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Klotho protein function among patients with type 1 diabetes
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Abstract

The fibroblast growth factor 23 (FGF23) and Klotho system play a very important role in the regulation of the human body metabolism.
On the one hand, they promote longevity, and on the other hand they promote insulin resistance. Nowadays, accelerated aging in dia-
betes as the main consequence of chronic complications of the disease is postulated. Signalling pathways induced by insulin, insulin-like
growth factor (IGF-1), and their homologues play an important role in controlling the aging process. Because FGF23/Klotho system affects
glucose metabolism and gene expression of antioxidant enzymes, changes in its concentration may be a marker of chronic complications
of diabetes or a treatment option. Despite huge improvements in the treatment of diabetes, its chronic complications remain an important
clinical problem. An interesting issue is the relationship between the concentration of FGF23/Klotho and management of the disease,

duration, insulin resistance, and development of complications in type 1 diabetes. (Endokrynol Pol 2018; 69 (6): 696-704)
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Introduction

Diabetes mellitus type 1 (DM1) is a chronic, autoim-
mune disease [1]. The number of people with DM1 is
still increasing in every part of the world [2]. Patients
with DM1 have worse quality of life in comparison to
healthy counterparts [3]. Late diagnosis and uncon-
trolled disease leads to the development of long-term
complications that cause disability, inability to work,
and increased premature mortality [4-6]. Among the
traditional risk factors of chronic complications, a cru-
cial role is played by hyperglycaemia [7] and insulin
resistance [8], which includes decreased muscle, fat,
and liver sensitivity to insulin [9]. Additional risk fac-
tors are dyslipidaemia [10], arterial hypertension [11],
cigarette smoking [12], and inflammation [7]. The
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) [1]
showed that in patients with DM1 appropriate meta-
bolic control, provided by intensive insulin therapy,
is fundamental in prevention and management of
angiopathy. Long-term normalisation of blood glucose
level can significantly decrease the risk of occurrence
and delay progression of diabetes complications [13,
14]. However, despite improvements in the diagnosis
and treatment of DM1, chronic complications remain
a relevant, clinical problem. Retinopathy is the main
reason for blindness, diabetic kidney disease is a leading
cause of end-stage kidney failure, and neuropathy is
responsible for non-injury amputations [15]. Thus, we
are still looking for new, non-traditional risk factors of
diabetic angiopathy among DM1 patients [16].

The pathogenesis of chronic complications that oc-
cur among DM1 patients is very complicated. The most
important factor is endothelial dysfunction causing mi-
croangiopathy, macroangiopathy, and neurodegenera-
tion [17]. DM1 patients with associated microvascular
complications have higher risk of accelerated athero-
sclerosis, which ultimately ends in cerebrovascular
and cardiovascular events and premature death [18].
Small-vessel impairment is caused in the mechanism
of oxidative stress and endothelial dysfunction [13,
19]. Hyperglycaemia and insulin resistance are the
two major consequences of diabetes responsible for
cardiovascular disorders [20]. They cause excessive
reactive oxygen species (ROS) production, which at
too high a level for a prolonged time or at an inappro-
priate subcellular location leads to impaired cellular
function and cardiovascular pathology [20]. ROS ac-
tivates nuclear poly (ADP ribose) polymerase (PARP),
shunting early glycolytic intermediates into pathogenic
signalling pathways. These changes cause decreased
mitochondrial biogenesis and disturbed circadian
clock synchronisation of glucose and lipid metabolism
[20]. Another important pathomechanism causing
angiopathic complications is increased inflammatory
process [7]. Overproduction of reactive oxygen species
(ROS) as a result of altered glucose metabolism and
formation of advanced glycation end-products (AGE)
activate nuclear factor kB (NFkB) and other proinflam-
matory pathways. In combination with endothelial cell
insulin resistance, these changes cause endothelial dys-
function manifesting itself by increased expression of
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adhesion molecules and other changes [21]. Nowadays,
accelerated aging in diabetes is postulated as the main
consequence of the mentioned mechanisms of chronic
complications. Signalling pathways induced by insulin,
insulin-like growth factor (IGF-1), and their homologues
play an important role in controlling the aging of many
organisms [22]. Because FGF23/Klotho system affects
the processes associated with glucose metabolism and
regulation of gene expression of antioxidant enzymes,
changes in its concentration may be an important source
of information about the development of chronic com-
plications of diabetes.

Function of the FGF23

Fibroblast growth factor 23 (FGF23) and Klotho protein
are an important part of the system regulating the me-
tabolism of vitamin D and phosphate concentration.
FGF23 is one of the newest members of FGF complex.
This phosphatogenic hormone is synthesised and se-
creted by osteoblasts and osteocytes. To a lesser extent
it is produced by salivary glands, skeletal muscles,
breast glands, liver, and cardiac muscle. The kidneys are
the main target organ for this protein [23-25]. FGF23
is responsible for the inhibition of kidney reabsorp-
tion of phosphates, their excretion by inhibiting the
sodium-phosphate cotransporter, and reduction of the
concentration of 1.25(OH) vitamin D3 by inhibiting
lo-hydroxylase and stimulating 24-hydroxylase. Ad-
ditionally, FGF23 inhibits the secretion of parathyroid
hormone (PTH) [26]. The overflow of the FGF23 leads
to the hypophosphataemia, reduction of 1.25(OH),D
concentration, and thus to rickets or osteomalacia. On
the other hand, FGF23 deficiency causes the opposite
situation, which implies the formation of calcifications
in soft tissues. Hyperphosphataemia and 1.25(0OH),D
stimulate secretion of FGF23, whereas reduction of
phosphate supply has an inhibitory action [25]. The
literature indicates that systemic phosphate balance
and vitamin D concentration have the most signifi-
cant effect on FGF23 concentration [27-29] (Figure 1).
Another leptin is a less well-known regulatory factor.
Recent research has reported about the relationship
between abdominal obesity and increasing FGF23
concentration [30]. Leptin stimulates the synthesis of
FGF23 in the bones. There is an association of elevated
leptin and FGF23 concentration with dyslipidaemia
and adipose tissue mass [31]. This may be a risk factor
for the development of insulin resistance, metabolic
syndrome, and cardiovascular deaths, particularly in
patients with long-lasting type 1 diabetes mellitus and
metabolic decompensation [32]. More and more data
show that the family of fibroblast growth factors influ-
ence regulation and carbohydrate homeostasis [33].

Klotho as FGF23 cofactor

Klotho protein is a cofactor of FGF23 and is a necessary
protein to affect FGF23 on the receptor [34]. Itis a circu-
lating hormone involved in insulin signalling, inflam-
mation, and vascular homeostasis through its protective
effects on the endothelium and antioxidant actions [35].
Klotho expression occurs in various tissues. The main
synthesis site is the distal coils in the kidney, choroid
plexus of the brain ventricles, and parathyroid glands. It
also occurs in the liver, pancreas, and white adipose
tissue [36]. It has two forms: membrane and secretory.
Klotho protein has B-glucuronidase activity, and its
secretory form is an endocrine regulator of glycoprotein
function on the surface of cells [37]. The Klotho/FGF23
system works in reverse relation to vitamin D and ac-
cording to the literature plays a comparable role to the
PTH — vitamin D axis [23].

Function of the Klotho protein

Klotho is a very important protein with a broad spec-
trum of activity (Fig. 2). It affects glucose metabolism
[38]. Itisinvolved in the suppression of the insulin/IGF-1
pathway and thus participates in the regulation of cell
function and growth. Signalling pathways induced by
insulin, insulin-like growth factor (IGF-1), and their
homologues play an important role in controlling the
aging of many organisms [22]. This protein disrupts
insulin-mediated phosphorylation, consequently inhib-
iting the activation of further proteins of the enzymatic
pathway. In vitro, it has been demonstrated that this
protein may also inhibit the phosphorylation of recep-
tors previously activated by insulin or IGF-1. The activity
of the secreted Klotho protein is specific for insulin and
IGF-1 receptors because it does not show a similar effect
to platelet-derived growth factor (PDGF) receptors and
epidermal growth factor (EGF) receptors, which have
tyrosine kinase activity [39, 40]. The enzymatic activity
of Klotho suggests that it may also modify N-glycans of
insulin and IGF-1 receptors, thereby blocking their ac-
tivity and/or reducing the number of these receptors on
the surface of cells. It blocks insulin-stimulated glucose
uptake and contributes to the development of insulin
resistance and all of its consequences [39]. Itis suggested
that the co-operation of two mechanisms contributes
to the extension of life: inhibition of IGF-1 signalling
and increased resistance to the oxidative pathway [41].
Blocking signal transmission on the insulin-dependent
or IGF-1-dependent pathway leads to inhibition of Akt
kinase. Akt active kinase phosphorylates the FOXO
transcription factor. Only the non-phosphorylated
FOXO factor, which is located in cell nucleus, acts as
a transcription factor. Proteins belonging to the FOXO
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family are responsible for cell differentiation, embryo-
genesis, neoplasia, and metabolism regulation [42]. An
important function is the regulation of gene expression
of antioxidant enzymes such as catalase or mitochon-
drial manganese superoxide dismutase (SOD2). These
enzymes remove reactive oxygen species and contrib-
ute to the reduction of oxidative stress, which can be
an important factor in the process of inhibiting the ag-
ing of organisms that have inhibited the insulin/IGF-1
pathway [39]. Klotho protein increases hyperplasia of
adipose tissue, and mice without this gene are resistant
to the development of obesity induced by a high-fat
diet [43]. Studies on animal models have shown that
mutations that inactivate the Klotho gene reduce sur-
vival time and cause many disorders that contribute to
premature aging. These disorders include osteoporosis,
hypogonadotropic hypogonadism, atherosclerosis, skin
atrophy, and neurodegenerative changes. It was found
that mice devoid of the FGF23 and Klotho gene also
experienced thymus atrophy, decreased triglycerides
and glucose levels, and increased cholesterol levels [36].
Studies on severe nodular calcification as a result of the
missense mutation of the human Klotho gene indicate
the essential function of the Klotho protein [44]. What
is more, recent studies show a relationship between
vascular expression of this protein with diabetes and
coronary disease [45]. The FGF23/Klotho system, in
addition to the regulation of electrolyte management,
plays a very important role in regulating the metabo-
lism of the human body. On the one hand it promotes
longevity, and on the other hand it promotes insulin
resistance.

Is there a relationship between Klotho
protein and type 1 diabetes?

Diabetic kidney disease is one of the most serious com-
plications in patients with DM1 and one of the main
predictors of premature death [46]. Renal impairments
cause changes in the concentration of the described pro-
teins. Chronic kidney disease leads to increased levels of
FGF23 with a concomitant decrease in Klotho protein.
In the 2-3 phase of chronic kidney disease, when the
phosphate is still normal and the PTH concentration
is normal or moderately elevated, the concentration
of FGF23 increases [47, 48]. Klotho-negative mice and
patients with end-stage renal disease have common
features such as hyperphosphataemia, vascular cal-
cification, or high FGF23 concentration [49]. Diabetes
mellitus as a chronic disease causes some complica-
tions, including nephropathy. It is also suggested that
plasma Klotho concentration, or more precisely the
disappearance of a compensatory increase in serum
concentration, may be an early marker for predicting
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Figure 1. Regulation of fibroblast growth factor 23 (FGF23)

deterioration of renal function among patients with
type 2 diabetes [50, 51]. We also know that serum Klotho
may have a protective effect against atherosclerosis
and endothelial dysfunction in type 1 DM [52]. Guo et
al. revealed that Klotho might exert its cardioprotec-
tive effects by protecting cells from inflammation and
oxidative stress. Thus, this work demonstrated for the
first time that the anti-aging protein Klotho might be
a potential therapeutic agent to treat diabetic cardiomy-
opathy by inhibiting oxidative stress and inflammation
[53]. Recently, endocrine fibroblast growth factors have
become attractive targets in the treatment of metabolic
diseases, and results highlight the relevant use of FGFs
as potential biomarkers for the early diagnosis of meta-
bolic diseases [54]. However, there are still few studies
showing similar correlations among patients with type
1 diabetes. An interesting question is whether among
people with type 1 diabetes, along with an increase in
FGEF23 concentration and, consequently, a decrease in
Klotho concentration, the features of aging are revealed
and intensified.

Summary

Nowadays, there are no data showing changes in FGF23
and Klotho concentrations in people with type 1 diabe-
tes. The literature reports that protein concentrations
from the fibroblast growth factor family are increased in
first-degree relatives of DM2 patients with pre-diabetes
and that there is a strong association between fibroblast
growth factor 21 (FGF 21) and obesity and insulin sensi-
tivity [55]. We know that Klotho levels among patients
with type 1 diabetes mellitus might be affected by renal
impairment, hyperglycaemia, and high insulin doses
[56]. It is possible that the Klotho protein synthesised
in the pancreas plays a completely different role from
the known one. Recent studies have reported that
the synthesis in pancreatic cells cause suppressing
beta-cell apoptosis in patients with type 1 diabetes [57],
and the findings of the latest studies suggest that the
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Figure 2. Function of Klotho

functional variant of the Klotho gene protects against
the development of retinopathy in patients with DM1
[35]. Aninteresting issue is the relationship between the
concentration of these proteins and the frequency and
type of complications in people with type 1 diabetes, as
well as the duration of the disease and the development
of insulin resistance. We need more studies to clearly
determine the relationship between FGF23 and Klotho
protein concentrations with DM1.
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Streszczenie

Czynnik wzrostu fibroblastow 23 (FGF23) oraz biatko Klotho odgrywaja bardzo wazna rol¢ w regulacji metabolizmu ludzkiego ciata.
Z jednej strony bialka te promuja dlugowiecznos¢, natomiast z drugiej sprzyjaja insulinoopornosci. Przyspieszone starzenie u pacjentéw
z cukrzycg typu 1 wskazuje si¢ jako jeden z gtéwnych czynnikéw wplywajacych na rozwéj przewleklych powiklan choroby. Szlaki sy-
gnalowe indukowane przez insuling, insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1) i ich homologi odgrywaja wazna role w kontrolowaniu
procesu starzenia. Poniewaz system FGF23/Klotho wplywa na metabolizm glukozy i ekspresje genéw enzyméw antyoksydacyjnych,
zmiany w jego stezeniu mogg by¢ markerem przewleklych powiktan cukrzycy lub dodatkowa opcja leczenia. Pomimo ogromnego postepu
w leczeniu i kontrolowaniu cukrzycy przewlekle powiklania pozostaja waznym problemem klinicznym. Interesujacym zagadnieniem jest
zwiazek miedzy stezeniem FGF23/Klotho a czasem trwania choroby, jej przebiegiem, opornoscia tkanek na dziatanie insuliny i rozwojem

przewlektych powiklan wéréd pacjentéw z cukrzyca typu 1. (Endokrynol Pol 2018; 69 (6): 701-704)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1; biatka diugowiecznosci; przewlekte powiklania cukrzycy

Wstep

Cukrzyca typu 1 (CT1) jest przewleklg choroba auto-
immunologiczng [1]. Liczba oséb z CT1 wciaz roénie
na calym $wiecie [2]. Pacjenci z CT1 wykazuja gorsza
jako$¢ zycia w poréwnaniu ze zdrowa populacja [3].
Zbyt pézno postawiona diagnoza i brak kontroli cho-
roby prowadza do rozwoju przewleklych powiklan,
ktére powoduja niepelnosprawnosé, niezdolnos¢ do
pracy oraz zwigkszajg przedwczesng $Smiertelno$é
[4-6]. W5réd tradycyjnych czynnikéw ryzyka rozwoju
przewleklych powiktan kluczowa role odgrywaja
hiperglikemia [7] oraz insulinoopornosé (IR, insulin
resistance) [8], obejmujaca zmniejszong wrazliwosé
miesni, tkanki tluszczowej oraz watroby na dziatanie
insuliny [9]. Dodatkowymi czynnikami ryzyka sg dys-
lipidemia [10], nadciénienie tetnicze (NT) [11], palenie
papierosow [12] oraz przewlekly stan zapalny [7].
Badanie The Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) [1] wykazalo, ze u pacjentéw z CT1 wlasciwa
kontrola metaboliczna, zapewniona przez intensywna
insulinoterapie, ma podstawowe znaczenie w zapobie-
ganiu i leczeniu angiopatii. Dlugotrwata normalizacja
wartoéci glukozy we krwi moze znacznie zmniejszy¢

ryzyko wystapienia i op6znié progresje przewleklych
powiktan cukrzycy [13, 14]. Jednak pomimo postepu,
jaki dokonat sie w zakresie rozpoznawania i leczenia
CT1, przewlekle powiklania nadal pozostaja istotnym
problemem klinicznym. Retinopatia jest wiodaca
przyczyng Slepoty, cukrzycowa choroba nerek jest
glowna przyczyng schytkowej niewydolnosci nerek,
a neuropatia cukrzycowa jest na pierwszym miejscu
wséréd przyczyn nieurazowych amputacji koficzyn
dolnych [15]. Dlatego wciaz poszukiwane sa nowe,
nietradycyjne czynniki ryzyka cukrzycowej angiopatii
u chorych na CT1 [16].

Patogeneza przewleklych powiklan, ktére wyste-
puja u pacjentéw z CT1, jest bardzo skomplikowana.
Najwazniejszym czynnikiem jest dysfunkcja srédbton-
ka powodujaca mikroangiopatie, makroangiopatie
ineuropatie [17]. Pacjenci chorujacy na CT1 z obecnymi
powiklaniami mikronaczyniowymi prezentuja wigksze
ryzyko przyspieszonej miazdzycy, ktéra ostatecznie
konczy sie incydentami naczyniowo-mézgowymiiser-
cowo-naczyniowymi oraz przedwczesna $miercig [18].
GlI6éwna przyczyna uszkodzef mikronaczyniowych jest
dysfunkcja $rédblonka spowodowana wewnatrznaczy-
niowym stresem oksydacyjnym [13, 19]. Hiperglikemia
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z IR s3 w gléwnej mierze odpowiedzialne za rozwdj
choréb sercowo-naczyniowych wséréd pacjentéw
z CT1 [20]. Powoduja one powstawanie reaktywnych
form tlenu (RFT), ktére — oddziatujac przez diuzszy
czas na poziomie subkomérkowym — prowadza
do uposledzenia funkcji komoérek oraz uszkodzen
sercowo-naczyniowych [20]. Reaktywne formy tlenu
aktywuja polimeraze nukleotydowg ADP rybozy
(PARP), kierujac wczesne potprodukty glikolityczne
na patogenne szlaki sygnalowe. Zmiany te powoduja
obnizona biogeneze mitochondrialng oraz zaburzong
synchronizacje metabolizmu glukozy i lipidéw [20].
Innym waznym patomechanizmem powodujacym
mikroangiopatie jest stan zapalny [7]. Nadprodukcja
RFT w wyniku zmienionego metabolizmu glukozy
i tworzenia sie produktéw koficowych zaawansowanej
glikacji (AGE, advanced glycation end-products) aktywuje
czynnik jadrowy kB (NFxB) i inne szlaki prozapalne.
W polaczeniu z IR komérek zaburzenia te powoduja
dysfunkcje srédblonka, objawiajaca sie zwiekszona eks-
presja czasteczek adhezyjnych i innymi niekorzystnymi
zmianami [21]. Obecnie uwaza sie, ze wspomniane
mechanizmy prowadzace do rozwoju przewlektych po-
wiklan sg gléwna przyczyna przespieszonego starzenia
wéroéd pacjentéw z cukrzycg. Szlaki sygnalowe induko-
wane przez insuline, insulinopodobny czynnik wzrostu
(IGF-1)iich homologi odgrywaja wazna role w kontro-
lowaniu starzenia sie wielu organizmoéw [22]. Poniewaz
kompleks FGF23/Klotho wplywa na procesy zwigzane
z metabolizmem glukozy i regulacje ekspresji genéw
enzymoéw antyoksydacyjnych, zmiany w jego stezeniu
moga by¢ waznym Zrédlem informacji na temat roz-
woju przewleklych powiklah cukrzycy.

Funkcja FGF23

Czynnik wzrostu fibroblastow 23 (FGF23) i bialko Klo-
tho sa wazng czescia ukladu regulujacego metabolizm
witaminy D i stezenia fosforanéw. Czynnik FGF23 to
jeden z najnowszych czlonkéw rodziny FGE hormon
fosfatouryczny, syntetyzowany i wydzielany przez
osteoblasty i osteocyty, a w mniejszym stopniu przez
Slinianki, mie$nie szkieletowe, gruczoly piersiowe,
watrobe i miesien sercowy. Gléwnym narzadem doce-
lowym dzialania tego bialka sa nerki [23-25]. Hamuje
on nerkowa reabsorpcje fosforanéw i powoduje ich
wydalanie poprzez hamowanie kotransportera sodo-
wo-fosforanowego oraz powoduje zmniejszenie steze-
nia 1,25 (OH) witaminy D3, hamujac 1la-hydroksylaze
i stymulujac 24-hydroksylaze. Dodatkowo, FGF23 ha-
muje wydzielanie parathormonu (PTH) (26). Nadmiar
FGF23 prowadzi do hipofosfatemii, zmniejszenia
stezenia 1,25 (OH),D, a zatem do krzywicy lub oste-
omalagcji. Z drugiej strony, niedob6r FGF23 powoduje
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Rycina 1. Regulacja stezenia czynnika wzrostu fibroblastow 23
(FGF23)

sytuacje odwrotna, co implikuje tworzenie zwapnien
w tkankach migkkich. Hiperfosfatemia i 1,25 (OH),D
stymulujq wydzielanie FGF23, natomiast spadek do-
starczania fosforanéw dziala hamujaco [25].
Literatura wskazuje, ze ogdlnoustrojowy poziom
fosforanéw i stezenie witaminy D maja najbardziej
znaczacy wplyw na stezenie FGF23 [27-29] (ryc. 1).
Mniej znanym, cho¢ wydaje sie, ze istotnym czynnikiem
regulacyjnym, jest leptyna. Ostatnie badania donosza
o zwiazku miedzy otyloScia brzuszna a zwiekszeniem
stezenia FGF23 [30]. Stymuluje ona synteze FGF23 w kos-
ciach. Istnieje zwiazek podwyzszonego stezenia leptyny
i FGF23 z dyslipidemia i masa tkanki ttuszczowej [31].
Moze to stanowi¢ czynnik ryzyka rozwoju IR, zespotu
metabolicznego (ZM) i zgondw z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, szczeg6lnie u pacjentéw z dtugotrwata CT1
i dekompensacjg metaboliczng [32]. Coraz wiecej danych
pokazuje, ze rodzina czynnikéw wzrostu fibroblastéw
wplywa na regulacje i homeostaze weglowodanéw [33].

Klotho jako kofaktor FGF23

Biatko Klotho jest kofaktorem FGF23 i niezbednym
bialkiem do funkcjonowania calego kompleksu [34].
Jest hormonem krazacym we krwi, zaangazowanym
w sygnalizacje na szlaku insuliny, stan zapalny i ho-
meostaze naczyniowa poprzez ochronne dzialanie
na $rédblonek i funkcje przeciwutleniajace [35].
Ekspresja Klotho zachodzi w ré6znych tkankach. Gtéw-
nym miejscem syntezy sa cewki dystalne w nerce,
sploty naczyniéwkowe komoér mézgu i przytarczyce.
Wystepuje rowniez w watrobie, trzustce i bialej tkan-
ce tluszczowej [36]. Ma forme zwigzang z bong oraz
forme wydzielnicza. Bialko Klotho wykazuje aktyw-
nos¢ B-glukuronidazy, a jego forma wydzielnicza jest
endokrynnym regulatorem funkgcji glikoprotein na
powierzchni komérek [37]. System FGF23/Klotho dziata
odwrotnie w stosunku do witaminy D, a w $wietle
ostatnich badan odgrywa poréwnywalng role do osi
PTH-witamina D [23].
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Funkcja biatka Klotho w organizmie
czlowieka

Klotho jest bardzo waznym biatkiem o szerokim
spektrum dzialania (ryc. 2). Wplywa takze na procesy
zwigzane z metabolizmem glukozy [38]. Biatko zaan-
gazowane jest w tlumienie szlaku insuliny/IGF-1, co
przeklada sie na udziat w regulacji funkcji oraz wzro-
stu komérek. Szlaki sygnalizacyjne inicjowane przez
insuling, insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1,
insulin-like growth factor 1) oraz ich homologi odgrywaja
istotna role w kontroli starzenia sie wielu organizméw
[22]. Biatko to zaburza fosforylacje, w ktérej posredniczy
insulina, w konsekwencji hamujac aktywacje dalszych
bialek szlaku enzymatycznego. W badaniach in vitro
udowodniono, iz biatko to moze réwniez hamowac
fosforylacje receptoréw uprzednio aktywowanych przez
insuline badz IGF-1. Aktywno$¢ sekrecyjnego bialka
Klotho jest specyficzna dla receptoréw insuliny i IGF-1,
poniewaz nie wykazuje podobnego efektu w stosunku
do receptoréw plytkowego czynnika wzrostu (PDGE
plateled-derived growth factor) i czynnika wzrostu naskor-
ka (EGE epidermal growth factor), ktére maja aktywnosé
kinaz tyrozynowych [39, 40]. Aktywno$¢ enzymatyczna
Klotho sklania do sugestii, ze moze takze modyfikowa¢
N-glikany receptoréw insuliny i IGF-1, przez co blokowa¢
ich aktywnos¢ i/lub zmniejszac liczbe tych receptoréow
na powierzchni komorek. Blokuje stymulowany insuling
wychwyt glukozy i przyczynia sie do rozwoju IR oraz
wszystkich tego konsekwencji [39]. Sugeruje sie, ze do
przedluzenia zywotnosci przyczynia sie wspétdzialanie
dwoch mechanizméw: hamowanie sygnalizacji IGF-1
oraz zwiekszenie opornosci na szlak oksydacyjny [41].
Zablokowanie transmisji sygnatu na szlaku zaleznym
od insuliny/IGF-1 prowadzi do zahamowania kinazy

Akt. Aktywna kinaza Akt fosforyluje czynnik transkryp-
cyjny FOXO. Tylko nieufosforylowany czynnik FOXO
zlokalizowany w jadrze komérkowym spelnia funkcje
czynnika transkrypcyjnego. Bialka nalezace do rodziny
FOXO wplywaja na réznicowanie komoérek, embrioge-
neze, nowotworzenie oraz regulacje metabolizmu [42].
Istotna funkcja jest regulacja ekspresji genéw enzymoéw
antyoksydacyjnych, takich jak katalaza czy mitochon-
drialna manganowa dysmutaza ponadtlenkowa (SOD2).
Enzymy te, usuwajac reaktywne formy tlenu, przyczy-
niajg sie do redukgji stresu oksydacyjnego, co moze
by¢ czynnikiem kluczowym w procesie hamowania
starzenia sie organizmoéw, u ktérych doszto do inhibicji
szlaku insuliny/IGF-1 [39]. Biatko Klotho zwieksza rozrost
tkanki tluszczowej, a myszy pozbawione tego genu sa
oporne na rozwdj otylosci indukowanej dieta o duzej
zawartosci tluszczu [43]. Na modelach zwierzecych wy-
kazano, ze mutacje inaktywujace gen Klotho powoduja
skrécenie czasu przezycia i wiele zaburzen, ktérych istota
jest przedwczesne starzenie. Do zaburzen tych naleza
osteoporoza, hipogonadyzm hipogonadotropowy,
miazdzyca, zanik skdry i zmiany neurodegeneracyjne.
Dodatkowo stwierdzono, ze u myszy pozbawionych
genu FGF23 i Klotho — oprécz hiperfosfatemii i zwiek-
szonego stezenia 1,25(0OH)2D — dochodzi do zaniku
grasicy, obnizenia stezenia triglicerydéw i glukozy oraz
wzrostu stezenia cholesterolu [36]. O istotnej funkcji
Klotho $wiadcza badania naukowe na temat ciezkich
zwapnien guzowatych w wyniku mutacji missensownej
ludzkiego genu kodujacego biatko Klotho [44]. Ponadto,
najnowsze doniesienia wykazuja zwigzek naczyniowej
ekspresji tego biatka z cukrzyca oraz choroba wieficowa
[45]. Zliteratury wynika zatem, ze system FGF23/Klotho
— oprocz regulacji gospodarki elektrolitowej — pelni
bardzo wazna funkcje w regulacji metabolizmu ustro-
ju. Z jednej strony promuje dlugowiecznoé¢, z drugiej
natomiast — rozwdj IR.

Czy istnieje zwiazek pomiedzy stezeniem
biatka Klotho w surowicy krwi a cukrzyca
typu 1?2

Cukrzycowa choroba nerek jest jednym z najpowaz-
niejszych powiklani u pacjentéw z CT1 oraz jednym
z gtéwnych czynnikéw predykcyjnych przedwczesnej
$mierci [46]. Zaburzenia czynnosci nerek powoduja
zmiany stezenia opisanych bialek. Przewlekla choro-
ba nerek niesie za soba zwiekszone stezenie FGF23
z jednoczasowym zmniejszeniem stezenia biatka
Klotho. Juz w 2-3 fazie przewleklej choroby nerek, to
jest w stadium, w ktérym fosfatemia jest jeszcze pra-
widlowa, a stezenie PTH prawidlowe lub umiarkowa-
nie podwyzszone, nastepuje wzrost stezenia FGF23
[47, 48]. Myszy bez genu Klotho i pacjenci ze schyl-
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kowa niewydolnosScig nerek maja wspdlne cechy,
takie jak hiperfosfatemia, zwapnienia naczyn czy
wysokie stezenie FGF23 [49]. Cukrzyca jako choroba
przewlekla wywoluje szereg powiklan, w tym nefro-
patie. Sugeruje sie takze, ze stezenie biatka Klotho
w osoczu, a dokladniej zanik kompensacyjnego
wzrostu stezenia w surowicy, moze by¢ wczesnym
markerem do przewidywania pogorszenia czynnosci
nerek u pacjentéw z cukrzycg typu 2 [50, 51]. Wie-
my réwniez, ze bialtko Klotho moze mieé¢ dzialanie
ochronne na rozwéj miazdzycy i dysfunkcje $réd-
blonka u pacjentéw z typem 1 cukrzycy [52]. Zespot
badawczy pod przewodnictwem Guo ujawnil, ze
Klotho moze wywiera¢ dzialanie kardioprotekcyjne
poprzez ochrone komorek przed stanem zapalnym
i stresem oksydacyjnym. Praca ta po raz pierwszy
wykazata, ze przeciwstarzeniowe biatko Klotho
moze by¢ potencjalnym srodkiem terapeutycznym
w leczeniu kardiomiopatii cukrzycowej, hamujac
stres oksydacyjny oraz stan zapalny [53]. Ostatnio
czynniki wzrostu fibroblastéw staly sie atrakcyjnymi
punktami w leczeniu choréb metabolicznych, a wy-
niki badan naukowych wskazuja na wykorzystanie
FGF jako potencjalnych biomarkeré6w wczesnej
diagnostyki choréb metabolicznych [54]. Jednak
wciaz niewiele jest badann wykazujacych podobne
korelacje u pacjentéw z cukrzyca typu 1. Ciekawym
pytaniem jest, czy wérdd oséb z cukrzyca typu 1,
wraz ze wzrostem stezenia FGF23, a co za tym idzie
spadkiem koncentracji biatka Klotho, ujawniaja sie
i nasilaja cechy starzenia.
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Podsumowanie

Obecnie brakuje nam danych wskazujacych na zmiany
stezenia FGF23 i biatka Klotho u 0séb z CT1. Literatura
donosi, ze stezenia bialek z rodziny czynnikéw wzrostu
fibroblastéw sa zwiekszone u krewnych pierwszego
stopnia chorych na CT2 ze stanem przedcukrzycowym
i ze istnieje silny zwigzek miedzy stezeniem czynnika
wzrostu fibroblastéow 21 (FGF21) a otyloscia i wrazli-
wodcia na insuline [55]. Wiemy takze, Ze na poziom
Klotho u pacjentéw z CT1 moze wplywaé niewydol-
noé¢ nerek, hiperglikemia i wysokie dawki insuliny
[56]. Mozliwe jest takze, Ze syntetyzowane w trzustce
biatko Klotho petni funkcje zupelnie inng od poznane;j.
Ostatnie badania donosza, iz synteza w komérkach
trzustki powoduje tlumienie apoptozy komoérek beta
u pacjentéw chorujacych na CT1 [57], a wyniki najnow-
szych badan sugeruja, ze funkcjonalny wariant genu
Klotho chroni przed rozwojem retinopatii u pacjentéw
z CT1 [35]. Ciekawym zagadnieniem pozostaje zwiazek
stezenia tych bialek z czestoscig oraz rodzajem powi-
kiafi u os6b chorujacych na CT1, a takze z dlugoscia
trwania choroby i rozwojem IR, szczegélnie w kwestii
bialka Klotho identyfikowanego jako biatko starzenia
i dlugowiecznosci. Potrzebujemy wiecej badan, aby
wyraznie okresli¢ zwigzek pomiedzy stezeniem FGF23
i biatka Klotho z CT1.
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