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a-Klotho und FGF-23- Teile des Vitamin-D-Stoffwechsels.

a-Klotho spielt eine wichtige Rolle beim Fibroblast Growth Factor-23(FGF-23)-Signaling als
Co-Rezeptor des FGF-Rezeptors im Knochenstoffwechsel. Ein weiterer Faktor des Knochen-
stoffwechsels ist jedoch auch die ausreichende Versorgung mit Vitamin D. Die Bestimmung
verschiedener Biomarker wie FGF-23, a-Klotho und auch diverser Vitamin-D-Metabolite hilft die

Stoffwechselprozesse besser zu verstehen.
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Abb. 1: Der Vitamin-D-Stoffwechsel
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Abb. 2: Die 1-a-Hydroxylase Regulierung; ein erhohter
FGF-23-Spiegel fuhrt zu einer verringertenUmwandlung in
1,25(0OH),-Vitamin D. Verringern sich die a-Klotho-Spiegel,
so erhéhen sich sowohl die 1,25(0OH),-Vitamin D Spiegel als
auch der Vitamin D Quotient.

Aus den Abbildungen lasst sich ableiten, dass die Bildung
von Vitamin D fein reguliert ist und dass die alleinige
Bestimmung der 25-OH-Vitamin D-Konzentration nicht
genlgt, um zu verstehen, ob eine ausreichende Versorgung
mit Vitamin D vorliegt.

Eine Mdéglichkeit sich den Vitamin-D-Stoffwechsel genauer
ZuU betrachten, ist es, die einzelnen beteiligten Proteine und
Vitamin-D Metabolite eingehender zu untersuchen.
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Was bedeuten nun die verschiedenen Level der einzelnen Marker?

Das im Knochen produzierte Hormon FGF-23 hemmt
nicht nur im proximalen Tubulus der Niere die
Phosphatreabsorption, sondern dort und in nahezu
jeder Koérperzelle auch die 1-a-Hydroxylase-Aktivitat.
Aus diesem Grund sind erhdhte FGF-23-Spiegel mit
einer verminderten Bildung von 1,25(0OH),-Vitamin D
aus 25(0OH)-Vitamin D assoziiert.

Damit das FGF-23 seine Wirkung Uber den FGF-
Rezeptor entfalten kann, bindet dieser mit seinem
N-Terminus am FGF-Rezeptor und gleichzeitig mit
seinem C-Terminus am alpha-Klotho Co-Rezeptor.
Der Serumspiegel des extrazellular abgespaltenen
I6slichen a-Klotho ist daher ein Indikator der Intaktheit
des FGF-Rezeptor/Klotho-Rezeptorkomplexes.

Vor allem bei normalen a-Klotho-Spiegeln sind
erhdhte FGF-23-Spiegel relevant, da die Hemmung
der 1Ta-Hydroxylase bei nicht verminderten a-Klotho-
Spiegeln stattfindet.

Sind jedoch die a-Klotho-Spiegel vermindert, so
ist dies ein Anzeichen einer eingeschrankten FGF-
23-SignallUbertragung, die wiederum zu einer
aufgehobenen Hemmung der la-Hydroxylase und
somit zu erhéhten 1,25(0H),-Vitamin-D-Spiegeln flhrt.
Dies kdnnte erklaren, warum manche Patienten unter
Vitamin-D-Therapie einen Uberproportionalen Anstieg
des 1,25(0H),-Vitamin-D im Verhaltnis zum 25(0OH)-
Vitamin haben.?
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Neben seines Einflusses auf den Vitamin-Stoffwechsel
beschleunigt erniedrigtes a-Klotho zellulare
Alterungsprozesse. Dies ist darauf zurlckzuflhren,
dass das a-Klotho Zellen und Gewebe vor oxidativem
Stress schitzt, weshalb es auch als ,anti-Aging-
Molekll“ bezeichnet wird."3

Diverse Studien haben gezeigt, dass vor allem der

Lebenswandel sowohl das FGF-23 als auch das
a-Klotho beeinflussen.+>8
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