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Wykaz skrétow: AKI (ang. acute kidney inju-
ry) - ostre uszkodzenie nerek; ATN (ang. acute
tubular necrosis) - ostra martwica kanalikowa;
CKD (ang. chronic kidney disease) - przewlekia
choroba nerek; CysC (ang. cystatin C) - cysta-
tyna C; GFR (ang. glomerular filtration rate) -
szybkos¢ przesaczania klebuszkowego; KIM-1
(ang. kidney injury molecule-1) - czasteczka-1
uszkodzenia nerek; NGAL-1 (ang. neutrophil
gelatinase associated lipocalin-1) - lipokalina-1
zwigzana z zelatynaza neutrofili; P, - fosforany
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STRESZCZENIE

stre uszkodzenie nerek (AKI) jest istotnym problemem klinicznym, rozwijajacym sie u

hospitalizowanych pacjentow w wyniku naglego pogorszenia funkcji nerek. Natomiast
w nastepstwie przewleklych glomerulopatii, cewkowo-§r6dmiazszowych choréb nerek, na-
wracajacych odmiedniczkowych zapalen nerek, kamicy lub choréb systemowych uszkadza-
jacych nerki (nadci$nienie tetnicze, cukrzyca) rozwija sie przewlekla choroba nerek (CKD).
Weczesne rozpoznanie AKI pozwala na wdrozenie odpowiedniej terapii, co w czesci przypad-
kéw zabezpiecza przed nieodwracalnymi powiklaniami prowadzacymi do zgonu chorego.
Analogicznie, wlasciwa ocena biochemiczna pozwala na monitorowanie przebiegu CKD, co
zmniejsza ryzyko powstania przewleklych powiklan i rozwoju pelnoobjawowej, przewle-
klej niewydolnosci nerek. Stad, wciaz sa poszukiwane nowe parametry laboratoryjne, obda-
rzone wysoka czuloscia i specyficznoscia, umozliwiajace wiarygodne rozpoznanie AKI lub
zaawansowanie CKD. Niniejsza praca koncentruje si¢ na omoéwieniu roli czterech bialek:
cystatyny C, lipokaliny 1 zwiazanej z zelatynaza neutrofili (NGAL-1), czasteczki uszkodze-
nia nerek (KIM-1) oraz biatka aKlotho jako nowych biomarkeréw w diagnostyce AKI/CKD.

WPROWADZENIE - OSTRE USZKODZENIE NEREK
I PRZEWLEKEA CHOROBA NEREK

Laboratoryjna ocena funkcji nerek jest istotnym elementem diagnostyki scho-
rzen tego narzadu z uwagi na fakt, iz postepujace uszkodzenie nerek klinicz-
nie przebiega dlugo bez- lub skapoobjawowo. Nerki sg narzadem spetniajagcym
funkcje wydalnicza, ale i szeroko rozumiang funkcje metaboliczng i endokryn-
na. Najistotniejsza, wydalnicza funkcja nerek obejmuje trzy zasadnicze procesy:
filtracje klebuszkowa oraz sekrecje i resorpcje kanalikowa.

Procesem o najwiekszym znaczeniu umozliwiajacym nerkowa eliminacje
(klirens) endo- i egzogennych substancji z moczem jest filtracja klebuszkowa,
w zwigzku z tym gtéwnym parametrem odzwierciedlajacym funkcje nerek
jest szybkos¢ przesaczania klebuszkowego, najczesciej wyrazana w [ml/mi-
n/1,73m? powierzchni ciata], GFR (ang. glomerular filtration rate, wspo6lczynnik
przesaczania klebuszkowego, wskaznik filtracji klebuszkowej). Obliczenie GFR,
jako laboratoryjnej metody szacowania klirensu nerkowego, wymaga podania
pacjentowi znakowanej (np. radioizotopowo) substancji ulegajacej selektywnej
filtracji i przechodzacych do moczu, jak znakowany chromem kwas etyleno-
diaminotetraoctowy (Cr-EDTA) lub znakowany technetem dietylenotriamino-
pentaoctan (Tc-DTPA) [1]. Z uwagi na kosztownos¢ i niepraktycznosé (wymaga
to dokonania dobowej zbiérki moczu), metody te sa rzadko stosowane w po-
wszechnej praktyce klinicznej. Stad, laboratoryjnym surogatem oceny kliren-
su nerkowego jest pomiar osoczowego stezenia kreatyniny. Jest to endogenny
zwiazek bedacy bezwodnikiem kreatyny, produktu przemian metabolicznych
bialek. Kreatyna wystepuje w mieéniach szkieletowych (w zdecydowanie mniej-
szych iloéciach réwniez w mézgu i watrobie), gdzie ulegajac fosforylacji prze-
chodzi w fosfokreatyne, podstawowy zwiazek energetyczny tkanki miesniowej.
Rozpad fosforanu kreatyny prowadzi do powstania kreatyniny, ktéra ulega w
przewazajacej mierze filtracji klebuszkowej, zatem podwyzszone osoczowe ste-
zenie tego zwigzku ujemnie koreluje z wielkoscig GFR [2]. Ponadto, dysponu-
jac oznaczeniem osoczowego stezenia kreatyniny, istnieje mozliwoé¢ obliczenia
wartoéci GFR (eGFR, ang. estimated GFR), korzystajac z empirycznych wzoréw
(np. Cockcrofta-Gaulta lub MDRD opracowanego w badaniu Modification of Diet
in Renal Disease), opartych na stwierdzonym osoczowym stezeniu kreatyniny
oraz danych antropometrycznych pacjenta (rasa, wiek, ple¢, masa ciala), unieza-
lezniajac sie tym samym od koniecznosci pomiaru dobowej diurezy [1].

Kreatynina nie jest jednak idealnym biomarkerem nieprawidtowego funk-

cjonowania nerek. Na jej stezenie wplywa szereg czynnikéw, jak wiek (wzrost
stezenia u mlodych oséb), ple¢ (wyzsze wartosci stwierdzane u mezczyzn), kon-
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stytucja ciala (wzrost stezenia u 0séb z duza masa migénio-
wa) oraz dieta (spozywanie pokarméw bogatych w biatka
powoduje do okoto 10% wzrostu stezenia) [3]. Ponadto,
dodatkowym elementem wplywajacym na osoczowe ste-
Zenie kreatyniny jest fakt, iz zwigzek ten jest réwniez w
niewielkim w poréwnaniu do filtracji stopniu wydalany do
pramoczu przez kanaliki proksymalne [3,4]. Sekrecja ta jest
tym wieksza, im wieksze jest wyjéciowe stezenie kreatyniny
W 0soczu, co moze przyczyniac sie do blednego zawyzania
szacunku filtracji klebuszkowe;.

Postepujace uposledzenie wydalniczej funkcji nerek
moze by¢ ujawnione w rutynowych badaniach laborato-
ryjnych, oceniajagcych przede wszystkim GFR. Jednakze
zaburzenia laboratoryjne ujawniaja sie stosunkowo pézno,
réwnolegle towarzyszac podmiotowym i przedmiotowym
objawom uszkodzenia nerek. Wczesna, inicjacyjna faza wie-
lu choréb nerek jest klinicznie i laboratoryjnie utajona.

Uwaga ta odnosi sie szczegélnie do ostrego uszkodze-
nia nerek (AKI, ang. acute kidney injury). Pojecie to obecnie
zastgpito dawniej stosowany termin , ostrej niewydolnosci
nerek”. AKI jest definiowane jako szybkie uposledzenie
funkgji nerek skutkujace azotemia (retencja zwiazkéw azo-
towych fizjologicznie wydalanych przez nerki, jak mocznik
i kreatynina) [5]. Patofizjologicznie, AKI jest konsekwencja
oddzialywania na nerki czynnikéw toksycznych lub powo-

dujacych ischemie tego narzadu, badz rozwija si¢ w wyniku
zaburzen przednerkowych lub zanerkowych. Przednerko-
we czynniki etiologiczne AKI, jak hipowolemia, uogélnio-
na wazodylatacja z hipotensja lub gwattowne zmniejszenie
pojemnosci minutowej serca, doprowadzaja w finale do
zmniejszenia nerkowego przeptywu krwi i w konsekwencji
do zmniejszenia efektywnego ciénienia filtracji ktebuszko-
wej. Podobnie, czynniki zanerkowe, powodujace ucisk na
wewnatrz- lub zewnatrznerkowe drogi wyprowadzajace
mocz, skutkuja wzrostem ci$nienia hydrostatycznego w
drogach moczowych, przekraczajacego ci$nienie klebusz-
kowe, co réwniez hamuje efektywne ci$nienie filtracyjne.
Wspdlng droga patofizjologiczng AKI, niezalezne od natury
czynnika etiologicznego, jest rozw6j ostrej martwicy kanali-
kowej (ATN, ang. acute tubular necrosis), czyli nieodwracal-
nej, morfologicznej destrukcji cewek nerkowych, powodu-
jacej niewydolnos¢ nerek [5].

Klasyfikacja AKI oparta jest na wytycznych Acute Dialysis
Quality Initiative (ADQI) Group (2004) [6], Acute Kidney Inju-
ry Network (2007) [7] oraz ostatnio opublikowanego opra-
cowania Kidney Disease Improving Global Guidelines (KDIGO)
Clinical Practice Guidelines for Acute Kidney Injury (2012) [8].
Wytyczne te bazuja na ocenie osoczowego stezenia kreaty-
niny, godzinowej diurezy oraz estymowanej wartosci szyb-
kosci filtracji klebuszkowej eGFR. Sg one przedstawione w
tabeli 1.

Tabela 1. Porownanie kryteriow diagnostycznych ostrego uszkodzenia nerek (AKI, ang. acute kidney injury;)

Klasyfikacja Opis osoczowe stezenie kreatyniny
>1,5 krotny wzrost w
stosunku do wartosci

wyjsciowej

ryzyko (ang. risk)

> 2 krotny wzrost w stosunku

uszkodzenie (ang. injury) do wartoscl wyjsciowe]

RIFLE [6] mewydglnosc >3 krotn},l szrogt w stqsunku
(ang. failure) do wartosci wyjsciowej
utrata funkcji (ang. loss
of kidney function)
schytkowa niewydolnosé
nerek (ang. end stage
kidney disease)

wzrost stezenia > 26,2 pmol/1
stopien 1 lub wzrost > 150-199%

od wartosci wyjsciowej
stopien 2 wzrost = 200-299% od

AKIN [7] P wartosci wyjsciowej

wzrost 300% od wartosci
stopien 3 wyijsciowej lub stezenie > 354
P pmol/1 z nagtym wzrostem
0 co najmniej 44 pmol/1
>1,5-1,9 krotny wzrost
stopiefi 1 w stosunku do wartosci
P wyijsciowej " lub wzrost
00,3 mg/dl™
> 2-2,9 krotny wzrost
KDIGO [8] stopien 2 w s.t’os.unkg do wartosci
wyjsciowej
> 3 krotny wzrost w stosunku
do wartosci wyjsciowej lub
stopien 3 kreatynina > 4 mg/dl (354

pmol/1) lub rozpoczecie
leczenia nerkozastepczego
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GFR diureza kryteria czasowe
zmniejszenie <05ml/
GFR 0 225% kg/hod 6 h
zmniejszenie <0,5ml/kg/h zmiany kreatyniny
GFR 02 50% od12 h obserwowane w ciggu 7 dni;
<0,3ml/kg/h utrzymuja sie dtuzej niz 24h
zmniejszenie od24 h
GFR 0 2 75% lub utrzymujaca
sie anuria od 24 h
przetrwata niewydolnos¢
nerek przez > 4 tygodnie
utrwalona niewydolnos¢
nerek przez > 3 miesigce
zmniejszenie <0,5ml/
GFR 0 225% kg/hod6 h
é?ﬁlglizggi/e (<)c?’152H;11/ kg/h zmiany stezenia kreatyniny
=== oceniane podczas 48 h
<0,3ml/kg/h
zmniejszenie od 24 hlub

GFR 02>75% utrzymujaca sie

anuria od 24 h

<0,5ml/kg/h
przez 6-12h

<0,5ml/kg/h
przez 12-24 h

“zmiana stezenia kreatyniny
w ciggu 7 dni; “obserwowany
wzrost w ciggu 48 h
<0,3ml/kg/h

przez>24 h

lub utrzymujaca sie

anuria przez >24 h
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Klasyfikacja przedstawiona powyzej wskazuje, iz przedtu-
zajace sie¢ AKI moze przechodzi¢ w faze przewlektej choroby
nerek (CKD, ang. chronic kidney disease), w finale manifestuja-
cej sie przewlekly niewydolnoscia nerek (ang. kidney failure).
CKD moze byé réwniez nastepstwem wszystkich pierwot-
nych, przewleklych schorzen nerek, jak i obecnie czesto wy-
stepujacych choréb cywilizacyjnych: otylosci, cukrzycy oraz
nadciénienia tetniczego [9]. W mys$l obecnie obowiazujacych
wytycznych, przewlekla choroba nerek jest wieloobjawo-
wym zespolem chorobowym powstalym w wyniku trwa-
tego uszkodzenia i zmniejszenia liczby czynnych nefronéw
niszczonych przez réznorodne procesy chorobowe toczace
sie w migzszu nerek [9]. Definicja ta zostala ustalona przez
zespol ekspertéw wchodzacych w sktad Kidney Disease Out-
come Quality Initiative (KDOQI) w 2002 roku [10], a nastepnie
potwierdzona przez Kidney Disease Improving Global Outcome
(KDIGO) [11]. CKD jest zaburzeniem nerek, trwajacym co
najmniej 3 miesigce, manifestujacym si¢ markerami uszko-
dzenia (jak: albuminuria 30mg/24h, zaburzenia elektrolito-
we, patologiczne wyniki oceny histologicznej tkanki nerki,
nieprawidlowosci ujawniane w badaniach obrazowych) lub
zmniejszeniem wartosci GFR < 60 ml/min/1,73 m? prze-
biegajacym z w/w markerami lub bez, majace negatywny
wplyw na stan zdrowia [12]. W zaleznosci od wartosci GFR,
okreslany jest stopiert zaawansowania CKD na kilka etapéw
wymienionych w tabeli 2.

Obecne dane wskazuja, iz na CKD choruje w Polsce oko-
fo 4 miliony oséb, a wydaje sig, iz choroba ta wystepuje
znacznie czeéciej niz dotychczas sadzono, bedac diugo nie-
rozpoznawang z uwagi na jej diugo utajony przebieg w fa-
zie G1 1 G2 [9]. Stad, istotna role pelni wnikliwa i doktadna
diagnostyka dysfunkcji nerek, umozliwiajaca wiarygodna
detekcje wezesnych, klinicznie niemych zaburzen.

Jakkolwiek obecnie pomiar osoczowego stezenia kreaty-
niny (wraz z oceng stezenia mocznika oraz elektrolitow)
wciaz pozostaje najprostsza i najbardziej wykorzystywana
w praktyce klinicznej metoda oceny funkcji nerek, z uwagi
na ograniczenia wspomniane powyzej dotyczace szczeg6l-
nie kreatyniny, trwaja poszukiwania nowych biomarkeréw
nieprawidlowego funkcjonowania nerek.

Laboratoryjnie, ,biomarker” moze by¢ zdefiniowany
jako zwigzek, ktory jest obiektywnie mierzalny i stosowa-
ny jako wskaznik korelujacy z odpowiedzia fizjologicz-
na badz procesem patologicznym, badz odpowiedzig na
zastosowany $rodek farmakologiczny lub inna interwencje

terapeutyczng [13]. Idealny biomarker nerkowy powinien
spelniaé szereg kryteriéw: by¢ powtarzalnie mierzony stan-
daryzowanymi, zwalidowanymi, powszechnie dostepnymi
metodami, fatwy do interpretacji, obdarzony odpowiednia
czulodcig i swoistoscig, by¢ zwigzany z okreslonym czyn-
nikiem etiologicznym powodujacym dysfunkcje nerek, ko-
relowac z obrazem histopatologicznym, by¢ wykrywanym
juz we wczesnej fazie uszkodzenia nerek [14,15].

W aktualnej diagnostyce laboratoryjnej zaréwno AKI,
jak 1 CKD, brak jest markera odzwierciedlajacego zwlaszcza
wczesng faze uszkodzenia nerek. Niemniej jednak, obecnie
proponuje sie kilka zwiazkéw jako biomarkeréw (troponi-
ny nerkowe) odzwierciedlajacych czynnosé¢ nerek w lepszy
sposob niz dotychczas wykorzystywana kreatynina. Niniej-
sza praca omawia czesé z nich. Sa to: cystatyna C, lipokalina
1 zwigzana z zelatynazg neutrofili (NGAL-1), czasteczka-1
uszkodzenia nerek (KIM-1) oraz biatko aKlotho. Pozosta-
tymi sg miedzy innymi: interleukina-18, watrobowe biatko
wigzace kwasy ttuszczowe L-FABP, a-1 mikroglobulina lub
N-acetylo-p-D-glukozaminidaza (NAG).

CYSTATYNA C

STRUKTURA CYSTATYNY C
I JE] ZNACZENIE BIOLOGICZNE

Cystatyna C (CysC) to nieglikozylowane bialko o cha-
rakterze zasadowym, kodowane przez gen zlokalizowany
na chromosomie 20, wytwarzane przez wszystkie ludzkie
komorki. Nazwa ,cystatyna” zostala wprowadzona przez
Alana J. Barretta w 1981 roku, ktéry wyizolowal z jajka ku-
rzego zwigzek posiadajacy zdolnosé do hamowania lizoso-
malnych proteinaz cysteinowych takich jak ficyna lub papa-
ina [16]. Biatko to zbudowane jest z 120 reszt aminokwaso-
wych o masie okoto 13,3-13,6 kDa (w zaleznosci od stopnia
hydroksylacji reszty proliny) i posiada dwa wigzania di-
siarczkowe (73-83 oraz 97-117). Zwigzek ten ma charakter
dimeru i zawiera domeny skladajace sie z piecioniciowej
beta-harmonijki owinietej wokot alfa-helisy drugiego tan-
cucha. Biatko to syntetyzowane jest z propeptydu dodat-
kowo zawierajacego 26-aminokwasowy fragment ulegajacy
N-proteolitycznej degradacji [17].

Cystatyna C nalezy do nadrodziny cystatyn, dzielonych
pod wzgledem struktury i lokalizacji na trzy gléwne podgru-
py. Wyréznia sie cystatyny klasy 1, tak zwane stefiny, obejmu-
jace zbudowane z 98 reszt aminokwasowych peptydy (cysta-
tyna A i B), 100-150 reszt aminokwasowych cystatyny klasy 2
(klasy C, D, E, M, F, SA, SN) oraz okoto 430 reszt aminokwaso-

Tabela 2. Klasyfikacja przewleklej choroby nerek (CKD, ang. chronic kidney disease)

. GFR L.
Stadium il st 7, i Komentarz wartoéci GFR
G1 >90 normalna lub zwiekszona
G2 60-89 nieznacznie obnizona
G3a 45-59 nieznacznie / umiarkowanie
obnizona

G3b 30-44 uml.a.rkowame / znacznie
obnizona

G4 15-29 znacznie obnizona

G5 <15 niewydolnosé
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Okreslenie stadium CKD

CKD z prawidiowym lub CKD z zachowana
zwiekszonym GFR funkcjg nerek
fagodna CKD utajona CKD

umiarkowana CDK jawna wyréwnana CKD

ciezka CKD
schytkowa CKD

jawna niewyréwnana CKD
mocznica
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wych cystatyny klasy 3 bedace kininogenami [18]. Cystatyny
klasy 1 sa zlokalizowane wewnatrzkomérkowo, cho¢ moga
by¢ tez wydzielane do przestrzeni zewnatrzkomoérkoweyj.
Przypisuje si¢ im zasadnicza role w komérkowej odpowiedzi
na zakazenie wirusowe (hamowanie apoptozy). Cystatyny
Klasy 3, kininogeny, sa gléwnie osoczowymi bialkami ssakéw,
ktore oprocz hamowania peptydaz cysteinylowych pelnia role
jednego z osoczowych mediatoréw zapalenia, jak i reguluja
przeplyw krwi. Najobszerniejsza grupe stanowig cystatyny
Klasy 2, do ktérej nalezy CysC. Poczatkowo, badaniami im-
munohistochemicznymi potwierdzono obecnos¢ tego biatka
w czesci gruczolowej przysadki mézgowej, tarczycy, rdzeniu
nadnerczy oraz trzustce. Jednak dalsze badania wykazaty, ze
cystatyna C nie jest bialkiem tkankowo-specyficznym i po-
wszechnie wystepuje w organizmie czlowieka; jest wydziela-
na przez makrofagi, neurony i astrocyty osrodkowego ukladu
nerwowego, fibroblasty i komérki srédbtonka [19,20]. Zasad-
niczym miejscem katabolizmu cystatyny C sa nerki. Biatko to
tatwo przekracza blone filtracyjng nerek, nie podlegajac czyn-
nej sekreqji kanalikowej. Natomiast w obrebie cewek prok-
symalnych czes$¢ biatka podlega reabsorpcji i enzymatycznej
degradacji w lizosomach [20].

Fizjologicznie, cystatyna C jak i pozostale cystatyny klasy
2, pelni 4 zasadnicze funkgcje: 1. bezposrednio hamuje endo-
genne lub egzogenne cysteinowe peptydazy biatkowe; 2.
moduluje funkcje uktadu immunologicznego; 3. wykazuje
wladciwosci przeciwwirusowe i przeciwbakteryjne; 4. pelni
funkcje w neuroprotekgji po uszkodzeniu mézgu. Rola cy-
statyny C jako inhibitora cysteinylowych peptydaz jest istot-
na w regulagji proteolizy macierzy zewnatrzkomoérkowej. W
§cianach naczyn krwionoénych objetych procesem miazdzy-
cowym, synteza cystatyny C jest niska, w przeciwieristwie do
normalnych naczyn, co $wiadczy o zaburzeniu réwnowagi
pomiedzy cystatyna C a proteazami z grupy katepsyn K i S,
co przyczynia sie do remodellingu $ciany naczyniowej [20].
Ponadto, wysoki poziom cystatyny C zostal wykryty w oste-
oklastach, hamujac aktywnos¢ lokalnie syntetyzowanej katep-
syny K [19,20]. Zaburzenie réwnowagi pomiedzy cystatyna-
mi klasy 2, a proteinazami cysteinylowymi zostalo opisane w
przewleklych stanach zapalnych tkanki ptucnej, co przyczynia
sie do uszkodzenia tkanki facznej [20]. Wptyw cystatyny C na
funkcje uktadu immunologicznego polega na regulagji funkcji
komoérkowych neutrofili. Biatko to hamuje chemotaksje, jak i
fagocytoze oraz zmniejsza wewnatrzkomérkowa produkcje
wolnych rodnikéw tlenowych. W komérkach tkanek obwo-
dowych (np. komérkach dendrytycznych) CysC wplywa na
prezentowanie komplekséw MHC II oraz stymuluje synteze
tlenku azotu, cytokiny TNF-alfa oraz interleukiny 10 w makro-
fagach [16,17]. Przeciwwirusowe wlasciwosci cystatyny C sa
zwigzane z hamowaniem wewnatrzkomoérkowych proteinaz
cysteinylowych w komoérkach zakazonych wirusem (np. Her-
pes simplex). Po wniknieciu do komoérki biatko uniemozliwia
replikacje wirusa hamujac proces dojrzewania i sktadania kap-
sydu wirusowego [20].

Opisano réwniez protekcyjne funkcje cystatyny C w
moézgowiu. Bialko to najprawdopodobniej bedac inhibito-
rem o$rodkowych katepsyn w ischemicznie uszkodzonych
komérkach, umozliwia dokonanie wewnatrzkomérkowych
proceséw naprawczych, odraczajac czas nieodwracanej
degeneracji komérki. W mézgowiu pacjentéw z choroba

Postepy Biochemii 62 (4) 2016

Alzheimera wykazano duza obecnoé¢ cystatyny C w endo-
somach i lizosomach neuronéw, co potwierdza znaczenie
cystatyny C w procesach neurodegeneracyjnych [21].

ZNACZENIE CYSTATYNY C
W DIAGNOSTYCE NEFROLOGICZNE]

Jak wspomniano powyzej, CysC, z uwagi na maly ciezar
czgsteczkowy, posiadanie dodatniego fadunku elektryczne-
go w fizjologicznym pH krwi oraz brak glikozylacji, podlega
filtracji w klebuszkach, a nastepnie czesciowej reabsorpciji i
degradacji przez lizosomy komorki kanalikéw proksymal-
nych [22]. Biatko to jest transportowane do komoérek cewek
proksymalnych poprzez multiligandowy receptor odpowie-
dzialny réwniez za wchtanianie innych drobnoczasteczko-
wych biatek z moczu pierwotnego, megaline. Pozanerkowa
degradacja cystatyny C (np. poprzez elastaze neutrofilowg)
ma marginalne znaczenie. Zatem, po etapie filtracji zwigzek
ten nie wraca w swej natywnej postaci do osocza.

Stezenie cystatyny C we krwi jest zalezne zatem od wielko-
Sci przesaczania, stad biatko to jest alternatywa dla kreatyniny
w ocenie frakgji filtracyjnej, natomiast stezenie cystatyny C w
moczu jest wypadkowa filtracji ktebuszkowej oraz zdolnosci
resorpcyjnej kanalikéw proksymalnych. Warto podkresli¢, iz
stezenie to roénie, odzwierciedlajac zmniejszenie klirensu cy-
statyny, juz przy GFR rzedu 90 ml/min/1,73m? a zatem przy
wartodci, dla ktérej rozpoznaje sie etap G1/G2 przewleklej
choroby nerek (faza ,przewleklej, utajonej niewydolnosci
nerek”). Natomiast wzrost stezenia parametréw przemia-
ny azotowej zaznacza sie¢ dopiero przy znacznej, okoto 50%
utracie iloéci czynnych nefronéw [23], czemu w przyblizeniu
odpowiada zmniejszenie GFR ponizej 75 ml/min/1,73 m?.
Istotnym bylo réwniez wykazanie, iz u pacjentéw przyjmo-
wanych na oddzial intensywnej opieki medycznej, zaburze-
nie osoczowego stezenia cystatyny C srednio 1,5 dnia wcze-
$niej poprzedzato zmiany stezenia kreatyniny [24]. Ponadto,
w kolejnym badaniu przeprowadzonym u pacjentéw po jed-
nostronnej nefrektomii, dramatycznie zmniejszajacej funkcje
nerek, wykazano, iz osoczowe stezenie CysC wzrosto juz 1
dnia po zabiegu chirurgicznym, podczas gdy analogiczna
zmiana kreatyniny byta obserwowana dopiero po 2 dniach
[25]. Zatem, analiza osoczowego stezenia cystatyny C cechu-
je sie wieksza czuloscia w ocenie funkgji filtracyjnej nerek w
poréwnaniu z osoczowym stezeniem kreatyniny, co ma istot-
ne znaczenie przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych.
Niemniej jednak, w interpretacji wyniku oznaczenia tego pa-
rametru nalezy bra¢ pod uwage podobne ograniczenia jak te
wspomniane w przypadku kreatyniny: wiek (po ukoriczeniu
1 roku zycia stezenie tego biatka osigga wartos¢ obserwo-
wang u dorostych; wraz z wiekiem od okolo 50 roku zZycia
obserwuje sie wzrost osoczowego stezenia CysC), ple¢ (wi-
doczny jest trend zmniejszenia poziomu cystatyny C u kobiet
w poréwnaniu z mezczyznami), dieta, masa miesniowa czy
schorzenia watroby. Ponadto, spozywanie alkoholu i palenie
papierosow, przewlekla glikokortykoterapia oraz hipertyre-
oza zwiegkszaja synteze tego zwiazku [22,26,27]. Szczegdlng
ostroznoé¢ nalezy zachowac przy interpretacji wyniku CysC
u pacjentéw w wieku podeszlym. Stwierdzenie wzrostu oso-
czowego stezenia CysC moze odzwierciedlaé zmniejszenie
sprawnosci nerek zachodzace wraz z wiekiem, jednak wcigz
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utrzymujace si¢ w granicach fizjologicznych przyjetych dla
0s6b w podesztym wieku [26].

W przebiegu AK], jak postepujacego CKD, w zwiazku z
postepujacym zmniejszeniem warto$ci GFR, ale i réwnole-
glym uposledzeniem katabolizmu tego biatka w kanalikach
proksymalnych (z uwagi na konkurencje ze strony innych
drobnoczasteczkowych bialek o miejsca wigzace na funk-
cjonujacych jeszcze cewkach nerkowych), rosnie wydala-
nie cystatyny C z moczem. Zatem, cystatyna C moze by¢
traktowana jako biomarker uszkodzenia kanalikéw prok-
symalnych oraz zmniejszenia funkgji filtracyjnej nerek. W
badaniach przedklinicznych zwigzek ten byl markerem ne-
frotoksycznosci nowych lekéw i prognostykiem wystapie-
nia ATN. Stad, oznaczanie cystatyny C powinno stac sie ru-
tynowym postepowaniem laboratoryjnym izby przyje¢ od-
dzialéw intensywnej opieki medycznej oraz chirurgii [17].

NGAL-1 - LIPOKALINA-1 ZWIAZANA
Z ZELATYNAZA NEUTROFILI

STRUKTURA NGAL-1 I JE] ZNACZENIE BIOLOGICZNE

NGAL-1, podobnie jak CysC, jest réwniez niewielkim
bialkiem o masie czasteczkowej okoto 25 kDa (forma gli-
kolowana) nalezacym do rodziny lipokalin, pierwotnie
wykrytym w aktywowanych neutrofilach jako biatko zwia-
zane z zelatynaza (kolagenaza typu IV), stad jego nazwa
(wystepuje réwniez w literaturze jako ludzka lipokalina
neutrofilowa, uterokalina lub syderokalina) [28,29]. NGAL-
1 sktada sie z 178 reszt aminokwasowych, ulozonych w 8
B-faricuchéw tworzacych cylindryczng strukture kielicha,
bedaca miejscem wigzania endogennych ligandéw [29-31].

Bialko NGAL-1 jest syntetyzowane i uwalniane do osocza
w: nerkach, prostacie, tchawicy, ptucach, Zotadku, jelicie gru-
bym, macicy oraz szpiku kostnym. Ponadto, bedac biatkiem
ostrej fazy, jest uwalniane w wiekszych iloéciach z neutrofili i
makrofagdéw w stanach zapalnych i uszkodzeniu érédbtonka.
Jego Zrédtem sa takze adypocyty [29-31]. Rodzina lipokalin
obejmuje oprécz NGAL-1 réwniez ponad 20 drobnoczastecz-
kowych biatek o funkgji transportujacej mate, hydrofobowe
czasteczki, w tym bialko wigzace retinol, biatko wigzace kwas
retinowy, a-2 globuline wiazaca feromony, p-laktoglobuline
wiazaca kwasy ttuszczowe, a-1 mikroglobuline wychwytu-
jaca hem oraz apolipoproteine D i syntaze prostaglandyn D,
dla ktérych ligandami sa odpowiednio progesteron/ pregne-
nolon oraz prostaglandyna H2 [30].

Najwazniejszymi ligandami dla neutrofilowej lipokainy-1
sa syderofory oraz matrixmetaloproteinazy typu 9 (MMP-9).
Syderofory sa czasteczkami wiazacymi i transportujacymi
dokomérkowo zelazo wydzielanymi przez wiekszo$¢ organi-
zmoéw, w tym bakterie. NGAL-1, wigzac zewnatrzkomorko-
wo bakteryjne syderofory skompleksowane z zelazem, wy-
kazuje zatem dzialanie bakteriostatyczne, uniemozliwiajac
bakteryjne przyswajanie zelaza (stad, synteza tego biatka jest
obserwowana w tkankach narazonych na ekspozycje bakte-
ryjna, jak uktad pokarmowy, oddechowy czy drogi moczowe
[28,29]. U ludzi NGAL-1 podlega wychwytowi przez biono-
we receptory: transporter kationéw organicznych typu mo-
zgowego 24p3R oraz wielofunkcyjny receptor megalinowy,
obecny miedzy innymi na powierzchni cewek nerkowych.
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Po polaczeniu z receptorem, NGAL-1 ulega internalizacji w
postaci wolnego biatka (Apo-NGAL) lub w postaci zwia-
zanej z kompleksem syderofor-zelazo (Holo-NGAL). We-
wnatrzkomérkowo, Apo-NGAL moze faczy¢ sie z zelazem,
transportujac go do przestrzeni pozakomérkowej. Natomiast
Holo-NGAL uwalnia wewnatrzkomérkowo kompleks syde-
rofor-zelazo, gdzie pierwiastek ten jest wykorzystywany w
réznych szlakach biochemicznych. NGAL-1 zatem jest bial-
kiem regulujagcym komorkowa homeostaze Zelaza, umozli-
wiajacym transport tego pierwiastka do i z komorki .

Mechanizm oparty na wplywie NGAL-1 na kompleks
syderofor-zelazo jest rowniez istotny w regulacji proceséw
réznicowania komoérkowego i proliferacji poniewaz proce-
sy te wymagaja obecnosci zelaza. Badania wykazaly, iz li-
pokalina-1 uwalniana lokalnie w nerkach podczas rozwoju
embrionalnego, stymuluje réznicowanie komoérek mezyn-
chemalnych do epitelialnych, formujacych kiebuszki oraz
kanaliki nerkowe [32]. Ponadto, NGAL-1 w podobnym me-
chanizmie zmniejsza apoptoze i wzmaga procesy odnowy
komoérkowej w dojrzatych nerkach [33].

Oproécz efektu bakteriostatycznego wynikajacego z upo-
Sledzenia bakteryjnego przyswajania zelaza, lipokalina-1
nasila proteolityczne dzialanie metaloproteinaz MMP-9,
uniemozliwiajac degradacje tego zwiazku przez tkanko-
wy inhibitor MMP-9 (TIMP-1). Zjawisko to ma szczegodlne
znaczenie w procesie kancerogenezy. Nasilenie aktywnosci
enzymatycznej MMP-9 manifestuje sie¢ wzmozona degrada-
¢ja kolagenu, co ulatwia miejscowa ekspansje, jak i odlegte
przerzuty komoérek nowotworowych [29,34]. Stad, wykaza-
nie obecnosci tego biatka u pacjenta z choroba nowotwo-
rowa musi by¢ traktowane jako prognostycznie negatyw-
ny czynnik [35]. Nadekspresje genu kodujacego NGAL-1
stwierdzono w wielu nowotworach: piersi, jajnika, trzustki,
jelita grubego czy pecherza moczowego [29,34].

Nasilenie aktywnosci MMP-9 przez lipokaline-1 jest row-
niez istotne w rozwoju powiklan sercowo-naczyniowych
(np. ostrych zespoléw wiericowych), wynikajacych z desta-
bilizacji blaszki miazdzycowej. Podwyzszone osoczowe ste-
zenie NGAL-1 jest zwigzane z rozwojem miazdzycy. MMP-9
jest wydzielana przez lokalne makrofagi, naciekajace zmiane
miazdzycowa i fagocytujace oksydatywnie zmodyfikowane
LDL. Nadmierna aktywnos¢ MMP-9 uwarunkowana kom-
pleksowaniem z NGAL-1 powoduje niestabilno$¢ blaszki
miazdzycowej, zwieksza prawdopodobieristwo jej pekniecia
i powstania zmiany zakrzepowej [29,36]. Ponadto, proangio-
genne wlasciwosci MMP-9 i wplyw tego zwiazku na przebu-
dowe (ang. remodelling) ciany naczyniowej zwigksza ryzyko
rozwoju malformacji naczyniowych, takich jak tetniaki [29].
Doniesienia kliniczne wskazuja takze, iz lipokalina-1 jest syn-
tetyzowana przez adypocyty tkanki tluszczowej w odpowie-
dzi na wiele prozapalnych mediatoréw. Stezenie tego biatka
jest podwyzszone u pacjentéw z cukrzyca typu 2, co wskazuje
na potencjalng role NGAL-1 w patogenezie insulinoopornosci
[37].

ZNACZENIE NGAL-1 W DIAGNOSTYCE
NEFROLOGICZNE]

Lipokalina 1, podobnie jak cystatyna C, ulega w nerkach
swobodnej filtracji klebuszkowej oraz reabsorpcji w kanalikach
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proksymalnych. Zatem, wzrost stezenia NGAL-1 w moczu
moze by¢ konsekwencja uszkodzenia kanalikéw proksymal-
nych i zmniejszenia nerkowego klirensu tego biatka (zmniej-
szonej filtracji klebuszkowej). Jednak komoérki dalszych czesci
nefronéw: petli Henlego oraz kanalikow dystalnych, réwniez
maja zdolno$¢ do wzmozonej syntezy NGAL-1 w wyniku
zadzialania czynnika uszkadzajacego te struktury. Zatem,
wzrost NGAL-1 w moczu jest gtéwnie wynikiem wzrostu
nerkowej syntezy tego biatka, co jest réwniez zwigzane z jego
antybakteryjnymi wlasciwosciami. Kanalikowa frakcja wy-
dzielnicza lipokaliny-1 nie wplywa natomiast na jej osoczowe
stezenie poniewaz po etapie sekregji, lipokalina-1 nie podlega
wchianianiu z drég moczowych do krwi. W przeciwienistwie
zatem do stezenia NGAL-1 w moczu, osoczowe stezenie tego
biatka nie zalezy od iloéci wydzielanej w drogach moczowych,
a jest determinowana przez ilos¢ uwalniana w tkankach. W
przebiegu AKI, zwlaszcza zwigzanego z ostra niewydolno-
Scia watroby oraz ostrym uszkodzeniem ptuc (, przeciekowy
obrzek ptuc”), znacznie wzrasta tkankowa synteza NGAL-1,
jest dodatkowo podwyzszany wskutek jego uwalniania przez
aktywowane w przebiegu AKI immunokompetentne komor-
ki, zaréwno rozsiane w tkankach, obecne we krwi obwodowe;j.
Dodatkowo, AKI skutkuje postepujacym zmniejszeniem GFR,
co réwniez podwyzsza osoczowe stezenie NGAL-1, nie ulega-
jacej filtracji ktebuszkowej [31,38].

NGAL-1 wydaje si¢ by¢ dobrym biomarkerem uszkodze-
nia nerek, z uwagi na fakt, iz wzrost stezenia tego bialka
zaréwno w osoczu, jak i moczu, obserwuje si¢ juz po 2 go-
dzinach po zadzialaniu czynnika uszkadzajacego nerki, co
znacznie poprzedza hiperkreatyninemie, wystepujaca po
okoto 12-24 godzinach.

Rosnaca liczba badan eksperymentalnych i klinicznych
potwierdza uzyteczno$¢ NGAL-1 w diagnostyce AKI. W
ischemicznym oraz toksycznym modelu AKI wykazano,
iz gen NGAL-1 ulegal zwiekszonej ekspresji, a kodowane
przez niego biatko bylo jednym z biomarkeréw uszkodzenia
nerek syntetyzowanych w najwiekszych ilosciach [39,40].
Uzytecznoé¢ NGAL-1 jako ,troponiny nerkowej” zostala
takze potwierdzona w badaniach klinicznych. Pacjenci ho-
spitalizowani na oddziale intensywnej opieki medycznej z
objawami gwaltownie postepujacej niewydolnosci nerek
charakteryzowani byli przez znamienny wzrost stezenia
NGAL-1, zar6wno w moczu, jak i osoczu [41]. U dorostych
pacjentéw poddawanych operacjom kardiochirurgicznym,
u ktoérych doszlo do rozwoju pooperacyjnego AKI, rozpo-
znanego trzeciego dnia po operacji poprzez 50% stezenia
kreatyniny w stosunku do jej wartosci wyjsciowej, obserwo-
wano wzrost osoczowego stezenia lipokaliny-1 juz 1-3 go-
dzin po zabiegu [42]. Analogiczng obserwacje dokonano u
dzieci operowanych z powodu wrodzonych wad serca, u
ktérych doszto réwniez do rozwoju AKI w wyniku zabu-
rzenh ukrwienia nerek wskutek krazenia pozaustrojowego
[43]. Zaburzenia NGAL-1 obserwowano réwniez u pacjen-
tow z ostra nefropatia po podaniu radiologicznych srodkéw
kontrastowych [44]. Podsumowujac, lipkalina-1 jest jednym
z najbardziej obiecujacych markeréw ostrego uszkodzenia
nerek, poprzedzajacym wystgpienie hiperkreatyninemii
oraz, w mysl wiekszosci doniesieri, dodatnio korelujacym z
nasileniem AKI (cho¢ istnieja réwniez raporty podwazajace
ostatnia przestanke [45,46].
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NGAL-1 jest rowniez biomarkerem wykorzystywanym
w ocenie CKD. Analizujac zmiany tego biatka u pacjentéw
z multietiologiczng CKD wykazano, iz stezenie NGAL-1 w
moczu, jak i osoczu, ujemnie korelowalo z wartoscia GFR
oraz bylo niezaleznym od innych parametréw czynnikiem
predykcyjnym progresji choroby [47]. Interesujaca hipoteze
,pozaru lasu” (ang. ,forest fire”) wyjadniajaca zaleznos¢ mie-
dzy wzrostem NGAL-1 i redukcja GFR u pacjentéw z CKD
podali Mori i Nakao [48], w mysl ktérej wzrost NGAL-1 (w
przeciwienistwie do hiperkreatyninemii) nie wynika jedynie
z postepujacego zmniejszenia filtracji klebuszkowej. Teoria ta
obrazowo zaklada, iz nerki (,forest” - ,las”) sa zbudowane z
nefronéw (,trees” -, drzew”). W przebiegu CKD dochodzi
do postepujacej, trwalej utraty funkcji nefronéw (,,obumarte
drzewa”), czego wyrazem jest redukcja GFR i wzrost osoczo-
wego stezenia kreatyniny. Jednak czes¢ nefronéw, nie uczest-
niczacych juz w funkdji filtracyjnej, moze by¢ wcigz objeta
aktywnym uszkodzeniem (, pozar”), wyrazajacym sie zwiek-
szeniem syntezy NGAL-1. Zatem, nefrony znajdujace si¢ we
wczesnej fazie uszkodzenia, objete , pozarem”, ktérych funk-
qja filtracyjna juz ulega uposledzeniu, sa zrédlem NGAL-1, w
zwiagzku z czym mozna uznaé, iz NGAL-1 jest biomarkerem
odzwierciedlajacym aktywne uszkodzenie nerek ,w czasie
rzeczywistym”, a oznaczanie tego biatka pozwala na ocene
dynamiki przewlektego uszkodzenia nerek.

KIM-1 - CZASTECZKA-1 USZKODZENIA NEREK

STRUKTURA KIM-1 I JE] ZNACZENIE BIOLOGICZNE

Czasteczka-1 uszkodzenia nerek jest biatkiem kodowanym
przez gen zlokalizowany na chromosomie 5. Jest to glikopro-
teina zlokalizowana na blonie apikalnej komérek kanalikéw
proksymalnych o ciezarze czasteczkowym okoto 104 kDa. Nie
stwierdza sie go w klebuszkach ani srédmiazszu rdzenia nerek
[49]. Zwiazkiem analogicznym, nalezacym wraz z KIM-1 do
wspolnej rodziny, jest watrobowy, cytoplazmatyczny receptor
dla hepatocytotropowego wirusa typu A (HAVCR, ang. Hepa-
titis A virus cellular receptor) oraz TIM-1 (ang. T-cell immunoglob-
ulin mucin domains-1), biatko regulujace funkcje limfocytéw T
[49,50]. HAVCR, TIM-1, jak i KIM-1 cechuje podobna struk-
tura, z N-konicowq, zewnatrzkomérkowsa, immunologlobuli-
nowa domeng, srodkowa domeng mucynowa, ktéra ulega w
réznym stopniu glikozylacji, pojedyncza domeng przezbtono-
wa oraz C-konicowq cytoplazmatyczna domena (w przypad-
ku KIM-1 zawierajaca element kinazy tyrozynowej). Ponad-
to, fragment immunoglobulinowy czasteczki KIM-1 posiada
czes¢ receptorowq dla fosfatydyloseryny [49,50]. Ektodomena
KIM-1, o ciezarze czasteczkowym okolo 90 kDa, jest odlacza-
na od pozostalej czesci czasteczki przez metaloproteinazy w
obrebie peptydu sygnalizujacego (zlokalizowanego ponizej
domeny mucynowej) w odpowiedzi na ischemie, hipoksje,
septyczne lub toksyczne uszkodzenie kanalikéw i rozwdj lo-
kalnego stanu zapalnego [49-51]. Proces ten jest hamowany
przez inhibitory metaloproteinaz, jak batimastat lub ilomastat,
co posrednio potwierdza zalezno$¢ uwalniania zewnatrzko-
morkowego fragmentu KIM-1 od aktywnosci enzymatycznej
metaloproteinaz [52].

W warunkach fizjologicznych w moczu nie stwierdza sie

KIM-1, zatem obecnosé¢ ektodomeny tego biatka w moczu sta-
nowi iloéciowy biomarker uszkodzenia nerek, ktéry pojawia
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sie szybko w moczu w odpowiedzi na uszkodzenie cewek
proksymalnych, utrzymujac sie do czasu regeneracji nerki.
Zdaniem czesci autoréw, ocena ilosci KIM-1 w moczu wraz
z réwnolegla analizg zmian stezenia NGAL (oraz N-acetylo-
B-glukozaminidaza) pozwala na szybkie i wiarygodne rozpo-
znanie AKI [53-55]. Zwlaszcza, biorac pod uwage wspomnia-
na powyzej przestanke, iz NGAL zmniejszajac degradacje me-
taloproteinaz przez TIMP-1, wzmaga proteolityczne dziatanie
MMP-9, a w konsekwengji proteolityczne wyciecie zewnatrz-
komoérkowej czesci KIM-1. Istotne znaczenie tego biomarkera
w diagnostyce AKI zostalo takze potwierdzone przez dwie
miedzynarodowe agendy lekowe, FDI i EMA, ktére zalecaja
oznaczenie KIM-1 jako laboratoryjnego parametru nefrotok-
sycznosci w badaniach nad nowymi lekami [56].

Komorki kanalikéw proksymalnych sa zasadniczym Zré-
dlem KIM-1 z uwagi na fakt, iz na tym odcinku nefronu za-
chodza intensywne procesy wchianiania substancji przesa-
czonych w kiebuszkach. Cewki proksymalne sg wiec ekspo-
nowane réwniez na duze iloéci zwigzkéw nefrotoksycznych
oraz bardzo wrazliwe na ischemie. W wyniku toksycznego
lub hipoksemicznego uszkodzenia dochodzi do uszkodzenia
ich cytoszkieletu i utraty polarnosci, w konsekwencji do ne-
krozy lub apoptozy uszkodzonych komérek, czemu towarzy-
sza procesy naprawcze: proliferacja przetrwatych komoérek,
migracja stabo zréznicowanych komoérek srédmigzszowych
i ich réznicowanie do postaci cewkowej. Zaburzeniom struk-
turalnym towarzyszy zmiana aktywnosci parakrynnej cewek
proksymalnych, wydzielaja one mediatory prozapalne, inicju-
jace lokalny naptyw limfocytéw T, neutrofili oraz makrofagéw
[51]. Znaczenie fizjologiczne rozpuszczalnej w moczu KIM-1
W wyzej wspomnianych procesach jest przedmiotem debaty.
Czes¢ immunoglobulinowa ektodomeny posiada powinowac-
two do integryn blony apikalnej powstrzymujac ich dezorga-
nizacje. Proces ten zmniejsza odrywanie komorek nablonka
cewek i agregacje zluszczonych komoérek w $wietle kanali-
koéw oraz ich wbudowywanie w biatko waleczkéw szklistych.
Zmniejszone formowanie konglomeratéw biatkowo-komoér-
kowych w swietle kanalikéw zabezpiecza przed nadmiernym
wzrostem kanalikowego ci$nienia hydrostatycznego, dodat-
kowo uszkadzajacego komoérki cewek, i utrzymuje efektywne
ci$nienie filtracji klebuszkowej [57].

Letalnie uszkodzone komoérki cewek ulegaja apoptozie
lub nekrozie oraz fagocytozie przez makrofagi, rozpozna-
jace sekwengcje fosfatydyloseryny. Komorki cewek proksy-
malnych, cechujace si¢ wysokim poziomem KIM-1, wyka-
zuja aktywnosé fagocytarng podobng do makrofagéw [58].
Ponadto, badania in vitro na komoérkach kanalikéw zawie-
rajacych KIM-1 ujawnily, iz biatko to nasila synteze czynni-
koéw modulujacych proliferacje i réznicowanie komoérkowe,
jak czynniki wzrostowe. Zatem, KIM-1 reguluje nie tylko
fagocytoze, ale i procesy regeneracyjne [58,59]. Istnieja takze
doniesienia o roli KIM-1 w procesie widknienia sr6dmigz-
szowego nerek. Teza ta znajduje potwierdzenie w ocenie hi-
stopatologicznej; wykazano, iz cewki cechujace si¢ wysoka
zawartoscia KIM-1 sa otoczone zmianami zapalnymi z
cechami wtéknienia [60,61]. Zwigzek pomiedzy KIM-1 a
uszkodzeniem tkanek réwniez potwierdzaja badania oce-
niajace zmiany w klebuszkach, zachodzace wtérnie wsku-
tek indukcji zmian w $rédmiazszu. Wraz ze wzrostem
poziomu KIM-1, dochodzi do rozrostu matrix mezangium
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oraz ogniskowego i segmentalnego stwardnienia klebusz-
kow [61].

Interpretacja zwigkszonej syntezy KIM-1 w blonach ce-
wek proksymalnych, jak i obecnosci ektodomeny KIM-1
w moczu jest zatem niejednoznaczna. Biorac pod uwage
wspomniane powyzej przestanki mozna uznaé, iz zwiek-
szona obecnos¢ KIM-1 w odpowiedzi na uszkodzenie nerek
ma charakter ochronny, jednak dowody $wiadczace o roli
KIM-1 w $rédmigzszowym wildknieniu sugeruja, iz zwia-
zek ten nie ma jedynie ochronnych wiasciwosci w procesie
uszkodzenia nerek i jego nadprodukcja nie ma wylacznie
charakteru kompensacyjnego.

ZNACZENIE KIM-1 W DIAGNOSTYCE NEFROLOGICZNE]

Kazdy wzrost stezenia KIM-1 w moczu $wiadczy o
uszkodzeniu nerek, poniewaz biatko to nie wystepuje poza
nerkowo w iloéci mogacej zmieniac jego poziom w moczu.
Badania zaréwno eksperymentalne [62,63], jak i kliniczne
[64-67] wskazuja, iz KIM-1 jest biomarkerem uszkodzenia
kanalikéw, pojawiajacym sie juz, podobnie jak w przypad-
ku NGAL-1, pierwszego dnia po toksycznym lub ische-
micznym uszkodzeniu cewek.

Oznaczanie tego bialka, jako laboratoryjnego wskaznika
AKI, ma réwniez znaczenie w ocenie stopnia zaawansowa-
nia i ciezkosci przebiegu tego schorzenia. W badaniu obej-
mujacym 201 hospitalizowanych pacjentéow z AKI stwier-
dzono, iz osoby z najwyzszym poziomem KIM-1 w moczu
mialy statystycznie 3,2 wiekszy iloraz szans na koniecznos¢
wdrozenia dializy [68]. Podobna zaleznosé¢ odkryto w kolej-
nym badaniu szacujacym koniecznosci wdrozenia leczenia
nerkozastepczego oraz zgonu w przebiegu AKI [69].

Wzrost KIM-1 obserwowano réwniez u pacjentéw z
ostrym uszkodzeniem kanalikow rozwijajacym sie wskutek
przebytego zabiegu kardiochirurgicznego [70] lub z objawa-
mi ostrej niewydolnosci nerek w przebiegu sepsy [71]. Ponad-
to zaobserwowano, iz wraz ze wzrostem stezenia KIM-1 w
moczu roénie ryzyko odrzucenia allogenicznego przeszcze-
pu nerki [72,73]. Zwigkszone wydzielanie KIM-1 do moczu
ujawniono takZe u pacjentéw z rakiem jasnokomoérkowym
nerki [74]. W jednym z badanh wykryto takze, iz KIM-1 byt
wczesnym i czulym indykatorem uszkodzenia nerek u do-
noréw tego narzadu ze stwierdzona $miercig mézgowa [75].

KIM-1 moze by¢ tez markerem przewlektego uszkodzenia
nerek. Analiza zmian steZenia tego markera w moczu moze
swiadczy¢ o przejsciu AKI w faze przewleklej niewydolnosci
nerek [76]. Pacjenci z przewlekla niewydolnoscia serca i ze-
spotem nerkowo-sercowym charakteryzowali sie wyzszym
stezeniem KIM-1 w moczu [77]. U chorych z bialkomoczem
w przebiegu nie cukrzycowego przewlektego uszkodzenia
nerek réwniez obserwowano podwyzszone stezenie KIM-1
w moczu [78]. Natomiast postepujacy spadek wydzielania
KIM-1 u chorych z mikroalbuminurig, u pacjentéw z cukrzy-
ca typu 1 byl zwigzany z regresja biatkomoczu [79]. Uogo6l-
niajac, mozna stwierdzi¢, iz cewki proksymalne produkuja
KIM-1 nie tylko w odpowiedzi na ostre uszkodzenie, ale biat-
ko to podlega zwigekszonej syntezie w przewlektych cewko-
wo-§rédmiazszowych schorzeniach nerek [80].
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Znaczenie diagnostyczne KIM-1 jako wskaznika CKD zo-
stato rowniez potwierdzone w badaniach eksperymentalnych.
W modelu CKD wywolanym przez wytworzenie jednostron-
nej uropatii zaporowej u myszy, 7 dnia po zabiegu poziom
KIM-1 w moczu byl znamiennie wyzszy w poréwnaniu ze
zwierzetami kontrolnymi [81]. W eksperymentalnym modelu
CKD wywotanym przewleklym podawaniem gentamycyny u
szczuréw wykazano, iz KIM-1 byl markerem dobrze odwzo-
rowujacym dynamike zmian w przebiegu CKD [81,82]. Za-
tem, zgodnie z doniesieniami literaturowymi, KIM-1 wraz z
NGAL, moze by¢ wykorzystywany jako biomarker zaréwno
ostrego, jak i przewleklego uszkodzenia nerek [83].

BIALKO aKlotho

STRUKTURA BIALKA aKlotho
IJEGO ZNACZENIE BIOLOGICZNE

Bialko aKlotho jest kolejnym, jednym z najnowszych bio-
markeréw, badanych w ostatnich latach w kontekscie jego
przydatnosci w diagnostyce nefrologicznej. Bialko to jest ko-
dowane przez gen aKL, zlokalizowany w 1997 roku u myszy
na chromosomie 5, natomiast u ludzi zostat pézniej odkryty na
chromosomie 13 [84]. Odkrycie genu aKL, jak i znaczenie ko-
dowanego przez niego biatka bylo posrednie; myszy transge-
niczne z przypadkowo inaktywowanym genem aKL po okofo
3-4 tygodniach zycia rozwijaly przyspieszone, zaawansowane
zmiany charakterystyczne dla procesu starzenia sie (uogol-
niona miazdzyca i zwapnienie naczyn, rozedma, dysplazja
gonad i nieptodnosé, osteopenia, zaburzenia stuchu). Osobni-
ki te umieraly przedwczesnie po okoto 8-9 tygodniach zycia.
Obserwowane zaburzenia u myszy pozbawionych biatka Klo-
tho staly sie powodem szczegdlnego zainteresowania genem
aKL ijego bialkowym produktem, ktéremu zatem przypisano
wilasdciwosci opdézZzniania procesu starzenia sie, a zarazem staty
sie powodem wyboru nazwy ,Klotho”. W mitologii greckiej,
istniaty trzy boginie losu: Klotho, Lachesis i Atropos. Pierwsza
z nich Klotho, byta utozsamiana z ,przadka” nici ludzkiego
losu, determinujac dtugos¢ zycia, Lachesis byla strazniczka
owej nici, ktéra w momencie $mierci cztowieka przecinata
ostatnia i zarazem najstarsza z Mojr, Atropos [85,86].

Biatko aKlotho wystepuje w dwéch postaciach: jako bial-
ko transbtonowe oraz w formie rozpuszczalnej, jako postaé
,sekrecyjna” [85]. Wyjéciowa, transblonowa forma aKlotho
sklada sie u czlowieka z 1012 reszt aminokwasowych i
osiaga mase czasteczkowa okoto 130 kDa (w zaleznosci od
stopnia glikozylacji). Forma nieglikozylowana ma nizszy
ciezar czasteczkowy, okolo 110 kDa. W strukturze biatka
aKlotho, podobnie jak w transmembranowej postaci KIM-1,
wyrézni¢ mozna trzy czeéci: zewnatrzkomoérkowa domene
N-koricowa (z charakterystycznymi powtdérzeniami okre-
$lanymi jako KLI1 i KLI2 oraz znajdujacym sie miedzy nimi
krotkim odcinkiem 1acznikowym), domene transblonowa
jednokrotnie przebijajaca blone komérkowa oraz krétka, C-
-koricowa domene wewnatrzkomérkowa [85].

Obecnosé biatka aKlotho stwierdzono w splocie naczy-
nidowkowym mézgu, przysadce mozgowej, uchu wewnetrz-
nym, trzustce, jelicie grubym, pecherzu moczowym, jajnikach,
jadrach oraz komorkach nablonkowych gruczolu piersiowe-
go, jednak najwieksza ilos¢ tego biatka stwierdzono w cew-
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kach dystalnych nerek oraz przytarczycach [85,86]. Forma
sekrecyjna Klotho powstaje w wyniku proteolitycznego ciecia
dokonywanego przez metaloproteinazy rodziny ADAM (ang.
A Disintegrin And Metalloproteinase Domain-containing Protein).
Istnieja dwa alternatywne miejsca ciecia formy transblonowej:
w miejscu a (tuz nad domeng transbtonowaq; produktem jest
fragment zawierajacy oba odcinki KL1 i KL2) oraz w miejscu 3
(w obrebie odcinka facznikowego, co uwalnia fragment KL1).
Dominujgcym procesem jest proteoliza w miejscu a realizo-
wana przez ADAM10 i ADAM17, stad ten produkt obrébki
transmembranowej formy Klotho stanowi gléwna postac se-
krecyjna tego biatka, stwierdzana przede wszystkim w moczu,
we krwi i ptynie mézgowo-rdzeniowym [85-87].

Bialko aKlotho spelnia plejotropowe funkcje: forma trans-
blonowa spelnia role obligatoryjnego koreceptora dla fibro-
blastycznego czynnika wzrostu 23 (FGF23), tym samym bio-
rac udzial w homeostazie nieorganicznych fosforanéw (P) w
ustroju. Sam fosfor spelnia wiele istotnych funkcji: jest mine-
ralnym skladnikiem kosci, wchodzi w sklad enzymoéw, nukle-
otydow, fosfolipidéw, srodkomoérkowych wtérnych przekaz-
nikéw (jak 2,3-difosfoglicerol) oraz zasobéw energetycznych
(ATP) [86]. FGF23 jest wydzielany przez kosci jako hormon o
dziataniu fosfaturycznym, czyli nasilajgcym wydalanie fosfo-
ranéw z moczem (hamujacym resorpcje zwrotna fosforanéw).
Osoczowe stezenie P, zalezy od ich ilosci wchlonietej w prze-
wodzie pokarmowym, od obrotu kostnego, dynamiki wbudo-
wania i uwalniania tych zwiazkéw z kosci oraz przede wszyst-
kim od ilosci zwrotnie wchionietej w kanalikach nerkowych
oraz wydalanej z moczem. Fosforany, swobodnie przesgczone
w kiebuszkach, sa wchianiane z moczu pierwotnego z udzia-
lem kotransportera sodowo-fosforanowego Na-P-2a, zlokali-
zowanego w btonach apikalnych komoérek cewek proksymal-
nych. Funkcje wspomnianego kotransportera hamuje FGF23,
ktérego powinowactwo do receptoréw FGFRs jest niewielkie i
znacznie si¢ poprawia w obecnosci aKlotho. Biatko to tworzy
kompleks z receptorem FGFRs co utatwia zwigzanie jego ago-
nisty (FGF23) [86,88].

Weiaz kwestia otwarta pozostaje pytanie, w jakim mecha-
nizmie FGF23 hamuje wchianianie zwrotne P, w kanalikach
proksymalnych, do czego wymaga obecnosci biatka aKlotho
syntetyzowanego przede wszystkim w cewkach dystalnych.
Obecnie rozpatrywane sa co najmniej dwie hipotezy wyjasnia-
jace to zjawisko. Zgodnie z jedna z nich, aKlotho jest synte-
tyzowane réwniez w czesci komorek kanalikéw proksymal-
nych, a te komorki, w ktérych zachodzi synteza tego biatka
biorg udziat w regulacji wchianiania P, w mechanizmie zalez-
nym od FGF23. Druga z hipotez koncentruje si¢ na mozliwosci
formowania kompleksu FGF23-Klotho-FGFR w obrebie kana-
likéw dystalnych, czyli zasadniczego miejsca syntezy aKlotho,
a skutkiem pobudzenia kompleksu receptorowego miatoby
by¢ wydzielenie, jak dotad niezidentyfikowanego, czynnika
parakrynnego, ktéry regulowatby funkcje kotrasportera Na-
-P-2a kanalikéw proksymalnych [89]. Ponadto, FGF23 regu-
luje takze procesy przemian witaminy D, ktéra przyczynia sie
do wzrostu wchianiania wapnia i fosforanéw z jelit. Aktywna
posta¢ witaminy D jest syntetyzowana w nerkach z watrobo-
wego prekursora hydroksylowanego w pozycji 25. W nerkach,
w obrebie kanalikéw proksymalnych, zachodzi hydroksyla-
¢ja w pozycji 1 z wytworzeniem hormonalnie czynnej postaci
witaminy D, kalcytriolu. FGF23 skompleksowany z FGFR-
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aKlotho hamuje gen Cyp27b1, ktéry koduje 1-a-hydroksylaze
oraz nasila ekspresje genu Cyp24, ktéry koduje 24-hydroksy-
laze, przeksztalcajaca prekursor witaminy D do nieaktywnej
24,25 dihydroksypochodnej. Zatem, oprécz wplywu na funk-
gje kotransportera sodowo-fosforanowego, aKlotho, poprzez
wplyw na FGF23, hamuje takze synteze hormonalnej postaci
witaminy D, co wywoluje spotegowanie ujemnego, fosfatu-
rycznego bilansu fosforanowego w wyniku zmniejszenia jeli-
towego wchlaniania fosforanéw [85,88].

Nalezy wspomnie¢, iz transblonowa forma Klotho zloka-
lizowana pozanerkowo (postacie P i y) jest takze korecepto-
rem dla innych czynnikéw fibroblastycznych oprécz FGF23.
Jednym z nich jest FGF19, wydzielany przez jelita w okresie
miedzypositkowym, ktéry hamuje watrobowe wydzielanie
kwaséw zoélciowych oraz indukuje watrobowe przemiany
metaboliczne podobne do tych wywolywanych przez insu-
line. Natomiast FGF21, wydzielany przez watrobe w okre-
sie miedzypositkowym, wzmaga przemiany nasladujace
efekty glukagonu [89].

Posta¢ sekrecyjna biatka aKlotho wplywa na przemia-
ny metaboliczne zalezne od insuliny / insulinopodobnego
czynnika wzrostowego (IGF-1) oraz reguluje funkcje nie-
ktérych kanatéw blonowych, w tym zwlaszcza kanalow
jonowych receptoréw waniloidowych TRPV (ang. transient
receptor potential vanilloid), regulujacych zwrotny trans-
port wapnia [86,87]. Biatko aKlotho moduluje funkcje ka-
nalu wapniowego TRPV5 zlokalizowanego w blonach
apikalnych cewek dystalnych oraz zbiorczych, modyfikujac
jego strukture poprzez usuniecie z czesci glikozydowej kon-
cowej ,nasadki” kwasu sialowego. Odslania to obecna po-
nizej galaktoze, co umozliwia wigzanie tego cukru z lekty-
na, galektyna-1. W takiej postaci, kanat TRPV5 nie ulega en-
docytozie i pozostaje wcigz aktywny w blonie komérkowej
cewek nerkowych. W analogicznym mechanizmie sekrecyj-
na posta¢ aKlotho modyfikuje aktywnosé potasowych ka-
natéw ROMKT1 (ang. renal outer medullary potassium channel),
odpowiedzialnych za wydalanie jonéw potasu z moczem.
Zatem, sekrecyjna forma Klotho nasila prady wapniowe
i potasowe w nerkach [88,89]. Dodatkowo, modyfikujac
stopienr glikacji, sekrecyjne biatko Klotho poteguje fosfotu-
ryczny efekt FGF-23 poprzez bezposrednie inaktywowanie
kotransportera sodowo-fosforanowego Na-P-2a oraz pobu-
dzenie jego endocytozy i wewnatrzkomoérkowej proteolizy.
Zatem, sekrecyjna posta¢ aKlotho hamuje nerkowe wchia-
nianie zwrotne fosforanéw w mechanizmie niezaleznym of
FGEF-23 [85,89].

Ponadto, biatko aKlotho odgrywa takze role w kanceroge-
nezie [86,87]. Biatko to uczestniczy w szlakach sygnalizacyj-
nych kancerogenezy opartych na insulinopodobnym czyn-
niku wzrostu oraz czynnikach wzrostowych fibroblaséw.
Cytokiny te przyczyniaja si¢ do transformacji nowotworowej
i hamuja procesy apoptozy komorek. Dane te zostaty potwier-
dzone w badaniach np. nad rakiem trzustki lub piersi, gdzie
udowodniono wzrost aktywnosci IGF-1 i jego receptora, co ko-
relowalo ze wzrostem agresywnosci guza i szybszym, Zle ro-
kujacym przebiegiem klinicznym [86]. FGF sa zaangazowane
z kolei w procesy neoangiogenezy lub ré6znicowania komoérek
guza. Biatko aKlotho wykazuje charakter supresora karcyno-
genezy hamujac szlaki zalezne od IGF-1 oraz FGF [86]. Po-
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nadto, aKlotho hamuje funkcje czynnika transformujacego-f3
(TGE-p). Jest to cytokina nasilajaca zjawisko przejscia, trans-
formacji nablonkowej w tkanke mezenchymalng (EMT, ang.
epithelial-to-mesenchymal transition). EMT odgrywa zasadnicze
znaczenie w procesie wldknienia tkankowego, ale takze w
przerzutach nowotworéw, stad biatko aKlotho moze przy-
czynia¢ si¢ do hamowania rozsiewu nowotworu [89]. Reasu-
mujac, aKlotho w przebiegu nowotworéw moze spelnia¢ role
prognostycznego markera. Ponadto, samo bialko moze by¢
obiektem interwengcji terapeutycznej, poprzez wzrost jego syn-
tezy i aktywnosci w tkankach nowotworowych mozna wpty-
wa¢ na dynamike procesu kancerogenezy.

ZNACZENIE BIALKA aKlotho
W DIAGNOSTYCE NEFROLOGICZNE]

Biatko aKlotho jest kolejnym, nowym biomarkerem uszko-
dzenia nerek. Jednak przeciwnie do wspomnianych powyzej
NGAL-1 lub KIM-1, stezenie biatka aKlotho w moczu (oraz
osoczu) obniza si¢ w nastepstwie dysfunkcji nerek. W ba-
daniach eksperymentalnych wykazano spadek aKlotho, w
tym w przednerkowej AKI: ischemiczno-reperfuzyjnej [90]
lub wywotanej lipopolisacharydem indukujacym sepse [91],
nerkowej, indukowanej cisplatyna [92] lub doxorubicyna [93]
oraz pozanerkowej rozwijajacej sie¢ w przebiegu zwezenia
moczowodu i blokady odptywu moczu [94].

Podobnie, dane kliniczne w wiekszosci potwierdzaja
wyniki badarnn do$wiadczalnych. Badania immunohisto-
chemiczne nerek pacjentéw z rozpoznanym klinicznie AKI
wykazaty zmniejszona synteze aKlotho w tkance nerek, a
stopieri jej zmniejszenia korelowatl ze stopniem zaawanso-
wania AKI [95]. Badania pacjentéw z AKI rozwijajacym sie
w wyniku przebycia operacji kardiochirurgicznej wymiany
zastawki ujawnily réwniez znaczny spadek osoczowego
poziomu aKlotho, a efekt ten znikal wraz z odzyskaniem
sprawnoéci nerek w pierwszej dobie po niepowiklanym
zabiegu operacyjnym [96]. Zatem, zaré6wno badania eks-
perymentalne, jak i obserwacje kliniczne potwierdzaja, iz
zmniejszenie poziomu aKlotho wystepuje w przebiegu AKI
niezaleznie od etiologii uszkodzenia nerek [97]. Na margi-
nesie nalezy jednak zaznaczy¢, iz niektére badania ujawnity
sprzeczne wyniki z tezg postawiona powyzej [98], co uza-
sadnia dalsze intensywne badania jakie obecnie sg prowa-
dzone celem jednoznacznego wyjasnienia kierunku zmian
aKlotho w przebiegu AKI. Istotng zaleta diagnostyczna
aKlotho jest czas, w przeciagu ktérego dochodzi do obnize-
nia poziomu tego biatka w moczu i osoczu. Tendencja taka
jest obserwowana juz po 3 godzinach od uszkodzenia, co
czyni z biatka aKlotho najwczesniejszy marker AKI. Ponad-
to, wykazano protekcyjne dzialanie egzogennego aKlotho,
ktére bylo tym bardziej zaznaczone, im wczesniej biatko
to zostalo podane [90]. Mechanizm nefroprotekcji aKlotho
najprawdopodobniej jest zwigzany ze zmniejszeniem stresu
oksydacyjnego w mitochondriach cewek nerkowych oraz z
zahamowaniem ich apoptozy. Wzrost opornoéci komoérek
kanalikéw nerkowych na uszkodzenia wolnorodnikowe
wynika z zahamowania przez biatko aKlotho wywotywanej
przez IGF-1fosforylacji czynnikéw transkrypcyjnych FOXO
(ang. Forkhead Box-containing). Defosforylowane czynniki
FOXO zwigkszaja synteze enzyméw antyoksydacyjnych jak
katalaza i dysmutaza ponadtlenkowa [87]. Natomiast efekt
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antyapoptyczny aKlotho jest wynikiem wzmozZonej synte-
zy biatka szoku cieplnego 70 (Hsp70), ktére stabilizuje anty-
apoptyczne biatka Bcl-2 oraz Bel-xL [87].

Podobnie jak w przypadku AKI, zmniejszenie zawartosci
biatka aKlotho wykazano réwniez w przebiegu CKD, co jest
Scisle zwiagzane z zaburzeniami gospodarki wapniowo-fosfo-
ranowej w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek. Moz-
na wrecz postawic stwierdzenie, iz CKD jest stanem przewle-
klego niedoboru aKlotho [89,99]. Charakterystyczng cecha
laboratoryjna CKD jest hiperfosfatemia, wynikajaca ze wzro-
stu opornosci na dziatanie FGF23, ktérego stezenie w osoczu
rosénie ekspotencjalnie wraz z postepujacym stadium CKD
[100]. Ponadto, hiperfosfatemia jest réwniez czynnikiem, jaki
jest coraz czesciej brany pod uwage w kontekscie starzenia
ustroju. Wysoki osoczowy poziom P, uposledza metabolizm
glukozy oraz nasila stres oksydacyjny, co jest jednym z ele-
mentéw molekularnego podioza starzenia sie. Przeciwnie,
zwierzeta utrzymywane na diecie niskofosforanowej cecho-
waly sie op6éznionym starzeniem sie i wydluzeniem czasu
zycia [88]. W przebiegu CKD, retencja fosforanéw wynika z
zaburzeri endokrynnej osi FGF23-Klotho. Wraz z zaawanso-
waniem CKD i postepujacym zmniejszeniem ilosci czynnych
nefronéw, wydalanie P, musi by¢ zwiekszone w jeszcze prze-
trwatych, sprawnych klebuszkach. Mechanizmem utrzymu-
jacym poczatkowo wydolne nerkowe wydalanie fosforanéw
jest wzrost uwalniania z kosci FGF23, ktéry dodatkowo
wtérnie przyczynia sie do uwalniania kolejnego hormonu o
dziataniu fosfaturycznym, parathormonu (PTH) z przytar-
czyc. Skutkuje to rozwojem wtérnej, nerkopochodnej nad-
czynnosci przytarczyc [101]. Jednak wraz z postepujacym
uszkodzeniem nerek ujawnia sie niedobér biatka aKlotho,
co jak wspomniano powyzej, znosi kompensacyjne, hamu-
jace dziatanie FGF23 w zakresie zwrotnego wchlaniania fos-
foranéw. Ostatecznie w konsekwencji opornosci na FGF23
i braku efektu fosfaturycznego, rozwija sie hiperfosfatemia
[89]. Zaburzenie to w istotny sposéb wtérnie przyczynia sie
do zwiekszenia stresu oksydacyjnego, jak wspomniano po-
wyzej. Fosforany obecne w zwiekszonej ilosci w osoczu sa
transportowane dokomoérkowo za pomoca kotransportera
sodowo-fosforanowego typu 3 (Na-P, -3). Cytoplazmatyczne
stezenie fosforanéw dodatnio koreluje z mitochondrialnym
potencjalem membranowym oraz z procesem generowania
wolnych rodnikéw w mitochondriach [88]. Zwiekszony stres
oksydacyjny przyczynia si¢ do encefalopatii mocznicowej,
opisanej u pacjentéw z zaawansowanym CKD. W jednym z
badan doswiadczalnych wykazano wolnorodnikowe uszko-
dzenie neuronéw hipokampa, zmniejszane przez réwnolegte
podawanie antyoksydantéw [102]. Ponadto, hiperfosfatemia
i zwiazany z nig stres oksydacyjny jest rowniez elementem
patogenetycznym aterogennej dysfunkcji endokrynnej $roéd-
blonka oraz zaburzeni sercowo-naczyniowych obserwowa-
nych u pacjentéw z mocznica [88].

Potwierdzeniem teorii zmniejszonej nerkowej produkcji
biatka aKlotho w CKD sa wyniki badan eksperymentalnych,
jak i klinicznych. U zwierzat z dos§wiadczalnym modelem
CKD wykazano zmniejszenie nerkowej ekspresji mRNA
biatka aKlotho (wraz ze zmniejszeniem osoczowego stezenia
tego bialka) [103]. Podobnie, u zwierzat z subtotalng (5/6)
nefrektomig, ktéra stanowi model schytkowej niewydolnosci
nerek [104], w modelu nefrektomii wraz z ischemiczno-re-
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perfuzyjnym uszkodzeniem kontralateralnej nerki [99] oraz
u zwierzat z doswiadczalnym, przewleklym kiebuszkowym
zapaleniem nerek [105], wykazano zmniejszong zawarto$c
biatka aKlotho w nerkach (i w konsekwencji w moczu).

W nerkach dializowanych pacjentéw z zaawansowa-
nym CKD wykazano, podobnie jak w badaniach ekspery-
mentalnych, zmniejszona ekspresje mRNA aKlotho [106].
Osoczowy poziom aKlotho byl zmniejszony u pacjentéw
z CKD [107], a jego poziom zmniejszatl sie dynamicznie
wraz z postepem CKD [108]. Wykazano takze zmniejsze-
nie osoczowego stezenia aKlotho po nefrektomii [109].
Podsumowujac, biorac pod uwage dane eksperymentalne
i kliniczne, nalezy uznad, iz biatko aKlotho jest kolejnym,
obok KIM-1 oraz NGAL-1, biomarkerem uszkodzenia ne-
rek, zar6wno ostrego, jak i przewleklego.

PODSUMOWANIE

Biochemiczna ocena ostrego uszkodzenia nerek i przewle-
ktej choroby nerek, dotychczas gléwnie oparta na klasycznych
parametrach laboratoryjnych (kreatynina, mocznik, elektroli-
ty) jest wciaz niewystarczajaca, stad obecnie jest poszerzana
o nowe bialkowe biomarkery oméwione krétko w niniejszej
pracy. Zastosowanie cystatyny C, NGAL-1, KIM-1 oraz bialka
aKlotho pozwala na wczesniejsze i pewniejsze rozpoznanie
AKI/CKD, co umozliwia szybkie wdrozenie odpowiedniego
postepowania terapeutycznego. Nalezy oczekiwaé, iz ozna-
czanie w moczu i osoczu panelu wspomnianych biatkowych
biomarkeréw stanie sie z czasem rutynowym postepowaniem
diagnostycznym u pacjentéw z klinicznym podejrzeniem
ostrego uszkodzenia nerek oraz przewleklej choroby nerek.
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ABSTRACT

Acute kidney injury (AKI) is an important clinical entity, developing in hospitalized patients due to rapid deterioration of the kidney func-
tion, while chronic, progressive glomerulopathies, tubulointerstitial damage, recurrent pyelonephritis, long-lasting nephrolithiasis or syste-
mic diseases affecting kidneys (hypertension, diabetes), result in chronic kidney disease (CKD) development. Early AKI detection enables
the implementation of appropriate therapy, which in some cases prevents the irreversible complications, leading to patient’s death. Similarly,
the correct biochemical assessment allows for monitoring CKD course, which reduces the risk of chronic complications and the development
of symptomatic, chronic kidney failure. Therefore, novel laboratory parameters are still sought, endowed with the high sensitivity and speci-
ficity, which allow for the reliable AKI diagnosis or estimation of the CKD advancement. The paper focuses on discussing the role of the four
proteins: cystatin C, neutrophil gelatinase-associated lipocalin-1 (NGAL), kidney injury molecule-1 (KIM-1) and aKlotho as novel biomarkers

in AKI/CKD diagnosis.
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