#������;(�&	�>@	���������������������������������
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%���������������������������������%��#����(�(�`����������������+�'���'����������
���#������������%�������'���%��������'���%����'���$��������������������\��~������&�
��� �#��� ���#�#��;(�&	�>@	14,15�����%����������'��#����� $��������#����%����''�����&� ����
��)��������� �#���(�(�`��%��#������������'���%����'���$�������	� Q�� ���������� ������
��������������������q/�������%�����&����;���������{?/`>@����(�(_^������ ��� ��'�������
����'�����������$�%����� $���(�(�`��%��#�����	�|���������������� �����(�(>_� ��� ����
$�����$�(�(>_*_^38-42�;(�&	�>@��������q��������%���������$����(�(_^��������$�%��������
%��$�����&���/�$/$��%�����'������'�����(�(>_���������'�%����������(�(�`��%��#������
������%���������'���%����'���$��������;(�&	�>@	14,15

"�����&� �� ����� ��&������� ;_@� ���� �%)� �$� ��%������� ��'���%���� '���$�������� ���
(�(>_������������������%��%��'������������(�(_^9�;>@�������������$�(�(_^���z�����
(�(�`��'�%��%��%��#�����������%������'���%��������'���%����\��~���%��'�������9�;{@�����
%��������������&�(�(_^*(�(>_�%������%����%���������������������������%��(�(�`�
�%��#���������������%������'���%��������'���%����\��~��������&9����������;`@������������
�$������q����������$����(�(_^����%��$���(�(�`��%��#������������%�������\��~������&�
���'���%��������'���%�����������������#�������'��#����%��'���&��#����%�������(�(�`�
�%��#���������(�(_^������'���%������������������%�������'���$�������	

There are many reports in the literature that implicate FGFR4 in tumorigenesis.
"�����'��������(�(�`��������%�������������%����������)���$���#����%��%���	24-26,61 For 
�<��'�����%������'�����'������$�(�(�`��{??��������%����������������%��%�����'����
including prostate cancer and head and neck squamous cell carcinoma.24,25 Biochemical 
�������� ��&&������ ����� ���� �{??� ��������� ������� ��� ��%������� ��%�'���� ��������� ����
sustained receptor activation.26�(�(�`��������$����������#���<'����������'�������������
hepatocellular carcinoma.62���������/�'�'����%��$$�%����$�(�(�`���#�����������%������
with resistance to chemotherapy, and siRNA against FGFR4 in liver cancer lines HuH7 
��� ���� ��� ��''������/$���'�������'����%����	62,63�����#���� %�������%���&��$$�%�����#��
�����������'�����	�������%����������$�(�(�`������%�������������'����������%%�������
'��&���������$�z�]/����%�����'���%�����%��%������64������#���<'���������$�(�(�`�
together with �+����� ���� ����� ��'������ ��� ����%�� �'�'������ ���� �������� ������ %��
'���$�����������#�����65���&&�����&���'��������'����%��#�������$�(�(�`������''������&�
��'������'���$�������	������$���������%�������������$�(�(�`����(�(_^/����%���������
$���������������������$�������%����%��������������������$�(�(�`�)��%)������%�����
'��#������������������#��������	

CONCLUSION

(�(_^�����(�(>_�����������%��#�����������$��������������&������$�%����$�����
����� $��%����� ��� ��#�� ����%����� ��������	� ������ '������ �$$�%��� ��� ���������&�
glucose, lipid, and energy homeostasis in disease models have made them exciting new 
�''�����������$���%�������&�����&�����&��'�����%���$���������������������	�����#����
���������#�������$���'���%�����%��%������$������������(�(_^������&���%���%������
�����������%��������������$���������%������������%�����%��������%���������	����������
��#�������������������$�������%�����������������'��#�������������������������&��$�����
����%����/$��%���������������'��$�(�(_^*(�(>_����������������%�������$���������%�����
�����������'�����&�����������%��'���$�����#��$��������$�(�(_^����������%)��&����(�(>_	�
������''��&��$���$$�����������������'�������$���������%����*�%��#�������������%�'�����
����%���%�'�����������������������������%���&�������������������%�����(�(����������
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�'�%��%�����&�%���%��#��������''���������%��%�'���$�����������#��������$�������$�����
�������	�����������������'��������������#��������������������&���%��$$�%���$����(�(_^�
also opens up a new avenue and provides a road map to engineer FGF19 as a potential 
�����'����%�%���������$����������&���������������������	

(��������������%�����������%�������&�����&���������������&��������(�(_^*>_*(�(��
interactions as well as �Klotho/FGFR and FGF19/21/�Klotho interactions to give a more 
%��'�����''��%��������$�����������������������$$����%���������������%���������'���%�����
(�(�	���������&���%��%��#�����$�(�(_^����������$���������������������������������������
���%���������������(�(_^�����&�	�(�(_q������������������&����$�������(�(_^������
��������������������$�������%������$���'���%����'���$�������������'��'������&�%���#��	�
�%��#�������$�(�(�`����(�(_^�����������������������������������������������������
�������������������&������	�����������������������#��%������%������������������&��$�
�������#��%���$����������#������������������������������&�	
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CHAPTER 14

FGF21 AS A THERAPEUTIC REAGENT
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Abstract:� ����'��#���%���$��������������������������������������%�����%������&������&�
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����%������������������>>�������(�(����������������%��������'������#����%��#������
�$�̀ �)�����(�(���;(�(�_/`@	3�[���%��������������#�������&������������������������
�������������Q&���)����������;z_/z{@������'�����������&�����������������������)������
domain.2�����=/?��%���%������������������z_�����z>�;�%�����<@�������%�����#���'�����#���
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�����(�(_����>������$�����������(�(*��'����*(�(����#�����������������	4,6,7 FGFRs 
��#�� �� ��&��� ��<����������� ������� ����� ������ ��%�'���� ��������� )������� ��	� ����
��&���%�����#�����&�������������<������������������'��#�������������&������$�������
'���'�����������������&�;"�\@����������$�(�[>� and �������'�����'������������'�%��%�
���(�(����&����&�����	����������'���'�����������$�(�[>� and ���������������(�(�
��%�������'����$�������>*[���%��'�<������������������*��"+��%��#�����	8 FRS2� can 
���������[�'>������������������'���'����������$������%�������������������>����%���	�
Biologically, FRS2��������������$�����������%���#��'����	9 At the cellular level, FRS2� 
���%����%��$���(�(/������������"+�����"Q{+��%��#�������%����&�����������'���$�������	�
FRS2��������%��������&���#����&���������%�����������%����������������������������$�
�����(�(������(�[>�.10 In addition, FGF-stimulated MAPK phosphorylates at least 8 
��������������������$�(�[>� which attenuates its tyrosine phosphorylation. Mutagenesis 
�$����������������������������������������������+���������������������%���������#�����������
phosphorylation in untreated cells.11� ���� ����'���'���������� ��� ���=bb� �$� (�(�_�
��%����������[�>���������$�'���'���'������ (PLC�@����������$������'�������$�������
downstream PI hydrolysis and Ca2� release.12

����(�(�_����_%�)��%)������%���������������%������������������$�%������%��
��&������� �����&�� ���� '������#�� �����)�� ���� ��� ��#����� '������'�� ���� �����#��� ���
(�(�_��)��%)������%�	13-15�����(�(�>�)��%)������%�����������������%� ��������
���� ��� '�%����� ��$�%��	16� ���� (�(�>�� )��%)���� ���� ����������� �$���� ������ ���� ���
��#��'��������$�%������������&������������������������	17 Although the FGFR2c are 
#������ ��������%����#�� �)�� �����������#��'������ ��$�%��	18 In contrast, FGFR3 
)��%)������%�� ��������#��&������ �������	19,20 The FGFR4 knockout mice have no 
��#�������#��'������'������'�	21

(�(�_��>�����{�������'�������$����������)�������#��'����	�!���&�����$�$��%�����
������������(�(�{��������%������$����������%������$�����$������������������%��
��� %���������� ����� ���� ����� �#��&������ '������'�� ��� ���� )��%)���� ��%�	19,20 Somatic 
(�(�_�����������%���%�����+���������������;+�
>@	��������#��'�����������������
%����%�������������'�&��������������#��'�����$�������$��$�%��������	22 This is consistent 
���������(�(�_�)��%)�������%���������������$��������$�+�
>���������	22 Translocation 
����$�������$�(�(�_��������������q�&�������#�������$��������%���������'���$�����#��
���������;�"[@	23������������&�$������)��������%)�������<���������������������������
$���(�[>�������&	����=bb������������&������$���"
�/���������������$������������$�����&�
activity.24�\%�/(�(�_�$������)������������%������\%��������������������'���$�����#��
�������������������%�����%����������)�����;��
@	25�[��������������%����������$������
�$�(�(�{���������%�����������'���'������/%����'�������������'��������	

�������������(�(�$�����%��������#����� �������#�������$������j� �����%�����
(�(��;�(�(�@���%����&�(�(__/_`9������������/�)��(�(��;�(�(�@���%����&�(�(_^�
;(�(_q@*>_*>{9���������%�����%��(�(�����%��$��%����������'���%�����������	26�Q�����������
'��'����������(�(_{/�)��&�������������%�������$������(�(����$��������������#����������
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��%�������$����������(�(�$����	26�������%������(�(��$����������$�������&����������
$��%������ ��#������� ��$���� #����������� �#�#��	� ���� ���$������� �<'������ �����&� ����
�#��������$������#����������	�(�(��_/>{������$���������������������%������(�(_q������
������������&��$�������(�(_^	������$��������������(�(�$�������������>>��������	

���� %�����%�� (�(�� ��#�� ��&�� �$������ ������&� ������ $��� ��'����� ���� ��'�����
��$���� '�����&�%��� ;�["�@	26� ���� >j>j>� (�(/(�(�/��'����� ��$���� ������� $����
�������'�������$���� ���'������	27 The interaction with heparin and HSPG limits the 
��$$�������$�(�(�	28,29�Q��%��������������(�(��������#����/�$������������&�������$���
heparin/HSPG and act in an endocrine manner.30-32 hFGFs require coreceptors, Klotho 
or �-Klotho to activate FGFRs.33,34������%�����%��(�(�����#����������� $��%������ ���
'���$�������������$$�����������������&���#��'����	������(�(����#��������%����������
������������&���������&�������������'���'���������#�������z�������������������
�%������������	�����#���������������(�(��������#�#������������%�'��%���	�(�(_f�
�����#�#������������$$�������������$�'��%������������������'��������������������(�(_b�
������'�%��%�$�%����$������������'����������	35-37�[����(�(����������'�������������������
������������	�Q���%������$�������%����(�(�_%���������� ������������������)����
caused strong hypophagia and weight loss.38���'������&�����������%�����������%�������
$��������)���������������#���������&���<'������������%�%��<��	������<'���������$���
dominant negative FGFR1 in ��%�����������������������%�	39�(�(�>������'�������$���
������#��'������$�'��%����	40-42�(�(�`������#�#������&�%���������'��������������
��������������#�������������%������������	43,44������#���(�(�`���]����������%�������
��&�����������$�����&����������	45

�������%�������&����$�(�(�����&��$����_=/{`�)z�	2 The FGFs share a core homology 
��������$�������_>f��������%���������������)��������&���#�������������%��	�����%����
��&�����$�(�(_^���������������%�����(�(>_�;{?�@�����(�(>{�;{b�@	������������/�)��
(�(��;(�(_^��>_�����>{@��%������������%�����$������������&����������%��������&���&�%�����
lipid, phosphate and vitamin D homeostasis.46�������'����/������&���&����������������
10th and 12th ��������������������%�����$$������$����������(�(�	46 FGF19 has only 11 
�/��������;������&�������&�������������_f�����_>@	�Q��������������%�$�����������������&����
and the �1-�>���'�'��%�������������%��������&���������������%)������$�(�(_^*>{�����
��'����*��'�������$���	46�����������������#����������������$��������(�(_^	47�!����$�
��������%�����#������������������<���������'�	�������$����������&&����&���������$��$��
��������&������&���$��%��#����$����������%�����&�%�	����$��%�����������������&���������������
hormone-like FGF19, 21 and 23 require Klotho/�Klotho that play a parallel to heparin/
��'�������$��������$���%����%��(�(�	������<���%��������������$������+�����'��������
��#����������������'��������%��������>f/`f�������������������-glucosidase and lactase 
glycosylceramidase.48 �+��������'���������<'��������������������%��#����������������
the kidney49 and �Klotho is expressed in liver, pancreas and adipose tissue.33,48

(�(_q*_^�����<'���������������������'�����������������#�#��������'���%������%���
$�����%)���&������	32,50-52 �+��������%�������%����#����#����������%���������������������
��� ����'������'����$�(�(_q����(�(�`�)��%)������%�	43,51,53 The similar phenotypes 
suggest that �+�����$��%�������������%������������(�(_^/(�(�`���&����&������&�����
�����%������������	

(�(>_���&������&�%���������'������������	30�(�(>_����������%��������Q����&���'�
$��������������������������&��������"��	54�(�(>_���]�����������$����������������
highly expressed in the liver and also in the thymus at lower levels.54 The human FGF21 
;>f^���@�����=q��������������������(�(>_�;>_f���@	�(�(>_��%��#������'���������Klotho, a 
���&����������������'�����������%��������&����'�%������$$�����������	33 �Klotho interacts 
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�������#����(�(��������%���������������������������(�(>_	�+��%)������$��Klotho in 
���'�%��������������(�[>��������+_*>��%��#���������(�(>_�����(�(>_��$$�%�����&�%����
uptake.33 FGF21 can activate FGFRs and downstream molecules including FRS2� and 
``*`>���"+�;��+_*>@�������'�%����	30,55 3T3-L1 preadipocytes overexpressing FGFRs do 
�������'�������(�(>_���&&�����&���%�$�%����$���(�(>_�������'�%����	�����&���(�(���
������������������$���������������$$���������<'����������������{�{/
_���������������
adipocytes.56 Using immunoprecipitation and liquid chromatography/mass spectrometry/
������'�%���������;
�*�[*�[@���+����������������������������������%���%�'����$���
FGF21.56� Q�����'��%�'�������� �$� (�(�_� ��� />� $���� {�{/
_� %��� ������ �<'������&�
�Klotho showed that �+�����%���������#������������(�(�������'��������$�(�(>_	56 In 
other words, �+���������(�(���<���������'��$������%��'�<���$����(�(>_��%��#�������	�
(��%����<'���������$��Klotho rendered 293 cells the responsiveness to FGF21.33 In BaF3 
%�������%����������<'���������&������(�(��������'�������$����'�����&�%�����Klotho 
������������$���(�(>_�����%��#����(�(�_%�����{%	57�[������$�(�(>_����
b�%�����#�����
that L6 cells overexpressing �Klotho also activated FGFR3c in response to FGF21.58 
(�(>_���������%���'��'�����������$�(�[>����������(�(�>%*�Klotho expressing 3T3-L1 
adipocytes and FGFR2c/�+����������$�%����
b�%��	56,58 Based on these data, FGF21 can 
�%��#��������%/���$������$�(�(����������'�����%���$��Klotho.

FGF23 regulates phosphate and vitamin D homeostasis.31� (�(>{� ����#��� $����
��������������&��������&���������������������'���'���������#�������z��������������
��&�����&������������'���'�����%������'��������������#�������z/����������&���������
��">=\_�������">`�_��������)��������&&�����&����(�(>{��'�%��%���%�'�����������
kidney.59-61�+��������������������������%�'������������������(�(>{�������������&�����	34 
+���������������<'��������������)����������������������%������	�!#���<'���������$�
Klotho restored FGF23 responsiveness in renal cell lines.34���������+��������������
��������������������%�����������(�(>{���%��'����%�	�����$��%������������%�������������
+����� ���� (�(>{� ��� ���� ��&&������ ��� ���� ������� '������'��� �$� +����/���%�����
��%������(�(>{/�����%�	�\������%����#�����������$��'������$�����������%������������
��������������������%��'�%�%�%��%���������%��������������'���'������������'���������
Vitamin D synthesis.62-64���������z�������%�������'��#���+����/���%�����'������'���
��&&�����&�������������������������������������%������$������&���&�'������'�	64 
|����#�������(�(�/(%� $������������ ������ ��� %���� ����(�(�_;QQQ%@� ��&���%�����
reduced Klotho-dependent FGF23 activity.34 FGF23 injected mice only showed ERK1/2 
phosphorylation in kidney, where Klotho is expressed.33 These data suggest that Klotho 
����(�(�_�;QQQ%@���&������$��%����������%�'����$���(�(>{	

���� ������������ ������%������$�(�(_^�� >_� ����>{� ��� ������ %�&�����(�(��� ����
Klotho/�+�����'��#���������$���������������&�����'����%�����������%�������������&���%�
���'����	�(����������������������%�����<'���������$�+����*�Klotho limits the endocrine 
$��%�������$�(�(_^��>_�����>{�����������'�%��%��������	

FGF21 IN VITRO FINDINGS

FGF21 activity was discovered in a high throughput screen using 3T3-L1 adipocyte 
glucose uptake as an assay system.30� (�(>_� ���� $����� ��� ��� �� '������ �%��#����� �$�
&�%�����'��)�������������������������'�%����	������$$�%����$�(�(>_����&�%�����'��)��
����������/����'����������%��������������������#���$$�%�������%���������������������
insulin and FGF21.30�~��)��������'����%������$���������(�(>_�����������������<��������
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�$$�%�����&�%�����'��)�	��������$$����%������<'����������������������%���#����
~�`�
translocation whereas FGF21 acts through GLUT1 mRNA upregulation.30

~����� �������� ���� ������� ���������� %����������� �����&������ �'������ ��� ��������
%����������&�$�%���� ��� �����'��%���	�
�'������ ��� ��&���������'����'���;"
Q]@���� �'���
���'��� '���'��'������� '���'��������� ��� '������� )������ �� ;"+�@� ������ �'����%�
����������	�����'���'�����������$�"
Q]���������������%����������$��'�������������'���
���'������$�%��$��������������������������	����������$�(�(>_�������'�%�����'������
���������%�����#�����	�|��������������������������'�����������(�(>_����������������
lipolysis in murine adipocytes,65����������'�������'����%���������������$���������������
murine and human FGF21. Instead, FGF21 was shown to attenuate catecholamine-and 
����������������%�'�'�����;�]"@������������'�����������������������������'�%������$����
3-day treatment.66������'������������������$$�%���$�(�(>_�����%������������������������
����������&�����������������	�(�(>_��������������������%���&���<'���������$��'����%�
&����� ��%����&� �������� �������#�� �'���� ;�[
@�� ���'���/����#��� ���&�%������ �'����
;���
@��"
Q]��'�������)����������&�������'�������_�� (PKA R1�@��'��'�������������
{\� ;"z�{\@� ��� '���<������ '���$�������/�%��#����� ��%�'���� &����� ;""���@	66 But 
���������������������"
Q]�'��������#�����qf�	�������������$�(�(>_�������������'������
����$�������%�������������%��������������������$������%����;]�(��@������#��������
(�(>_�����)��%)��������$�����&���)���&���%�����	67����������'����%��$$�%���$�(�(>_�
is also consistent with reduced lipotoxicity on islet cells in FGF21 administered mice.30

(�(>_�������������������'����������'�%������$$������������������������'�������
manner.30�����%����������������(�(>_���������&�������������&����%�����%�������{�{/
_�
���'�%������$$���������	68�(�(>_������������������'�����%���$�����&�����������������������
���������%���%���������&�%�����'��)���$����b���������&&�����&�$��%�����������&����������
FGF21 and PPAR��'�������	�[��������������������������(�(>_���������&�����������
���$���������#�������$����_���]������'��������#���%��'�����������&�����������	68 

�)�������'���������������������&����������������%����������������'���'�����������$�
(�(�����(�(>_���������%���&��&�(�(��'��������#��	68�(����������������&��������
����%�����#�������$��Klotho,56����%������'��������<'�������������&����������(�(>_�
and PPAR�	�(�(>_�����$����������$�������'�q�&�������%����&���%������'�����������������
��&���������""�����&�����������������'������������$�db/db mice.69 PPAR� regulates at 
������������'�&���%�'��&����������&�{�{/
_�%����$$�����������	70 Group 1 has canonical 
���'�&���%�&�������%�����(�\"`*�">�����'���%��������"
Q]	�����'�>�������#��������$�
genes including FGF21 and the oxidoreductase Ero1-L�. PPAR��%������&�����������$�
({=>������������������'�&���%�'��&����������'��������������������������;��z�@�����
����������������%���<'���������$�(�(>_��������_/
�.70 PPAR� agonists target adipose 
�������&�����<'������������ ��'��#������/����� ��������������#���	�(�(>_����� �����
'�������%����������������������������%��%��#�������$�""��� agonists.

(�(>_��������������%�������'��%�������&&�����&������������<'��������'�����$���
FGF21.71�(�(>_�'��������#������������������)��������%�������#������$��������%�	72 
Q���)��������%���'�%��%��)�_������&���%���%���(�(>_��<'�������������'��&������
���&�����%����������%�����&��������%������'�����%��%���������	������<'���������$�
(�(>_�����)��������%������������%������������&����������������#���'���'��������������
{/)������;"Q{+@*�)��'������	72�Q����������%����)�_/����������)��������%��&���������
���������%��������$��������������'��#����������%�'������'�	73 It was proposed that Akt1 
�%��#����������)��������%�����������������%��������$������)���������$��%����������#����
���'�������%���������#��������������������������������	�(�(>_���]������(�(>_�
protein in culture medium was also dramatically upregulated in C2C12 myocytes treated 
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with adenovirus expressing myrAkt1.72 FGF21 expression in the cell lysate and culture 
������������#�����������������������������>�_>����%����	�"�����������������
�>^`ff>��
��"Q{+�������������������������������������������/����������(�(>_��<'�������	72 FGF21 
������������$�����%����%��$�%�������#�#����������������������%������%����������)�����
���%�/�'�%��%��)�_������&���%���%�	�(������������(�(>_������&���%�������%����������
hyperinsulinemic ob/ob mice.74�Q����������%�����������#�����������$����$�����&�����
��&���$����$�����&������(�(>_��<'����������������''�����	65,74

(�(>_� ��������� &�%�&��� ��%������� $���� �������� ���� ������ �������� �$$�%���&� �������
secretion.30 In rat islets and INS1E cells, FGF21 activated ERK1/2 and Akt pathways.75 The 
�$$�%��������������������������������������#�����>������	������&��(�(>_������������%������
&�%���/�������������������%�������;�[Q[@��$���������������$���������������������#�����
���������%������������������%�������$�����������%�������������%�������� cell survival through 
ERK1/2 and Akt pathways.75����������������%�������������������#�����������������������������
������������������&�$����[Q[��������������%�������������������%�������'�������������������
demand is increased.76,77�Q������<'���������������&��&�%��������'������������������������%�
decrease in GSIS.75 FGF21 treatment partially rescued GSIS and islet insulin content. Exposure 
�$����������(�(>_���������%���%��'����{*=��%��#��������%��������%������������$���&��&�%����
�����'���������%������������$��������)���;Q
@�/_��������������%������$�%����;�](@�£�.75 
�)�/����%���'���'�����������$�\%/�
*\%/>/����%������������'��������;\�z@��������
������%��������$�����'����%��#���$$�%���$�(�(>_����� cells.

������������$�(�(>_� ����%��#����(�(�`����������%�����#�����	�|����(�(>_�����
��������� ������ ����%��#����(�(�`� ����`QQ����'������%��58 or primary hepatocytes,78 
�������+��������������(�(�`�����(�(>_�%���$������������%��'�<����������	33,56 More 
��'���������(�(>_�����������$�����%����'�%�������#��79-81 and FGFR4 is the predominant 
FGFR in the liver.82 FGF21 dose dependently lowered glucose production in H4IIE cells with 
an IC50 around 60 pM.83�(�(_^�������������%���$$�%��������'���%�����������''������������
����������$������%�������������������������&������<'���������$���������&�������������/������&�
'������/_%�;[��\"/_%@	84 All these data is indicative that FGF21 can still signal via FGFR4.

��%��������$�(�(_^������(�(>_��/���������������%���������Klotho and a chimera with 
FGF23 C-terminus only interacts with �Klotho.85 These data suggest that the C-terminus is 
����&������%�������$�����%�&��������$�+�����$�����'�������	�(�(>_��%��#��������������#�����
��������������������%������#���$���<��������%����$��������]/�������������$����$��������
�/�����������%������%���(�(>_��%��#�������_f/$��	86 The 14 amino acids at the C-terminus 
�$�(�(>_������'�������$����+�����������%�������������]/���������������%�������%��������
FGFRs.86,87�����(�(>_��$�%�%������������%�������%��������]/�����������������$�b��������
%��'��������������?�����������	�(�(>_������]/�����������������%�����������$�/��&���
(�(>_��%��#�������$��������$�'�������&�����	87�����������&��$��������������(�(�_%�����
�Klotho is low with Kd higher than 100 nM.87 FGF21-�+������$����������������)������
Kd around 15 nM. These data suggest that FGF21, �+���������(�(�_%�����$������
��������%��'�<	�Q���������������$��������������]/������/�����������������$�(�(>{�����
���'�������$���������&����(�(�������+���������'�%��#��	88������/����������$�(�(_^����
%����%��$���������&����+�����$�����'�������	85 Both FGF19 and FGF21 can signal through 
(�(�_��>�����{�����������Klotho.58�\����(�(_^�����>_����������+����/(�(�`����������
(�(_^���&���������&��(�(�`��$$�%��#��	�(�(_^���������(�(>_��%��#�����(�(���&����&�
�����'���%�����������������<'�����(�(�`���������%����'=�_��<'�����������������%���
synthesis.58�Q������&������������$����(�(��������Klotho are expressed, with FGFR3 
����&��������������	89�(�(_^�%�����%������&���������#��������(�(�`����%�������%��
suggesting that FGF19 can signal through other FGFRs.58
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FGF21 GENETIC MODELS

(�(>_������&���%���%�������#�������������������������������%����������	30 FGF21 
transgenice mice showed reduced plasma glucose at 9 months. The plasma glucagon 
�#����������������(�(>_������&���%���%����%�����(�(>_����������&�%�&�����%������	30 
~�������&��$�����&��%�����������������$���_q����)���(�(>_������&���%���%�����������������
��� ����/����%��� �������� ���'���� ��%������� $���� ����)�� ���������� ��� ����� ���&��	�
|����(�(>_������&���%���%����������������$�(�(_^�30������������$�������������#�#��
��$$����%�	�(�(_^������&���%���%����#��'���������&�%�������%������#���������	90 
(�(_^� ������������� ��%�� ���� ��%������� ��'���%����� '���$�������� �$���� b� ����� �$�
���������	�(�(>_������&���%���%����������$������������$����_f���������$��&��30 or even 
'����%����$����%��%���$��������82.

Overexpression study revealed that mouse FGF21 regulates lipolysis and ketogenesis.65 
(�(>_����������������$�""�����%�����	�(�����&��)���&���%������;+z@����""��� agonists 
induce liver FGF21 expression.65,67,74�����������������)��&������%���$���'���%�(�(>_����
PPAR� null mice. Mouse FGF21 overexpression also decreases physical activity and 
'�����������'���������������������������/�)��������������������������%���������#���
���)������������������$�������%��(�(>_��%����������������%��'����������$$�%�����������
����&�/���%�����������	�������'��������������#�����������������$��$����%�������������
���)����������������������$�������%�	�z����&�$�����&��$������%�����������������$����$���
����#�������������������<�����������%���/���	�+�����������������'����%���$��������
�%���/��������������������&������%������������������	�"���<������'���$������/�%��#�����
receptor � (PPAR�@� ��� �� ��%���� ��%�'���� ��������� $��� ������ ����#������ ���'����	�
PPAR��)��%)������%���%%��������#������&�%������������%������'�)�������%�����
��'�&�%���%������&�$�����&	91-93�(�(>_�������������$�����<�����#���$������%����<��������
and ketogenesis under ketogenic diet.67�(�(>_�������������%��)���&������������%������&�
��]������ ������� ��%������ ����'������� �#����$�����[>������"�_� in the liver.65 
(�(>_�����������%����������&���%��������%���������#������&�%���������$������""��� 
knockout mice. Brain can sense starvation and lead to adaptations such as torpor to 
%�����#������&�	�(�(>_������������������&���%����������������������������%������
����<��%���������/�������������	94�����������������$�(�(>_�;f	q��'���&�����$�������
������@������%����������%���������#�����������;�][@��������'������&�%������#����
���$�����&����'����	

�����#���� )��%)����� �$� (�(>_� ��� ��� $����� �#���� ��%������� ����� ]�(���
triglyceride and cholesterol and decreased serum ketones.67 FGF21 knockdown was 
����%���������������%������$����<��������&�����<'����������%����&�#������&�;���z�
@��
��&�;���z
@������������;���z�@�%������%���/�����������&����������%���������
'�����������$������_���;�"�_�@������%�/�����<������;��!�_@�������������$$�%�����
�'�������������&����	�(�(>_�)��%)����������%�����+z���''�������&�����<'���������$�
����������#�#������)���&���������������%������+z���%����&������<������&�����/����
���������>�;����[>@������/�����<�����������������&������;\z�@	67 FGF21 liver gene 
�<'�������������&���#���%���������������#������&�%�������������������	95 Hypocaloric 
��&��'��������������'��#�����'�����&�%���������'�������������������&���'���%��'������
�����'��������������#���(�(>_	95 Both PPAR������(�(>_�������%��������$����?�������
�$�$�����&96����%�����%���������������(�(>_�����&�������%�����&���&�����$�""���.65,67,74

(�(>_�)��%)����;+!@���%�������������&���&����������&��������������&�%����
������%���$����>`����)�	97 Increased adiposity in FGF21 KO mice was due to increased 
$���� ����)�� ���� ��%������� �<�&��� %�����'����	� (�(>_� +!� ��%�� ��#�� �������%�
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�������%����'��������+z���%����&����&���&�������������������&����������'�������������
and impaired ketogenesis and glucose homeostasis.97 The higher leptin levels in FGF21 
+!�������������&����/�������'�'�����;�&�"@�������&��������'�'�������;]"�@��#��	�
\�����#������&�%�����������#���&�%�&�����������������%����������(�(>_����%���%�	97 
������'���%��<'���������$�"��_� and � were lower is FGF21 KO mice. The SREBP1c 
�����������������%���������������#����$�(�(>_�+!���%�����+z	97 The pheonotypes 
�$�(�(>_�+!���%������%����������������������$�(�(>_������&���%���%�30 and are most 
dramatic in response to KD.

(��%��� ��'���%���/�'�%��%� �#���<'�������� �$� (�(>_� ���� ��� �$$�%�� ��� �#���
development and response to injury.82�]������������'��'��������'�����'���������
�����#��� ��� ���� �����&���%� ��%�� $��� _� ����	30,82 FGF21 overexpression delayed the 
�''�����%���$��#��������������%�����������������������;z�]@	82�������������$����$�%��
�������'����#�����������%��������������qf���������(�(>_������&���%���%�	�����#����
��'���%�����%��%������;���@�������������������� �����&���%��������� ��'����%��
suggesting that although FGF21 delays hepatoma onset, it may not slow down progression 
��%����'�����������$�����	82�Q����������'���%�����������������&���$�������&��������
���������(�(�`������''��������$���'���%��%���&�������������������	�Q�����������'��'�����
�����(�(>_��������������������#��'���������%��#����&������������'���%����(�(�`	82

���� �������%� '������'��� �$� (�(>_� �����&���%� ��%�� �������� ������ �$� (�(_^�
�����&���%���%������%��������%�����������&���<'��������������%���$��������������'��#���
insulin sensitivity.52�Q�%����������������'�����������������%��������%����%����������
%����<�����>�;���>@���]����������#�������������%��������$���������%�����������&��
expenditure. The decreased ACC2 expression in the liver also led to reduced liver 
triglyceride.52

FGF21 CHRONIC AND ACUTE ADMINISTRATION IN VIVO

FGF21 administration in ob/ob, db/db���%�������������z(��������&���%������������
�����&�%��������&�%����������$�����&��������������'��#���&�%����%�����%�������&�����
&�%����������%�������;!���@	30�����������%����$$�%����$��������������������'�������&�
����(�(>_�����%���%���&��������%�������$�����������>`������	�(�(>_�������#����&����#���
���������%������$������%)��$����&���&�������������%)��$���'�&�%��������(�(>_���������
����������(�(>_������&���%���%��������$���������$���%���������	�����������������������
����'���������������(�(>_�����������������%	�������������������&���%�������'�&�%�����
������&���&���������#�������������%����������'����������������������(�(>_	30

��%�%���������;����������)��@������'������������#��'���������'��&���������$�
�����������������������������������'��QQ����������;�>z�@	98-101�|�����������%��������
���)����������������������(�(>_�$���b����)�����������&�������$�����&�'�����&�%�����
$��%�������������&�%������������������&�%�&������������%���;(&	�b@	102 FGF21 lowered 

z
/%���������������%��������z
/%������������'��#���%�����#��%�������)�$�%����	�
While PPAR���%��#����������������������������;��z�@����#����������������������$$�%��
including weight gain and edema,103 FGF21 induced glucose lowering and weight loss 
����������%�������������������������'�&�%������������&���%���	102

(�(>_�%����������������������/�����������������	79�(�(>_�����������$���>����)�����
����/����%���������;zQ!@���� ob/ob���%�����������������&������>f�	�]����%���������
$��������)�������������������'����������$$�%�����'����%���%��#�������������#��	�(�(>_�
�����&���%���%����������������������&���&��������%��������&��$�������	30�[���������&���%����
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���&�������%�������������������������%����)�����������������(�(>_	102�(�(>_���$������
in DIO mice increased oxygen consumption and total energy expenditure.79������$$�%���
�$�(�(>_��������&���<'��������������<�&���%�����'����������������������&����)�����
�&���%�%�����&&�����&��������������������������#�������������(�(>_�������$��%����	�
(�(>_� ���������� ���� �������� ��� ��%������� %���� ����� ���'�������� ��� ������ �������
������$��������	79�\�������%������$�%������������'���������������������#��������(�(>_�
��������������������%��������$�����&������	65 FGF21 also reduced hepatosteatosis and 
���'�����������������;�}@�������%�������$�%��$���%���������&&�����&�������'����<��������
�����%�����������$������'��$�������#���%���������������$�������%�	79 In liver, SCD1 was 
������������%����$$�%����&�������(�(>_���������������	�[�z_/�����%��������������
have reduced liver triglyceride.104�Q�����������'�����������;|��@��(�(>_�����%���"��_� 
����~�"_��������$����%��'�����'�������������������&�����������	105 FGF21 treated 
���������������������������'��'��&������%�����������$�����%)����������%�������
energy expenditure.79

���� ����/�������� $��%����� �$� (�(>_� ���� %�������� ��� zQ!� ��%�� ��� ��� ��� �	80 
z������'�����������%������$������&�%����� ��������%���������� ���&�%�������]�(���
�/�����<���������������'�������������#��������(�(>_����zQ!���%�	���������%���]�(��
����)���������������&����&��������%���������)���&������������'�����	�Q�������������
�����)�%������������������(�(>_�����)����������������������#��	106 Liver section 
�������&��������%����%������������&&����������#����������%�����&�%���������&������
plasma ALT/AST levels were reduced in DIO mice treated with FGF21.80 FGF21 did 
����$���������%������$������%����<�����#��&���������%��������&��$�����������������������%��
nuclear SREBP1c and its target gene expression. Oxygen consumption was increased on 
����>��$�(�(>_����������	80 CO2 production, energy expenditure and physical activity 
�����������%����������(�(>_	�������%�������'����%���%��#����%����%%�����$���qf���$�
weight gain in DIO rodents.107�Q�%��������#����$�~�"/_�����/>�������������'�����������
��&&���� ���������<��%�����%��#���� ������&���������������%���������� ��� ���� ��%�������
energy expenditure.80 In contrast to earlier study,79 respiratory quotient was not changed 
���(�(>_����zQ!���%�	�Q�������������$�ob/ob mice treated with FGF21, hepatic glucose 
���'�����������%�������%�����%�&�%�����'��)��������%��������$����=�����	81 In DIO mice 
treated with FGF21, multiple tissues including liver, adipose tissue, skeletal muscle and 
heart showed improved insulin sensitivity.80������$$�%������)��������%����������������
���������%�����%���Klotho expression is low in these tissues.

FGF21 partially reverses the hypoketonemia an hypertriglyceridemia in PPAR� 
knockout mice.65� \���� �������� ���� (�(>_� ����� 
z
� %���������� ��%������ �z
�
cholesterol and improve insulin sensitivity in dyslipidemic rhesus monkeys.102,108 Both 
PPAR���&�����������(�(>_�'��#��������/����%�����������������'��#����������������#����
in rodents.30,109 FGF21, as PPAR�� ����%�� ���&��� &���� ��� �#���� ���� %���������� ��� ����
�����'����%��$$�%����$��������	

�'�����������%/��&�%���%�%��'���������%�����������������������$$�%����$�(�(>_�
�����������������#��������&�%������<����'���%�����%������%����������������������ob/� and 
ob/ob mice.81 Acute FGF21 administration reduced liver glucose production, increased 
hepatic glucogen store and decreased glucagon and increased glucose clearance in ob/� 
��%�������������ob/ob mice.81�������%�(�(>_���������������%���$�����&�&�%������������
and NEFA levels in ob/ob mice.81 The improvements in insulin sensitivity are largely 
�������(�(>_��$$�%�������#������%��%�����%*�%����(�(>_������������������������%���&��
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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�������%�����������$$�%���$��%����(�(>_�����������������������<����������ob/ob 
and DIO mice.83 In ob/ob���%���(�(>_���%������������&�%�������������������������
`f/bf����%�������������_���$�����%����	�Q��zQ!���%���(�(>_��������$�����&�&�%��������
��������������{����$����������	������%����&�%����������&�����������/����������&��$$�%���
�$�(�(>_�����������������%����������#����������'����������	83�������$��$���$������#�������
;�	#	@�����%����(�(>_����_/>��	102,83����<������%���#������f	_�������>����$���������'���������
;�	'	@��������%���������;�	%	@�����%���������'�%��#��	���������#����������$�(�(>_��$����
�����&���	'	�����	%	�������$�_��&*)&�����������qf�	83�������<�����&�%����������&��$�
`f���������%�����������_�������$�����%���������������$�����������b������	�����&�%����
����������������������������b����>`��	��������ob/ob����zQ!���%��{����$������������%�����
���������'��#���&�%����������%�	�(�(>_����������$$�%������������&�%�&�����%�������
��� ������ �������� $������%���%����� �������������(�(>_	83 FGF21 increased ERK1/2 
'���'��������������#����������'������������������� ��������������)��������%���$����
�%��������%��������#�#�	�(�(>_���������������$$�%�������)��'���'��������������������	83 
Thus, unlike PPAR���&�������������$����������%����#�������������%��'����������������
��%������� ��� ���������� ������� �%������ (�(>_� �������� ��� ��'��� ������� �������������	�
(�(>_����)����������%������&�%�����'��)���������������'�%����������%������&����_�
mRNA.30� (�(>_� ���� ��&����� �'�&���%� &����� ��� ����%��&� [��\"_%� '��%�����&	80 
�����$����(�(>_������%�������&����#��������$���%�������	

������%���$�������$�(�(>_�$���?����)�����db/db���%������������&���$���&�%����
to normal levels.75�(������������������������$�������'���'��%���������� cells per islet 
������������%������	�(�(>_�������������%�������'���$��������������'��#���� cell survival 
����$��%���������������%�������	75 At the whole animal level, there are two potential 
��%��������$���(�(>_���'����%��#���$$�%������ cells. FGF21 reduces plasma glucose and 
triglyceride levels which will in turn reduce glucolipotoxicity on � cells; FGF21 directly 
reduces ��%���'�'������#����)��'������	������'��>����������'�������������'��&�����#��
��%������������������%�������������$��'�'�����	110 Increasing ��%�����#�#��%���������
�''����&������'����%��''���%��$�����'��>���������	

FGF21 IN HUMANS

Q���������������=b������������������%����%��%�����&�(�(>_��#���#�����������%���
������������%�����������\�Q���&��������&�%�����
z
�����z
�%���������������&�%�����	106 
����#���� ��� �������� ����������%���%����&��������%���� ������(�(>_� ��� ������ ���
'�����#���%��������������&������'������;\�Q��������%��%��$����%��������/��/��'�����������
$���'��%����&�@�����������������%��;$�����&�������������!��/Q�@��������&�%�����	111-113 
It is also negatively correlated with HDL cholesterol.111,112 Fasting plasma FGF21 levels 
����� ���� ��&���%����� ��%������� ��� '��������������>z��%��'��������������������%�
controls.114�"�����(�(>_��#����������&���%�������&�������������&������������'��������
����������'��������%��'��������������%�����������%��	115��������%����(�(>_��#���
'�����#���%��������������\�Q	��������������(�(>_��#����������������_q/$�����&����
���%�����%�������������;�z@�'����������������%�����������%��	116

Chronic malnutrition in humans is associated with reduced plasma FGF21. Plasma 
(�(>_�������&���%���������%�����������<������#����;�]@�%��'��������������%������
group.117 The increased lipolysis in AN patients118� ���� ��� ���� ��� ��%������� (�(>_�
since FGF21 attenuates lipolysis in human adipocytes in vitro.66 Baseline FGF21 levels 
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��$���� ���������� ��� '�����#��� %����������������������&��� &���� ����]�'�������� �$����
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 
�������'������&�%�����)��������������&���$�$�����&�����)���&������	�(�(>_���������
�����&����%��$$�%�������""����������'������������<'�����&�����������/����������&�������	�
�����������������$�(�(>_��%��������%�����#�������'���������������'��%����	������'��������
�����'����%����&�����(�(>_�������#������������%�������������������#�����������$$�%���
��%�������������&���&�������'�&�%����������������������������&���%�����������)��&����
�����������%��#��%���������$���%���%����#��'����	
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