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Streszczenie

Badania nad regulacja homeostazy mineralnej, trwajace na przestrzeni ostatnich kilkudziesieciu lat, utrwalily poglad, ze rzadzace nig
mechanizmy s3 juz w znacznym stopniu poznane i zrozumiane. Ujawnienie molekularnych mechanizméw dzialania bialka Kloto spowo-
dowalo konieczno$¢ zrewidowania pogladéw obowigzujacych dotychczas. Wiadomo juz, ze Kloto jest unikalnym efektorem regulacyj-
nym odgrywajacym kluczowa role w szybkim przywracaniu wlasciwych stezen pozakomérkowego Ca** poprzez zmiany intensywnosci
transportu transnablonkowego, modulacje wydzielania parathormonu, wspétdziatanie w przekazywaniu sygnalu przez czynnik fosfatu-
ryczny (Fgf23) — regulujacy stezenie wapnia na drodze supresji wytwarzania 1,25 dwuhydroksywitaminy D (1,25(OH),D) oraz reabsorp-
qji fosforanéw w kanaliku nerkowym. Za pomoca tych mechanizméw Kloto bierze udzial w regulacji homeostazy mineralnej ptynu
moézgowo-rdzeniowego oraz krwi i innych plynéw ustrojowych, dzialajac na splot naczyniéwkowy, przytarczyce i dystalne czesci kre-
tych odcinkéw nefrondw, stajac sie jednym z gléwnych ,graczy” na polu ztozonego i wielopoziomowego uktadu utrzymania homeostazy
mineralnej. (Endokrynol Pol 2009; 60 (2): 104-109)

Stowa kluczowe: Kloto, homeostaza mineralna, wapr, fosforan

Abstract

Research on the regulation of mineral homeostasis have been continuing for the decades, with an effect of establishing the impression that
the governing mechanisms are already fairly well known and understood. Revealing of the molecular mechanism of action of the Klotho
protein, forced us to revise this knowledge. It is known already that Kloto is a unique regulatory efector playing key role in reversing the
imbalanced extracellular Ca** concentrations, by affecting the intensity of the transepithelial transport and modulation of the parathor-
mone excretion. In cooperation with the phosphaturic hormone — Fgf23 it regulates calcium concentration by suppression of 1,25(OH),D
synthesis, and reabsorption of phosphate in a distal convoluted part of nephron. Acting through these mechanisms Klotho takes part in
the regulation of the mineral homeostasis of cerebrospinal fluid, blood and body fluids acting on the choroid plexus, parathyroid glands
and distal convoluted nephrons. In that way Klotho becomes one of the main players in a complex and multilevel system of maintaining
the mineral homeostasis of the organism. Pol J] Endocrinol 2009; 60 (2): 104-109)
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néw). Ekspresja Klotho w wiekszosci tkanek jest niewiel-
ka i z wyjatkiem splotéw naczyniéwkowych komoér

Wstep

Zespol badawczy pod kierunkiem Makoto Kuro-o odkryt
w 1997 roku gen Klotho u myszy, natomiast w 1998 roku
okreslil strukture i wyizolowal ludzki homolog genu
Klotho [1]. Nazwa genu pochodzi od imienia greckiej
bogini losu i przeznaczenia Kloto — jednej z trzech
siostr, ktora przedta ni¢ ludzkiego zywota. Odkrywcy
genu dlugowiecznosci zainspirowani znaczeniem tego
imienia tak wlasnie go nazwali, poniewaz gen Klotho
odpowiada za diugos¢ i jakos¢ ludzkiego zycia niczym
wrzeciono mitycznej bogini Kloto (tab. I).

W obrebie eksonu 3 mRNA Kloto, podlega proceso-
wi alternatywnego splicingu (procesu usuwania intro-

moézgowych, dystalnych czeéci kanalikow kretych w
nerkach i przytarczyc. Aktywna forma witaminy D (di-
hydroksykalcyferol) stanowi wazny regulator ekspre-
sji tego genu [2, 5].

Gen Klotho koduje biatko o charakterze transblono-
wym (przechodzace przez blone komérkowa). Ludz-
kie biatko Kloto sklada si¢ z 1012 aminokwaséw i wy-
kazuje 86% identycznosci w stosunku do biatka mysie-
go (1014 aa). Domena pozakomoérkowa bialka Kloto
zawiera dwa elementy homologiczne o sekwengji zbli-
zonej do B-glukozydazy spotykanej u bakterii i roslin.
Biatko Kloto ma jednak zmienione niektdre reszty ami-
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Tabela I. Podstawowe informacje o genie Klotho [2—4]
Table 1. Basic information about the Klotho gene [2-4]

Cecha Gen Klotho

Potozenie 13q12

Dtugosé > 50 kbp

Struktura 5 eksonéw

Polimorfizm W obrebie promotora i eksonu 4.

Dziedziczenie Zgodnie z prawami Mendla

nokwasowe, co sprawia, ze wykazuje ono aktywnosc¢
B-glukuronidazy [2, 3, 6, 7].

Mimo Ze intensywna ekspresja genu Klotho zachodzi
tylko w ograniczonej liczbie tkanek, to niedobory jego
ekspresji prowadza do powstawania ztozonych fenoty-
pow o charakterze starzenia si¢, obejmujacych wszyst-
kie narzady. Myszy z rozbitym genem Klotho (myszy Klo-
tho, KI'/") wykazuja niedobér lub catkowity brak biatka
Kloto. Obserwuje sie u nich widoczne oznaki starzenia,
takie jak skrécona diugosé zycia (do 8 tygodni), mniej-
szy wzrost i masa ciala oraz poglebiona kifoza. Okolo 2.
tygodnia Zycia myszy Klotho pojawiaja sie¢ zmiany bio-
chemiczne, takie jak: hipoglikemia, hiperfosfatemia, hi-
perkalcemia, podwyzszone stezenia aktywnej formy
witaminy D. Okolo 4. tygodnia zycia u myszy Klotho ob-
serwowano nastepujace zmiany morfologiczne:
miazdzyce, ektopowa kalcyfikacje tetnic, osteoporoze,
rozedme pluc, atrofie skéry, zanik gonad (bezplodnoéc).
Doé¢ czesto obserwowano inne zmiany, miedzy innymi
uszkodzenia narzadu stuchu, zanik grasicy, zaburzenia
dziatania wi6kien Purkinjego, ataksje i zaburzenia dzia-
tania przysadki mézgowej, zanik mieéni [2, 3, 6, 7].

Myszy Kl7/- wykazuja obecno$¢ hiperfosfatemii i hi-
perkalcemii na dwa tygodnie przed wystgpieniem feno-
typu starzeniowego. Kalcyfikacja naczyniowa u myszy
KI/-objawia sie miedzy innymi zwapnieniem srédbion-
ka aorty i tetniczek w nerce. Mimo podwyzszonego ste-
zenia wapnia (Ca) i fosforanéw nieorganicznych (Pi)
w surowicy krwi, myszy KI/- wykazuja paradoksalnie
zwigkszone stezenia 1,25 dwuhydroksywitaminy D
(1,25(0OH),D). Zwapnienia naczyniowe i tkanek migk-
kich moga by¢ po czesci skutkiem zaburzonej home-
ostazy mineralnej w efekcie hiperwitaminozy D. Spa-
dek liczby osteoblastow u myszy K17/~ przekracza spa-
dek liczby osteoklastéow. Powoduje to wystapienie
efektu obnizonego obrotu kostnego — o mechanizmie
zblizonym do osteoporozy starczej (a nie jak w oste-
oporozie pomenopauzalnej). Dotychczas nie wyjasnio-
no mechanizmu, dzieki ktéremu wylaczenie ekspresji
genu Klotho zmniejsza liczebnos¢ osteoblastéw [8, 9].

Biatko Kloto, uwazane za krazacy hormon, wyka-
zuje dzialanie plejotropowe — bierze udziat w nerko-

wej regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej
i metabolizmie witaminy D, ochronie naczyn krwiono-
$nych, redukgcji stresu oksydacyjnego oraz ttumieniu
wewnatrzkomoérkowych sygnatéw insuliny i insulino-
podobnego czynnika wzrostu (IGF-1, insulin-like growth
factor). Na poziomie molekularnym biatko Kloto moze
pemié¢ funkcje konwertujaca, czynnika humoralnego,
receptora, liganda, enzymu i kofaktora [2, 6, 10-13].
Ochronny wpltyw biatka Kloto na uktad sercowo-
naczyniowy polega na zwiekszonej produkgji tlenku
azotu (NO, nitric oxide) w $rédblonku. Bialko Kloto po-
siada réwniez wlasciwosci antyoksydantu. Uwaza sie,
ze bialko Kloto zwigksza opornos¢ szlaku sygnalizacyj-
nego insulina/IGF-1 (redukcja obwodowej wrazliwosci
na insuline i IGF-1 — przeciwdzialanie procesowi sta-
rzenia sie). Myszy Klotho sa nadwrazliwe na dzialanie
insuliny (hipoglikemia), natomiast myszy ze zwiek-
szona ekspresja genu Klotho wykazujg opornos¢ na in-
suline i IGF-1 [2, 5, 8, 9].
Reasumujac, uwaza si¢, ze biatko Kloto przeciwdzia-
fa starzeniu sie¢ w nastepujacy sposob:
— pobudza tworzenie NO w $rédblonku;
— zwieksza opornos¢ osi insulina/IGF-1;
— redukuje stres oksydacyjny;
— przeciwdziala nadmiernej resorpcji kosci;
— utrzymuje na wlasciwym poziomie metabolizm
wapnia, fosforanéw i witaminy D.

Ekspresja i wydzielanie biatka Kloto

Gen Klotho koduje bialko blonowe typu I, posiadajace

domene zewnatrzkomoérkowsq zlozong z dwéch pod-

jednostek KL1 i KL2, pojedynczej jednostki transblo-
nowej i krotkiej domeny wewnatrzkomérkowe;j.

W efekcie alternatywnego wycinania intronéw powsta-

je forma biatka Kloto pozbawiona podjednostki KL2

oraz domeny wewnatrzkomoérkowej i transblonowej.

Dzieki temu Kloto jest réwniez czynnikiem humoral-

nym — moze by¢ wydzielanie do ukladu krazenia.

Podjednostki Kloto pod wzgledem budowy przypomi-

naja rodzine biatek S-glikozydaz, w zwiazku z czym

posiadaja naturalng sklonno$é do tworzenia oligome-
réw. Wiadciwos¢ ta powoduje, ze zaréwno forma wy-
dzielana (ok. 130 kDa — kilodaltonéw), jak i forma
zwigzana z blong wydaja sie heterodimerami, sklada-
jacymi sie z podjednostek KL1i KL2. Analiza transkryp-
tow genu Klotho wskazuje na to, ze jego produkt (mo-

nomer) ma okoto 70 kDa [14-16].

Do ukladu krazenia bialko Kloto trafia dzieki trzem
wspoldzialajacym ze soba mechanizmom:

— alternatywnemu wycinaniu intronéw z mRNA
— gen Klotho bezposrednio generuje podjednostke
KL2. Biatko to wydzielane jest poza komérke, a na-
stepnie do uktadu krazenia, gdzie moze si¢ znajdo-
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waé w formie monomeru lub heterodimeru (KL1/
/KL2);

— rozszczepieniu proteolitycznemu — blonowa forma
Kloto moze zosta¢ odcieta od fragmentu kotwicza-
cego w blonie (bedacego czescia KL2) i uwolniona
do uktadu krazenia. Reakcje te przeprowadza ze-
staw enzymow nalezacych do grupy dezintegryn
i metaloproteinaz. Rozcinajg one kotwiczacy w bto-
nie fragment czasteczki, tworzac fragmenty o masie
1301 68 kDa. Proces ten, w wyniku ktérego powsta-
je zestaw 130 kDa, okre$la sie jako ,ciecie a”, a daja-
cy fragment 68 kDa jako ,ciecie 7. Na skutek r6z-
nej wydajnosci obu proceséw, fragment a stanowi
glowna forme Kloto w ukladzie krazenia;

— przemieszczaniu ATPazy Na*, K* — biatko Kloto,
ulegajac ekspresji w komérce nablonka kanalika
nerkowego, znajduje sie¢ w formie rozproszonej
w cytoplazmie, ze szczegélnym powinowactwiem
do struktur siateczki endoplazmatycznej i aparatu
Golgiego. Biatko Kloto wigze si¢ z ATPaza, po czym
caly kompleks zostaje przeniesiony do blony komér-
kowej, przy czym ATPaza pozostaje zakotwiczona
w blonie, a Kloto zostaje wydzielone do przestrzeni
pozakomorkowej. W blonie komorki kanalika nerko-
wego znajduje si¢ pewna ilo¢ komplekséw ATPazy,
zapewniajgca poziom tak zwanej aktywnodci pod-
stawowej. Proces rekrutacji ATPazy nie podlega tu
regulacji— dziata w sposéb konstytutywny. W prze-
ciwienstwie do tego wydajnoé¢ mechanizmu trans-
portu ATPazy Na*, K*, zaleznego od biatka Kloto,
jest regulowana w sposéb ujemny przez stezenie
pozakomoérkowych jonéw wapnia [15, 17, 18].

Homeostaza wapniowa, rola biatka Kloto

Wapn pelni wazna funkcje w skali calego organizmu
jako czynnik zaréwno zewnatrz-, jak i wewnatrzkomor-
kowy. Jego rola w przestrzeni pozakomorkowej obej-
muje udzial w krzepnieciu krwi, utrzymywanie inte-
gralnosci blon komérkowych i wlasciwego dzialania
miedzykomérkowych proceséw adhezyjnych. Pula
wapnia pozakomoérkowego stanowi takze Zrodlo jonow
Ca** niezbednych dla dzialania proceséw wewnatrz-
komorkowych. Odpowiednie stezenie wapnia pozako-
morkowego jest niezbedne dla utrzymania prawidto-
wej wymiany wapnia z zasobami szkieletowymi, sta-
nowiacymi najwiekszy magazyn wapnia zawierajacy
99% calej puli wapnia organizmu czlowieka [19]. Wapn
wewnatrz komorki stanowi wazny przekaznik II rze-
du, regulujacy wiele jej funkgji, takich jak: metabolizm,
zdolnos¢ ruchu, czynnosci wydzielnicze, proliferacja.
Jest on kofaktorem dla wielu enzyméw — na przyklad
mitochondrialnych dehydrogenaz, réznych fosfolipaz
i proteaz [19-21]. Konieczne jest zatem, aby stezenie
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jonéw Ca** w plynach pozakomérkowych utrzymy-
wane bylo w bardzo waskich granicach [22].

Tradycyjny model ustrojowej homeostazy wapnio-
wej zawiera dwa kluczowe elementy. W sklad pierw-
szego wchodzg komorki wyposazone w uklady senso-
ryczne reagujace na zmiany w stezeniu pozakomorko-
wych jonéw Ca**, co prowadzi do stosownych zmian
w wydzielaniu hormonéw kalcjotropowych, takich jak
parathormon (PTH), 1,25(OH),D czy kalcytonina. Dru-
gim elementem jest system efektorowy dzialajacy po-
przez wyspecjalizowane komérki w nerkach koéci i je-
licie, ktérych dziatanie reguluja hormony kalcjotropo-
we [19, 20, 23].

Przemieszczanie Ca** w komorkach nabtonka jeli-
ta cienkiego oraz dystalnej czesci kanalika nerkowego
stanowi proces trzystopniowy. Rozpoczyna sie on od
pasywnego (zgodnego z gradientem stezen) wniknie-
cia jonu wapniowego przez blone luminalna lub api-
kalng z udzialem selektywnych kanatéw zmiennopo-
tencjalowego receptora waniloidowego typu piatego
(TRPVS5, transient receptor potential vanilloid) (nerka)
i TRPV6 (jelito), dyfuzje poprzez cytozol komorki, pod-
czas ktorej Ca** wigzany jest przez kalbandyny (D,
i D,,). Pobrane jony wapniowe zostaja usunigte z ko-
morek poprzez przeniesienie jonu wapnia przez bto-
ne podstawng w drodze transportu aktywnego
(wbrew gradientowi stezen) — z udzialem wymien-
nika Na*/Ca** w nerce i ATPazyCa** w przypadku
nerek i jelita [24].

Klasyczny model utrzymania homeostazy wapnio-
wej uwzglednia wspéldzialanie trzech hormonéw, ta-
kich jak: PTH, 1,25(OH),D i (CT) kalcytonina. Urucha-
miajg one odpowiedz komorek docelowych, wigzac sie
zich receptorami, a w konsekwencji regulujac pobiera-
nie, metabolizm i wydzielanie Ca**. Synteza i wydzie-
lanie tych hormonéw znajduja sie pod kontrolag wap-
nia zewnatrzkomoérkowego, ,§ledzonego” przez recep-
tory wapniowe. W odpowiedzi na nawet niewielki spa-
dek stezenia Ca** w ciggu kilku sekund nastepuje
w ukladzie krazenia podwyzszenie wydzielania PTH.
Hormon ten w ciggu kilku minut zmniejsza reabsorp-
cje jonow fosforanowych w kanaliku nerkowym, zwiek-
szajac rownoczeénie reabsorpcje Ca**. Parathormon
dziata réwniez na komorki koéci, podwyzszajac uwal-
nianie Ca** z zasobow szkieletowych, przy czym pro-
ces ten uruchomiony zostaje w ciggu 1-2 godzin [25].
Blonowe sensory wzrostu zewnatrzkomoérkowego ste-
zenia Ca** to bialka receptorowe CaR nalezgce do ro-
dziny receptoréw sprzezonych z bialkami G. Ich obec-
nos¢ stwierdzono w wielu tkankach, ktérych komorki
reaguja na stezenie wapnia w Ssrodowisku. Gdy bialko
CaR ulegnie aktywacji, w odpowiedzi na wzrost poza-
komoérkowego stezenia Ca**, dochodzi do akumulacji
1,4,5-trifosforanu inozytolu. Powoduje to wzrost steze-
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nia wapnia wewnatrz komoérki, bedacego skutkiem
otwierania sie¢ kanaléw wapniowych potozonych za-
réwno w blonie komérkowej, jak i w btonach kompart-
mentéw wewnatrzkomdrkowych. W przypadku przy-
tarczyc prowadzi to do obnizenia wydzielania parathor-
monu. Dotychczas nie wyjasniono ostatecznie mecha-
nizmu podwyzszania si¢ wydzielania PTH po obnizeniu
stezenia wapnia pozakomodrkowego. Wynika z tego, ze
uklad a-Kl/ ATPazy Na*, K* reguluje transport wapnia
iwydzielanie PTH, przynajmniej w czesci opierajac sie
na mechanizmie niezaleznym od CaR [25-27].
Utrzymanie homeostazy wapniowej ma charakter
wielofazowej odpowiedzi, kategoryzowanej w zalez-
noéci od czasu jej wystgpienia po zadziataniu bodzZca:
(I) sekundy-minuty, (II) minuty-godziny, (III) godzi-
ny—dni. W odpowiedzi na bodziec hipokalcemiczny,
stwierdza sie w splocie naczyniéwkowym i w czesci
kanalika nerkowego, w ktérym ma miejsce ekspresja
a-Kl, wzrost gradientu elektrochemicznego wytwarza-
nego przez ATPaze Na*, K*. Proces ten rozpoczyna
sie natychmiast po spadku stezenia wapnia pozako-
morkowego i trwa na tyle krétko, ze moze by¢ zali-
czony do fazy ,sekundy-minuty”. Wywolany dziala-
niem PTH wzrost resorpcji Ca** z kosci i wzrost reab-
sorpcji Ca** w kanaliku nerkowym utrzymuje sie
w ciggu godzin — zatem zakwalifikowany jest do fazy
,minuty—-godziny”. Z kolei podwyzszenie syntezy
1,25(0OH),D i intensyfikacja przez ten hormon jelito-
wej absorpcji wapnia klasyfikuje sie do fazy ,godzi-
ny-dni”. Niezaleznie od tego 1,25(OH),D podwyzsza
ekspresje i aktywnoé¢ TRPV5 obecnych w blonie api-
kalnej komoérek DCT (kanalik dystalny), co podwyz-
sza reabsorpcje wapnia w nerce. Podwyzszone steze-
nia wapnia wywoluja supresje transepitelialnego
transportu wapnia i wydzielania PTH. Z kolei podwyz-
szone stezenie 1,25(OH),D zmniejsza ekspresje genu
la-hydroksylazy na dwa sposoby: ujemnego sprzeze-
nia zwrotnego oraz w drodze szlaku transdukcji sy-
gnalu z udzialem a-KI/FGF23. Metabolizm wapnia jest
regulowany przez sie¢ wzajemnie powigzanych, ma-
jacych charakter sprzezen zwrotnych, proceséw umoz-
liwiajacych szybka odpowiedz regulacyjna i diugo-
trwale utrzymywanie stezenia wapnia pozakomoérko-
wego w Sciéle okredlonych granicach [25, 26, 28].
Globalny obraz dzialania Kloto w sieci regulacyjnej
homeostazy wapniowej ma zatem charakter zlozony.
Biatko to bierze udzial w regulacji szybkiej transepite-
lialnego transportu wapnia i wydzielania PTH. Z kolei
jego udzial ma miejsce réwniez w akcjach przebiegaja-
cych w dtuzszych horyzontach czasowych i obejmuja-
cych wydzielanie PTHi1,25(OH)D, przy czym a-Kl bie-
rze udzial w przekazywaniu sygnalu przez Fgf23 obni-
Zajacego stezenia wapnia przez hamowanie produkgji
1,25(0OH),D. Ponadto «-Kl obecny w moczu zwigksza

obfito$¢ wystepowania TRPV5 na luminalnej po-
wierzchni komérki, hydrolizujac reszty cukrowe zwig-
zane z TRPV5, co réwniez podwyzsza reabsorpcje Ca**
w nerce. Alfa-Kl jest zatem kluczowym ,graczem” inte-
grujagcym w systemie wielofazowej regulacji stezenia
wapnia zewnatrzkomoérkowego. W tym sensie r6zni sie
od wystepujacych tu innych czgsteczek regulacyjnych
(PTH, CT, 1,25(OH),D) oraz czasteczek bezposrednio
stykajacych sie z jonami Ca** podczas transepitelialne-
go transportu wapnia (TRPV5, kalbandyna czy NCX1
[wymiennik sodowo-wapniowy]) [25].

Kompleks Kloto/ATPaza Na*, K*

Biatko Kloto obecne jest na powierzchni komérki, ale
znaczne jego iloSci mozna znalez¢ w cytoplazmie ko-
morek. Domena zewnatrzkomérkowa jest odszczepia-
na i wydzielana do krwi, ptynu mézgowo-rdzeniowe-
go i moczu. Sugeruje to, Ze Kloto moze pelni¢ rézne
funkcje w zaleznosci od formy i lokalizacji. Kompleks
ATPazy Na*, K* (podjednostki « i f) ma wlasciwosci
biatka wigzacego dla wewnatrzkomérkowych form Klo-
to. ATPaza Na*, K* jest szeroko rozpowszechnionym
enzymem, znajdujacym si¢ w wielu komorkach. Zali-
cza si¢ jg do enzyméw metabolizmu podstawowego.
ATPaza ta, przenoszac 2 jony K* do wnetrza komoérki,
usuwa na zewnatrz 3 jony Na*. Jej ekspresja jest zr6z-
nicowana w zaleznosci od typu tkanki, ale szczegdlnie
wysoka w komérkach nabtonka dystalnej czesci kana-
lika kretego w nerce, splotach naczyniowkowych i przy-
tarczycach. W komérkach tych stwierdzono réwniez
wysoka ekspresje Kloto, co wskazuje na mozliwos¢ ist-
nienia zwigzku przyczynowego i wspodltpracy obu bia-
tek [25, 26, 29-31].

Gradient elektrochemiczny tworzony przez dziala-
jaca ATPaze Na*, K* uruchamia aktywnos¢ innych
ATPaz, wymiennikéw jonowych i kanaléw jonowych.
Wplywa tez na funkcje blony komérkowej (np. wydzie-
lanie hormonéw). Wykryta mozliwos¢ interakcji a-Klo-
toi ATPazy Na*, K* zrodzita pytanie, w jaki sposéb Klo-
to moze wplywac na jej aktywnos¢. Okazalo sie, Ze nie
reguluje ono bezposrednio aktywnosci katabolicznej
ATPazy, a tylko proces rekrutacji ATPazy z wnetrza
komérki do jej powierzchni [25].

Ekspresja genéw kodujacych kompleksy kanalow
wapniowych TRPV regulowana jest przez 1,25(OH),D
i nie zalezy bezposrednio od stezenia wapnia w diecie,
czy estrogendw w surowicy krwi. Z kolei pojawianie
sie komplekséw TRPV5 i w bionie komoérek kanalika
nerkowego opiera sie na ich przemieszczeniu z kom-
partmentéw wewnatrzkomoérkowych. Kompleksy te
aktywowane sg dzieki aktywnosci §-glukuronidazy
wykazywanej przez wydzielana, pozakomérkowa od-
miang biatka Kloto. Hydrolizuje ono wigzania N-gliko-
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zydowe zwigzane ze strukturami kanaléw zewnetrz-
nych (pozakomérkowych reszt cukrowych), co wydtu-
za czas retencji kanaléw TRPV5 na blonach luminal-
nych komérek kanalikowych, zwiekszajac efektywnosé
doplywu jonéw wapnia do wnetrza komorki. Najnow-
sze badania na ludzkich liniach komérkowych wyka-
zaly, ze wydzielane bialko Kloto aktywuje kanaty
TRPV5 poprzez usuwanie terminalnych reszt kwasu
sialowego — lancuchéw N-glikanowych zwiazanych
z kompleksami kanatéw. Umozliwia to zwigzanie sie
galektyny-1 z zewnatrzkomorkowa czescig kompleksu
kanatowego, a to z kolei utrudnia endocytoze TRPVS5,
zwigkszajgc tym samym jego retencje na powierzchni
komorki [9, 15, 25, 32, 33].

Rola biatka Kloto w homeostazie fosforanéw

Utrzymanie homeostazy fosforanowej jest wazne
dla prawidlowego przebiegu réznych proceséw fizjo-
logicznych lacznie z bioenergetyka, tworzeniem dwu-
warstw lipidowych i kosciotworzeniem. Z hipofosfate-
mig spowodowang nadmierng utrata fosforanéw
w nerce wiaza sie krzywica, obnizona wytrzymatos¢ ko-
Sci, deformacje, niski wzrostibole kostne. Z drugiej stro-
ny, wysokie stezenia fosforanéw réwniez moga mie¢
ujemne skutki fizjologiczne. Pacjenci z przewlekla nie-
wydolnosciag nerek w zwiazku z obnizonym klirensem
nerkowym wykazuja hiperfosfatemie, a w konsekwen-
¢ji nadczynnosc przytarczyc i osteodystrofie nerkowa.
Nerka odgrywa kluczowa role w regulacji stezenia fos-
foranéw w surowicy krwi. Reabsorpcja fosforanéw za-
chodzi gtéwnie w kanaliku proksymalnym, z udziatem
przeno$nikéw NaPi-Ila i NaPi-Ilc. Niedawno odkryty
czynnik fosfaturyczny — czynnik wzrostowy fibrobla-
stow 23 (Fgf23, fibroblast growth factor 23), wytwarzany
przez osteocyty w odpowiedzi na podwyzszenie ste-
zenia fosforanéw — hamuje reabsorpcje fosforanu
w nerce na drodze supresji obu kotransporteréw. Po-
przedza sie to jednak w nerce obnizeniem ekspresji
la-hydroksylazy 25(OH)D i podwyzszeniem aktywno-
Sci 24-hydroksylazy 25(OH)D (enzymu metabolizuja-
cego aktywna forme witaminy D). W zwigzku z tym,
ze 1,25(0OH),D stymuluje jelitowa absorpcje fosforanéw,
podwyzszenie stezenia Fgf23 w ukladzie krazenia wy-
woluje efekt spadku stezenia fosforanéw w surowicy
krwi. Czynnik ten réwnoczeénie spowalnia produkcje
PTH w przytarczycach. Dzialanie Fgf23 jest mozliwe
dzieki istnieniu specyficznych receptorow (FgfR) osa-
dzonych w blonach komoérek docelowych. Receptory
te wykazuja swoje dzialanie w zakresie regulacji ho-
meostazy mineralnej tylko w obecnoéci niezbednych
kofaktorow biatkowych, do ktérych nalezy Kloto.
O istotnoéci udziatu Kloto w regulacji homeostazy fosfo-
ranéw $wiadczy fakt, ze mutanty myszy KL/~ majq te
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same cechy fenotypowe w tym zakresie fizjologicznym,
co Fgf237/-. Osteocyt odpowiada na bodziec podwyz-
szonego stezenia fosforandw w surowicy krwi lub pod-
wyzszone stezenie kalcitriolu, wydzielajac Fgf23. Hor-
mon ten wspoldziala z receptorem bedacym heterodi-
merem. Obecnosé Kloto w danej tkance okreéla jej moz-
liwos¢ odpowiedzi na sygnal ze strony znajdujacego
sie w ukladzie krazenia Fgf23. Hormon ten dziata po-
przez kompleks Kloto-FGFR1c na nerke, zwiekszajac
fosfaturie i obnizajac aktywnosé CYP27B1 (1a-hydrok-
sylazy 25(OH)D). Dziala takze na przytarczyce poprzez
aktywacje szlaku MAPK, zmniejszajac ekspresje genu
kodujacego PTH i stezenie PTH w surowicy krwi. Jest
to nowy system sprzezen zwrotnych na osi ko§¢-przy-
tarczyce-nerki, w ktérym koé¢ uzyskala range organu
endokrynnego [33-36].

Efekty mutacji genu kodujacego
biatko Kloto u cztowieka

W przypadku mutacji powodujacej wylaczenie eks-
presji genu Klotho stwierdzono obecno$¢ ciezkiej wap-
nicy, objawiajacej sie miedzy innymi ztogami w tetnicy
szyjnej i niektorych tetnicach wewnatrz czaszki. Wy-
daje sie, ze mechanizm ich powstawania jest analogicz-
ny jak w przypadku mutacji genu kodujacego biatko
Fgf23. Jest ono hormonem fosfaturycznym, pobudza-
jacym wydalanie fosforanéw przez nerki, réwnoczeénie
obnizajacym stezenie 1,25(0OH),D w ukltadzie krazenia
na drodze obnizania aktywnosci la-hydrokylazy
25(OH)D. Podobne efekty wywoluje mutacja genu
GALNT3 (UDP-N-acetyl-a-D-galaktozamina: polipep-
tyd N-acetylo-galaktozaminylotransferaza 3). Jest to
enzym zwiagzany z aparatem Golgiego dokonujacy
O-glikozylacji kluczowych sekwencji Fgf23, co z kolei
zapobiega degradacji proteolitycznej Fgf23 i umozliwia
jego sekrecje w formie nienaruszonej. We wszystkich
tych przypadkach obserwuje si¢ réwniez hiperkalce-
mig i podwyzszone wytwarzanie 1,25(OH),D. Z kolei
biatko Kloto stanowi niezbedny element kompleksu
receptorowego dla Fgf23. Nadprodukcja Kloto ma réw-
niez niekorzystne skutki fizjologiczne. Moze by¢ ona
wynikiem translokacji w poblizu genu kodujacego bial-
ko Kloto, powodujacej podwyzszong wydajnos¢ trans-
krypcji. Objawia sie ona krzywica hipofosfatemiczna
z wyrazng hiperplazjg i obnizeniem stezenia
1,25(OH),D w ukladzie krazenia. U pacjenta z tego ro-
dzaju mutacja, stwierdzono réwniez znacznie podwyz-
szone stezenia Fgf23 w ukladzie krazenia. Jest to skut-
kiem istnienia zlozonej sieci sprzezen zwrotnych po-
miedzy Kloto i Fgf23. W tym przypadku podwyzszone
stezenie Fgf23 w polaczeniu z wysoka ekspresja Klotho
doprowadzily do silnej supresji zaréwno syntezy
1,25(0OH),D, jak i nerkowej reabsorpcji fosforanéw.
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Dalszym efektem byla intensywna utrata fosforanow
i obnizone stezenie 1,25(OH),D. Z kolei wzrost PTH
w surowicy krwi przyczynit sie do szybkiego usuniecia
transportera NaPi-Ila z blony apikalnej komoérek kana-
lika nerkowego i jego degradacji [33, 37-39].

Znalezienie przypadkéw mutacji typu ,utrata
funkgji” oraz typu ,zwiekszona aktywnos¢” w przy-
padku myszy i cztowieka dostarczylo przekonujgcych
dowodoéw na to, ze bialko Kloto stanowi kluczowy
regulator homeostazy wapnia i fosforandéw, chociaz
jego roli w przypadku fosforanéw do kofica jeszcze
nie wyjasniono.

Podsumowanie

Kloto bierze udzial w regulacji homeostazy wapnio-
wej w plynie mézgowo-rdzeniowym, krwiiinnych ply-
nach ustrojowych, dziatajac na splot naczyniowkowy,
przytarczyce i dystalne fragmenty kretej czesci nefro-
now. Wydaje sig, ze biatko to moze odgrywac role klu-
czowego regulatora o funkgcji integrujacej homeostaze
wapniowg, chociaz konieczna jest dalsza weryfikacja
tej tezy. Przez swoéj udzial w tworzeniu komplekséw
receptoréw dla hormonu fosfaturycznego Fgf23, Kloto
wspoluczestniczy réwniez w regulacji homeostazy fos-
foranowej. Lepsze zrozumienie mechanizméw mole-
kularnych plejotropowego dzialania Kloto moze sie
przyczyni¢ do zmiany aktualnie obowigzujacych para-
dygmatéw dotyczacych gospodarki mineralnej i zwiek-
szenia praktycznych mozliwoéci wplywania na proce-
sy zwigzane ze starzeniem si¢ organizmu.
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