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

�
���%��%�����	����$�������
��#����&���������'�������
�$��%�����
���
���$�(�(�`������������������'��������������������
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Table 2	��$$�%���$�(�(_^����(�(�`�"�
����'������������%��

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

Arg388 Hepatocellular 
carcinoma

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

33

Breast cancer ¨� Q�%�������%�

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

�

line/Unknown
38

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

60

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

38

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

51

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

38,40

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

40

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

40,44

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

45

No association with disease prognosis/
Unknown

54

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

43

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

41,43

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

33,53

[�$��������� 
sarcomas

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

50

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

Malignant 
gliomas

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

52

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

55,60

Squamous and 
����
�%�

� 
carcinomas

No association with risk to disease  
development/Unknown

55

Head/neck 
squamous cell 
carcinomas

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

47,48

Gly388 Head/neck 
squamous cell 
carcinomas

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

46

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

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

�'��
�$��������
increased.39�Q�����������$�(�(�`����{b=�����<'������������z�/�\/`q{�%�
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FGFR4, to downregulate MAPK signaling.39

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