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> Lerein tient une place centrale dans la détermi-
nation de la phosphatémie. Il adapte la réabsorp-
tion de phosphate dans le tubule proximal aux
besoins de I'organisme et il contrdle I’absorption
digestive de phosphate et de calcium par I’inter-
médiaire du calcitriol qu’il synthétise. La décou-
verte du FGF23 (fibroblast growth factor 23) et son
identification comme une hormone qui contréle

Le facteur

de croissance

des fibroblastes 23
et son récepteur
Klotho

Un nouvel axe de régulation
du bilan du phosphate

Dominique Prié, Pablo Urefia Torres,
Gérard Friedlander

D. Prié : Service

Article disponible sur le site

http://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2009255489

G,

REVUES

w
le métabolisme du phosphate et du calcitriol a d’explorations fonctionnelles, Q
permis de préciser les mécanismes par lesquels Batiment Sevres 8° étage, AP-HP, =
. , . Hopital Necker-€Enfants Malades, >
les fonctions de réabsorption du phosphate et de 149, rue de Sévres,
synthese hormonale dans le tubule proximal rénal 75015 Paris, France.
sont couplées. Lidentification du FGF23 a mis en Centre de Recherche Croissance
. . . ~ . et Signalisation (Inserm U845),
évidence un axe os-rein qui controle la minéra- PR,
Université Paris Descartes,
lisation osseuse. U'étude de modeles animaux a Faculté de Médecine,
considérablement amélioré notre compréhension Paris, France.
de ’homéostasie du phosphate et a fait émerger dominique.prie@inserm.fr
A /. . L. P. Urefia TorreS : Service
le role de la protéine klotho qui est indispensable de Néphrologie et Dialyse.
a 'action du FGF23. Cette revue détaille les fonc- Clinique du Landy,
tions du FGF23 et de klotho en physiologie et au Saint-Ouen, France.
rps . y L. phosphate. Cependant, . Friedlander
cours de différentes maladies d origine genetique le parametre qui regle  Centre de Recherche Croissance
ou acquise. Le phosphate est impliqué dans les la sécrétion de cette et Signalisation (Inserm U845),
processus de calcification vasculaire et tissu- hormone est la calcé-  Université Paris Descartes,
laire, et de prolifération cellulaire. Les anomalies mie ionisée, et non pas  Faculté de Médecine,
touchant I’axe FGF23-Klotho altérent "espérance direc:fefnent’ la phos- E:::’Si’cgrgz;i'ysiologie
de vie et sont impliquées dans les processus de phatémie. L'existence i o 4o isotopes, Hopital
vieillissement. < de facteurs stimulant Européen Georges Pompidou,
I’élimination urinaire AP-HP, Paris, France.
de phosphate autres
B @] e L que la PTH a été postulée il y a plusieurs décennies
Le phosphate est un anion indispensable au fonc- devant des tableaux d’hypophosphatémie profonde
tionnement cellulaire et @ une minéralisation osseuse liée a une excrétion urinaire de phosphate inappro-
correcte. Un excés de phosphate circulant est respon-  priée et que n’expliquait pas une hyperparathyroidie.
sable de I’apparition de calcifications tissulaires et Ces maladies peuvent étre acquises, par exemple les
vasculaires qui diminuent "espérance de vie. Un défi-  tumeurs ostéomalaciantes, ou étre d’origine génétique
cit en phosphate diminue la minéralisation osseuse comme le rachitisme hypophosphatémique autosomi-
et perturbe le fonctionnement cellulaire [1]. Le rein  que dominant. 'étude de ces deux maladies a permis
joue un réle central dans I’homéostasie du phosphate, d’identifier le premier facteur phosphaturiant: le
il adapte en permanence les sorties aux entrées de FGF 23 (fibroblast growth factor 23). D’autres facteurs
facon @ maintenir constantes dans un organisme moins bien caractérisés qui augmentent également
adulte la phosphatémie et la quantité de phosphate. P’élimination urinaire de phosphate: le FGF7, sFRP4
’hormone parathyroidienne (PTH) peut diminuer la  (secreted frizzled-related protein 4) ne seront pas
phosphatémie en augmentant I’élimination urinaire de  présentés dans cette revue.
M/S n° 5, vol. 25, mai 2009 489


http://www.medecinesciences.org
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2009255489

490

Caractéristiques biochimiques du FGF23

Le FGF23! est un peptide de 251 acides aminés qui est présent dans le
plasma des sujets sains. Son ARN messager est exprimé dans le cceur,
le foie, le bloc thyro-parathyroidien et surtout I’os dans les ostéocytes
et les ostéoblastes [2, 3]. Dans le plasma, le FGF23 est détecté sous
2 formes :un peptide de 32kD qui correspond a la forme intacte et
dont la concentration plasmatique est du méme ordre que celle de la
PTH (inférieure a 50 pg/ml avec les techniques de dosage actuelles) et
deux peptides résultant du clivage enzymatique de la forme intacte au
niveau d’un site particulier situé entre les acides aminés 176 et 178.
Ce divage libére un peptide amino-terminal et un peptide carboxy-
terminal. 1l semble que seule la forme intacte du peptide ait une
activité biologique. Le lieu de clivage du FG23 ainsi que ’enzyme res-
ponsable n’ont pas encore été identifiés mais il est bien établi qu'une
glycosylation anormale du FGF23 altére sa stabilité [4].

La demi-vie plasmatique du FGF23 est courte (quelques heures)
comme le suggeérent la diminution et la normalisation rapides de sa
concentration aprés I'exérése d’une tumeur sécrétante [5, 6].

Contrdle de la sécrétion de FGF23

Trois parametres modifient la concentration plasmatique de FGF23:
la phosphatémie, les apports digestifs en phosphate et la calcitrio-
[émie. Une augmentation des apports digestifs en phosphate accroit,
chez I’homme, la concentration plasmatique de FGF23. A 'opposé,
une restriction de ces apports s’accompagne d’une diminution de la
concentration de FGF23 [7, 8].

! La grande analogie de séquence de ce peptide avec celle des autres FGF lui a valu son nom, mais qui ne
renseigne pas sur sa fonction.
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Le calcitriol est un puissant régulateur de la produc-
tion et de la concentration plasmatique de FGF23.
Linjection de calcitriol chez des patients dialysés
[9] et chez la souris augmente la concentration
plasmatique de FGF23 et I"expression de son ARN
messager dans I’os [10, 11]. Cet effet du calcitriol
est vraisemblablement lié a la présence de séquen-
ces de réponse a la vitamine D (VDRE) dans le
promoteur du FGF23.

Lorsque le débit de filtration glomérulaire diminue,
I’on observe de fagon précoce une augmentation de
la concentration plasmatique de FGF23 qui devient
tres élevée dans I’insuffisance rénale terminale [12-
14]. Cette augmentation permettrait de s’opposer
I’augmentation de la phosphatémie lors de la baisse
du débit de filtration glomérulaire. Il est également
possible que Iaugmentation du FGF23, qui touche
aussi bien la forme intacte que les peptides de
dégradation, soit en partie secondaire a une dimi-
nution du catabolisme de la protéine. Cependant, la
diminution de la phosphatémie liée au traitement au
cours de I"insuffisance rénale chronique s’accompa-
gne d’une baisse de la concentration plasmatique du
FGF23.

Effets biologiques du FGF23

La surexpression de FGF23

La surexpression de FGF23 chez I’homme et dans dif-
férents modeéles animaux entraine de fagon constante
une hypophosphatémie - due a une augmentation
des pertes urinaires en phosphate témoignant d’un
défaut de réabsorption tubulaire touchant spécifi-
quement le phosphate - ainsi qu’une ostéomalacie
ou un rachitisme, des douleurs osseuses et musculai-
res, et une asthénie. La fuite urinaire de phosphate
s’explique par la diminution de I’expression de I’ARN
messager des cotransporteurs rénaux sodium/phos-
phate NPT2a et NPT2c qui se traduit par une diminu-
tion de I’abondance des protéines correspondantes
dans la bordure en brosse des cellules tubulaires
proximales [15].

La surexpression de FGF23 s’accompagne également
d’une baisse rapide de la calcitriolémie qui s’explique

Figure 1. FGF23 et I’axe rein-os. Le FGF23 est synthétisé par
I’os en réponse a I’augmentation de la phosphatémie. Le FGF23
contrdle I'activité des transporteurs rénaux de phosphate et
la synthese de calcitriol par le tubule proximal et ’absorption
intestinale de phosphate par I'intermédiaire de la calcitrio-
[émie. Le FGF23 modifie également la synthése et la sécrétion

de PTH par les glandes parathyroidiennes.



par la diminution de I’expression et de "activité enzymatique de la
1 alpha hydroxylase rénale?. Le FGF23 stimule également Iexpres-
sion et I'activité de la 24 hydroxylase, I’enzyme qui dégrade le
calcitriol en 1, 24-25 hydroxyvitamine D [16, 17].

La diminution de I’absorption digestive de phosphate observée
aprés injection de FGF23 chez les animaux s’explique exclusivement
par la baisse de la calcitriolémie, et non par un effet direct du
FGF23 sur le transporteur intestinal de phosphate NPT2b. Cet effet
n’existe pas chez les animaux invalidés pour le récepteur de la
vitamine D [17].

L'injection de FGF23 chez I’animal induit une diminution rapide de
I’expression de ’ARN messager de la PTH dans les glandes para-
thyroidiennes et une baisse de la concentration de PTH circulante
[18]. Contrairement a ce qui est observé dans le rein, le FGF23
stimule I"expression de la l-alpha-hydroxylase dans les glandes
parathyroides [19]. Uaugmentation locale de la synthése de cal-
citriol qui en résulte renforcerait I"effet inhibiteur du FGF23 sur la
production de PTH.

Maladies associées a une production excessive de FGF23

La production non contrdlée de FGF23 se rencontre au cours de plu-
sieurs maladies. Les tumeurs ostéomalaciantes sont généralement
dérivées de tumeurs mésenchymateuses, le plus souvent bénignes et
parfois de petite taille, ce qui rend leur détection difficile et le recours
a différentes techniques de scintigraphie parfois nécessaire.

Dans le rachitisme autosomique dominant, une mutation du site de cli-
vage du FGF23 le rend résistant a la dégradation enzymatique [3, 20].
Le rachitisme hypophosphatémique lié au chromosome X est di a
une mutation dans un gene codant pour une protéine dont la struc-
ture la rapproche des endopeptidases (PHEX, phosphate regulating
endopeptidase homolog, X-linked). On a cru initialement que cette
enzyme potentielle PHEX était capable de dégrader le FGF23 et donc
que les mutations de PHEX favorisaient I"accumulation de FGF23.
PHEX est effectivement exprimée avec FGF23 dans les ostéocytes et la
concentration plasmatique de FGF23 est augmentée lorsqu’existe une
mutation de PHEX. Cependant il n’est pas confirmé que le FGF23 soit un
substrat de PHEX, et les mécanismes de la surproduction osseuse de
FGF23 dans cette pathologie restent obscurs ou spéculatifs.

La dentin matrix protein 1 (DMP1) est & la fois un facteur transcription-
nel et un peptide sécrété qui joue un rdle important dans la différen-
ciation des ostéoblastes. Des mutations de ce gene sont responsables
d’une hypophosphatémie autosomique récessive et s’accompagnent
d’une augmentation du FGF23 par un mécanisme inconnu.

Dans environ 50 % des fibrodysplasies osseuses de Mc Cune Albright®
on observe une hypophosphatémie liée a une surproduction de
FGF23 a partir des cellules dysplasiques. Cette maladie est due a

? Cette enzyme est nécessaire a la conversion de la 25-0H vitamine D en calcitriol.

¥ Le syndrome de McCune-Albright (SMA) est classiquement défini par une triade clinique comportant une
dysplasie fibreuse des os (DF0), des taches cutanées café au lait et une puberté précoce (PP). La préva-
lence est estimée entre 1/100 000 et 1/1 000 000. La DFO peut impliquer un ou plusieurs sites squelettiques
et elle se manifeste par une boiterie et/ou une douleur et, parfois, par une fracture pathologique. On
trouve aussi d’autres endocrinopathies, et une atteinte rénale est observée chez environ 50 % des patients
(site orphanet).
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une mutation post-zygotique d’une petite protéine G
(Gs o) aboutissant & des anomalies de prolifération
des cellules osseuses dont certaines synthétisent du
FGF23 de fagon non régulée.

Diminution de la production de FGF23

La baisse de concentration du FGF23, chez ’homme
comme chez la souris - dans cette derniere en
réponse a l'invalidation du gene codant pour le
FGF23 - entraine une hyperphosphatémie, une hyper-
calcémie, une hypercalcitriolémie, une baisse de la
concentration de la PTH plasmatique, I"apparition
de dépots phosphocalciques dans les tissus mous,
et chez la souris, un vieillissement accéléré (baisse
de la masse musculaire, perte des poils, hypogona-
disme, emphyséme pulmonaire, atrophie cutanée)
[21, 22].

Une concentration basse inappropriée de FGF23
s’observe chez ’lhomme au cours de mutations tou-
chant les sites de glycosylation du FGF23 ou I’en-
zyme GALNT3 (mucin-like glycosyltransferase GalNAc
transferase-3) qui glycosyle le FGF23. Une glycosyla-
tion anormale du FGF23 augmente sa dégradation et
diminue donc la concentration de FGF23 intact cir-
culant alors que celle du peptide carboxy-terminal
est augmentée [4]. Ces observations confirment que
IPactivité biologique du FGF23 est essentiellement
due au peptide intact.

Dans la calcinose tumorale, le contréle de la phos-
phatémie par des chélateurs digestifs du phosphate
et "induction d’une phosphaturie par des inhibi-
teurs de "anhydrase carbonique permettent de faire
régresser les calcifications tumorales. Cet effet de
la baisse de la phosphatémie sur les calcifications
suggere le role prépondérant de I’hyperphosphatémie
sur la formation des calcifications, ce que confir-
ment des modeles animaux. La double invalidation
des génes codant le FGF23 et la 1 alpha hydroxylase
normalise le phénotype des souris invalidées pour
le FGF23, mais corrige a la fois I’hypercalcitriolémie
et I’hyperphosphatémie [21], ce qui ne permet pas
de trancher entre les rdles respectifs de ces deux
anomalies dans la genese des calcifications. La
correction spécifique de I’hypercalcitriolémie sans
modification de I’hyperphosphatémie, obtenue en
soumettant des souris Fgf237~ & un régime pauvre
en vitamine D, permet un allongement de la survie
des animaux mais les calcifications vasculaires
persistent. A ’opposé, la normalisation de la phos-
phatémie avec persistance de I’hypercalcitriolémie
obtenue en soumettant les souris Fgf23™" & un
régime pauvre en phosphate s’accompagne d’une
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normalisation complete du phénotype, suggérant le
role délétere prépondérant de I’hyperphosphatémie
dans les anomalies observées [23].

Le récepteur du FGF23, la protéine Klotho

Le FGF23 se lie avec une affinité modeste aux dif-
férents récepteurs des FGF (FGFR) suggérant qu’un
cofacteur pourrait étre nécessaire a la liaison du
FGF23 a un FGFR. Linsertion non intentionnelle chez
des souris d’un transgene dans le gene codant pour
la protéine Klotho, puis Iinvalidation ciblée du gene
ont permis de mettre en évidence le role de cette
protéine dans la signalisation du FGF23. Les souris
déficientes en Klotho ont un phénotype identique a
celui des souris Fgf23~", mais avec une concentra-
tion de FGF23 plasmatique élevée [24, 25]. Klotho
est une protéine de 1014 acides aminés avec un
long domaine amino-terminal extracellulaire et un
domaine transmembranaire et carboxy-terminal
intracellulaires trés courts. Le domaine extracellu-
laire est composé de deux régions homologues KL1
et KL2. Klotho est exprimée a la surface des cellules,
mais est également présente dans le plasma sous
deux formes: "'une contient les domaines KL1 et
KL2 et provient probablement du clivage de la forme
membranaire, et I’autre, une protéine de 549 acides

aminés, ne contient que le domaine KL1 et provient d’un épissage
différentiel de Iexon 3 aboutissant a un peptide directement
sécrété (Figure 24). La forme transmembranaire de Klotho se lie
au FGF23 [26, 27] (Figure 2B). Uinjection d’anticorps anti-Klotho
chez la souris abolit cette interaction et reproduit le phénotype
de souris Klotho”~ et Fgf23~ [27]. La liaison de Klotho au FGF23
augmente I'affinité de ce dernier pour les FGFR ce qui active la
phosphorylation du complexe ERK1/2.

Klotho est exprimée dans un nombre restreint d’organes dont le
rein et la glande parathyroide. De fagon étonnante, dans le rein,
Klotho est exprimée dans le tubule distal et non dans le tubule
proximal, siege du transport de phosphate et de la synthése
de calcitriol. Actuellement, I’on ignore par quel mécanisme le
FGF23 modifie I"expression des transporteurs de phosphate, de la
l-alpha-hydroxylase et de la 24-hydroxylase, et la réabsorption
de phosphate dans le tubule proximal. Le tubule distal exprime
les récepteurs FGFR1 et FGFR3. Klotho aurait une affinité plus
importante pour le FGFR1(IlIc) que pour les autres FGFR [27], mais
I’invalidation du FGFRL, létale in utero chez la souris, ne permet
pas de confirmer son réle dans la fonction du FGF23. Les muta-
tions activatrices du FGFR1 chez ’homme s’accompagnent d’une
hypophosphatémie, d’une concentration circulante inappropriée
de calcitriol, mais également d’une concentration plasmatique de
FGF23 augmentée [28]. Linvalidation du FGFR3 ne s’accompagne
pas d’anomalies du bilan du phosphate [29]. Chez la souris hyp,
qui présente une baisse d’expression de PHEX et une augmenta-
tion de la concentration plasmatique de FGF23, I’invalidation du
FGFR3 ne normalise pas la phosphatémie. Cependant,

Formes sécrétées

A
KL1
]
KL2 /‘
Clivage b

\ €pissage alternatif |

FGF23
B Klotho
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I’on observe chez ces souris une aggravation de
I’hypersécrétion de FGF23 [29].

Dans le tubule rénal distal, "expression de Klotho
stabiliserait I"expression membranaire du canal cal-
cique TRPV5 (transient receptor potential vanilloid 5)
grdce a sa faible activité B-glucuronidase [30].
Limportance physiologique de cette propriété qui est
indépendante du FGF23 n’est pas établie.

La fonction de la forme soluble circulante de Klotho
est inconnue. Cette protéine posséde les domaines
KL1 et KL2, a une faible activité glucuronidase et est
capable de lier le FGF23. Cependant, en I’état actuel
de nos connaissances, il est difficile de concevoir
que la liaison de Klotho circulante et du FGF23 per-
mette I'interaction avec des FGFR car dans cette
hypothese, toutes les cellules qui expriment un FGFR
deviendraient potentiellement sensibles au FGF23.
Les conséquences de la surexpression de Klotho sur
le bilan phosphocalcique chez la souris n’ont pas

Figure 2. A. Les différentes formes de Klotho (KL), la forme transmembranaire,
et les deux formes circulantes solubles dont 'une résulte d’un épissage alter-
natif au niveau du 3¢ exon du géne. B. Interaction entre Klotho, le récepteur du

FGF, et le FGF23 a la surface cellulaire.



encore été publiées. En revanche, la surexpression de Klotho aug-
mente significativement la durée de vie chez la souris, réprime
la voie de signalisation de I’IGF (insulin growth factor) et de
I’insuline et réduit ’expression de marqueurs du stress oxydatif
[31, 32].

Implication du FGF23 et de Klotho
dans des pathologies humaines acquises

Lorsque le débit de filtration glomérulaire (DFG) décrolt, la
concentration plasmatique de FGF23 intact augmente [12, 13]
et I’expression de la forme membranaire de Klotho dans le rein
et de la forme circulante KL1 diminue [33]. L'augmentation du
FGF23 peut refléter une baisse du catabolisme rénal du peptide ou
une adaptation physiologique a la baisse d’expression de Klotho
ou a 'accumulation de phosphate. Cette derniére possibilité est
confortée par la corrélation qui existe chez le patient insuffisant
rénal chronique entre la concentration plasmatique de FGF23 et la
phosphatémie, I’excrétion urinaire de phosphate et la corrélation

inverse avec les concentrations circulantes de PTH
et de calcitriol [12, 14]. Uaugmentation précoce
du FGF23 lorsque le DFG baisse préviendrait I’hyper-
phosphatémie en diminuant la réabsorption rénale
de phosphate et I"absorption digestive de phos-
phate grdce a la baisse de la calcitriolémie. Cela a
également pour conséquence de diminuer I"absorp-
tion digestive de calcium et d’entrainer ainsi une
hyperparathyroidie secondaire.

Au cours de la maladie rénale chronique, avant
I’entrée en dialyse, la concentration plasmatique de
FGF23 semble prédire la rapidité de dégradation de
la fonction rénale chez des sujets non diabétiques
[34]. Chez les patients dialysés, la concentration
plasmatique de FGF23 est trés élevée et prédit la sur-
venue d’une hyperparathyroidie réfractaire [35, 36]
et elle est associée a une mortalité accrue durant
la premiere année de dialyse indépendamment de la
valeur de la phosphatémie [37].

Maladie Phosphatémie Géne muté
Rachiti h hosphatémi
achitisme xpop osplu émique Basse FGF23
autosomique dominant
Hypophosphatémie liée a I’X Basse PHEX
H hosphatémi
S ,OSP u/ eml.e Basse DMP1
autosomique récessive
Syndrome de McCune-Albright Basse GNAS
) - Augmentée FGF23
Calcinose familiale tumorale
syndrome hyperostose- Augmentée GALNT3
hyperphosphatémie
Augmentée Klotho
Hypophosphatémie 8 Translocationt(9,13)
asse
avec hyperparathyroidie (q21.13;q13.1)
Basse NPT2a
Hypophosphatémie
avec lithiase rénale Basse NPT2c
ou déminéralisation osseuse
Basse NHERF1

Mécanisme Concentration
de FGF23
Augmentation de stabilité A s
ugmentée
du FGF23 ¢
Inconnu Augmentée
Inconnu Augmentée
hypersecretion de FGF23 ,
Augmentée

par des cellules osseuses

Défaut de glycosylation, Intacte : basse

instabilité du FGF23 C-terminal : augmentée

Défaut de glycosylation, Intact : basse

instabilité du FGF23 C-terminal : augmentée

Resistance au FGF23 Intact : augmentée

Augmentation de I’'abondance

Augmentée
plasmatique de Klotho &
Altération du transort

Normale
de phosphate
Altération du transport
Normale
de phosphate
Augmentation de réponse du
Normale

tubule proximal renal a la PTH

Tableau I. Maladies génétiques liées a une réabsorption rénale inappropriée de phosphate et a une anomalie de la phosphatémie chez [’homme.

Intacte : peptide non clivé (32kD) ; C-terminal: peptide carboxy-terminal résultant du clivage de la forme intacte ; GALNT3, UDP-N-acetyl-alpha-

D-galactosamine:polypeptide N-acetylgalactosaminyltransferase 3 ; DMP1 ; PHEX, phosphate regulating endopeptidase homolog, X-linked ; GNAS,

al-subunit of stimulatory G proteins ; NHERF1, Na/H exchange regulatory factor-1; NPT2c, type llc sodium-dependent phosphate transporter.
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La possibilité d’un effet direct du FGF23 sur I’os est
encore controversée. Dans une étude menée chez les
patients dialysés, nous n’avons pas trouvé de corré-
lation entre la concentration de FGF23 et la densité
minérale osseuse ce qui suggere I"absence d’effet
direct du FGF23 sur ’os chez ces patients [14].
Apres transplantation rénale, il n’est pas rare d’ob-
server une hypophosphatémie en I’absence d’hyper-
parathyroidie. Ces anomalies pourraient étre liées
a une hypersécrétion de FGF23 persistant de fagon
autonome au-deld de la dialyse [38], et définissant
un tableau d’hyperphosphatémie autonomisé.

Il nexiste pas de données chez I’lhomme suggérant
que la surexpression de Klotho puisse protéger contre
la dégradation de la fonction rénale, mais dans un
modeéle murin de glomérulonéphrite, Klotho diminue
la sévérité des lésions rénales et I’altération du
débit de filtration glomérulaire [39]. La surmortalité
observée chez les sujets dialysés ayant des concen-
trations élevées de FGF23 n’a pas actuellement été
reliée a un déficit d’expression de Klotho.

Des polymorphismes du géne codant pour Klotho
ont été associés chez ’homme a la longévité, aux
risques de survenue de calcifications vasculaires et
a la valeur de la densité minérale osseuse apres la
ménopause [4].

Conclusions

Nos connaissances sur les mécanismes qui permet-
tent d’éviter de grandes variations de la phosphaté-
mie se sont considérablement accrues ces dernieres
années. l'identification d’une nouvelle hormone,
le FGF23, et de son corécepteur Klotho a permis de
mieux comprendre la physiopathologie de diffé-
rentes maladies avec hyper- ou hypophosphatémie
(Tableau ), ainsi que la genése de I’hyperparathy-
roidie secondaire au cours de I'insuffisance rénale.
De nouveaux traitements interférant avec I'axe
FGF23-Klotho devraient étre développés dans les
prochaines années et permettre un meilleur contréle
de la phosphatémie chez les patients, évitant ainsi la
surmorbidité et peut étre la surmortalité associées
a ces désordres. ¢

SUMMARY

Fibroblast Growth Factor 23-Klotho:

a new axis of phophate balance control

The kidney is a key player of phosphate balance,
it determines serum phosphate levels by coupling
phosphate reabsorption in the renal proximal tubule,
calcitriol synthesis and consequently intestinal
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phosphate absorption. The identification of fibroblast growth fac-
tor 23 (FGF23) as a hormone regulating phosphate and calcitriol
metabolism has unveiled the mechanisms that coordinate these
renal proximal tubule functions. A bone-kidney axis has emerged
that controls bone mineralization. Animal model studies have
improved our understanding of phosphate homeostasis and revea-
led the role of the Klotho protein, which is mandatory to FGF23
action. In this review, we detail FGF23 and Klotho implication in
physiology and in genetic or acquired disorders. Phosphate ion is
involved in vascular and soft tissue calcification and is important
for cell proliferation. Disorders of FGF23-klotho axis alter life span

and are involved in senescence. ¢
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M Atelier de formation n° 199

Ateliers de formation 2009 —
~szill lnserm
®

La mémoire humaine et sa pathologie : approche multidisciplinaire

Organisateurs : Béatrice Desgranges (Inserm U923, Caen), Francis Eustache (Inserm U923, Caen), Bernard Laurent (Hépital de
Bellevue, Saint-Etienne)

Phase | ® Le point sur...
7-9 octobre 2009 ¢ Saini-Raphaél

Objectifs * L'objectif de cet atelier est de donner une vue d’ensemble des différents champs de recherche dans le domaine de la
mémoire et des pathologies de la mémoire. La connaissance du fonctionnement de la mémoire chez le sujet sain, objet d’étude en soi,
est également indispensable pour bien comprendre ses dysfonctionnements. La partie théorique de I'atelier abordera les modéles de
mémoire, les liens entre mémoire et identité, entre mémoire et émotion, le réle du sommeil sur la consolidation mnésique, les troubles
de mémoire dans les pathologies dégénératives et en psychopathologie, les régions cérébrales impliquées dans le fonctionnement
normal et pathologique de la mémoire, la prise en charge de ces troubles, la mémoire chez I'animal. Une mise au point sur toutes
ces notions inftéressera nombre de cliniciens et de chercheurs et sera effectuée par les meilleurs spécialistes des différents domaines,
notamment la neuropsychologie, la psychopathologie, |'imagerie cérébrale.

Public e Tous les scientifiques et personnels médicaux et paramédicaux impliqués dans la recherche sur les pathologies de la
mémoire.

Les conférences seront données en anglais.
Nombre maximum de participants : 80

Programme ® La premiére partie, « mémoire et pathologie », présentera les modéles récents de mémoire et les troubles de
différents systémes de mémoire dans les syndromes amnésiques organiques et les amnésies psychogénes, dans différentes maladies
dégénératives et psychiatriques. Un exposé sera consacré & la prise en charge des troubles de mémoire, un autre, & la mémoire chez
I'animal.

Le soir, des films sur la mémoire et ses troubles seront présentés et donneront lieu & un débat.

Lla deuxieme partie, « mémoire et imagerie cérébrale », abordera des résultats récemment obtenus en imagerie cérébrale
dans le domaine de la mémoire et de I'apprentissage chez le sujet sain, les liens entre sommeil et mémoire, ainsi que des données
d'imagerie morphologique et fonctionnelle dans le vieillissement normal et pathologique.

Phase Il ® Maitrise technique
Automne 2009

Programme © 1 Initiation & la neuropsychologie de la mémoire en consultation mémoire :

CHU Saint-Etienne (responsable Catherine Thomas-Antérion) ou CHU de Marseille (responsable Mathieu Ceccaldi).

2 Initiation & la recherche sur la mémoire, en neuropsychologie et imagerie cérébrale :

Unité Inserm U923, Caen (responsables Béatrice Desgranges et Francis Eustache) ou Centre de Neurolmagerie de Recherche — CENIR,
Paris (responsables Eric Bardinet et Stéphane Lehéricy).

3 Initiation & I’épidémiologie et @ la prise en charge dans le domaine de la maladie d’Alzheimer :

Centre de recherche Epidémiologie et Biostatistique, Inserm U897, Bordeaux (responsable Hélene Amiévay).

4 Initiation aux techniques comportementales et électrophysiologiques utilisées dans le contexte des travaux
sur la mémoire spatiale :

Laboratoire de Neurobiologie de la Cognition, UMR 6155, CNRS — Université de Provence, Aix-Marseille (responsable Bruno Poucet).

Sélection ® 20 candidats répartis sur les différents sites proposés.

Avec la participation de ® Héléne Amieva (Bordeaux, France), Sylvie Belleville (Montréal, Canada), Béatrice Desgranges (Caen,
France), Julien Doyon (Montréal, Canada), Francis Eustache (Caen, France), Bernard Laurent (Saint-Etienne, France), Stéphane
Lehéricy (Paris, France), Pascale Piolino (Caen/Paris, France), Michel Poncet (Marseille, France), Bruno Poucet (Marseille, France),
Géraldine Rauchs (Caen, France), Catherine Thomas-Antérion (Saint-Etienne, France), Julie Snowden (Manchester, UK), Martial van
der Linden (Genéve, Suisse)

Date limite d’inscription : 10 juillet 2009
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