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Białko Klotho a przewlekła choroba nerek

WSTĘP

W greckiej mitologii Klotho (gr. Klwqw’
‘ta, która przędzie nić’) była najmłodszą
z Mojr (w mitologii rzymskiej Parki; ryc. 1).
Klotho nawijała na wrzeciono nić życia. We-
dług Teogonii Hezjoda ona i jej siostry, Atro-
pos (splatała nić w tkaninę) i Lachesis (zry-
wała nić życia), były córkami Nocy. W 1997
roku dr Kuro-o i wsp. odkryli gen, który na-
zwali właśnie imieniem Klotho [1]. Gen Klo-
tho (ma on ponad 50kDa, 5 eksonów) znaj-
duje się na chromosomie 13. Myszki Klotho
(ryc. 2) powstały przez przypadek, jako jedna
z linii transgenicznych myszek (mutacja inser-
cyjna jednego genu i potem rozpad genów
w tym miejscu), która wydawała się bezużytecz-
na aż do momentu, gdy okazało się, że homo-
zygoty już w 4. tygodniu mają fenotyp starze-
nia się, a giną około 2. miesiąca. Może zatem
gen Klotho opóźnia efekt starzenia się, wpły-

wa na osteoporozę, zapobiega miażdżycy naczyń
czy utracie sprawności mięśni? Hiperfosfatemia
i hiperkalcemia są obserwowane w 3.–4. tygo-
dniu życia myszek, czyli 2 tygodnie wcześniej,
zanim pojawiają się pierwsze oznaki starzenia
się, takie jak zwapnienia naczyń przypomi-
nające zwapnienia środkowej części aorty
typu Monckeberga (arteriosclerosis), zwap-
nienia u osób w podeszłym wieku, cukrzycy,
przewlekłej chorobie nerek, w której wystę-
pują także zwapnienia małych tętnic w ner-
kach [2–5]. Z kolei myszki z „nadaktywnym”
genem Klotho żyją dłużej niż normalne (sa-
miczki o 19% i samce o 31%), ale mają mniej
mysząt i rozwija się u nich insulinooporność,
a w konsekwencji cukrzyca (czyżby to była
cena za długowieczność?) [6].

U myszek Klotho cechy starzenia się obej-
mują: skrócenie czasu przeżycia, opóźnienie
wzrostu, hipogonadyzm, przedwczesną inwolu-
cję grasicy, zanik skóry, zaniki mięśniowe,
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STRESZCZENIE

W 1997 roku dr Kuro-o i wsp. odkryli gen Klotho
i nazwali go imieniem jednej z Mojr (tej, która nawija-
ła na wrzeciono nić życia). Ekspresja białka Klotho
zachodzi w różnych tkankach, szczególnie cewkach
dystalnych w nerce, splocie naczyniówkowym
w mózgu oraz w przytarczycach. Białko Klotho ma
też aktywność b-glukuronidazy. Zwierzęta pozbawio-
ne tego genu wykazują cechy przedwczesnego sta-
rzenia się. Jest ono kofaktorem dla czynnika wzro-
stowego fibroblastów 23 (FGF23). Czynnik FGF23 to
jeden z najnowszych członków rodziny FGF — po-
chodzący z kości hormon fosfaturyczny, który ha-
muje nerkową reabsorpcję fosforanów i powoduje
ich wydalanie oraz — poprzez hamowanie 1a-hy-
droksylazy i stymulowanie 24-hydroksylazy — po-

woduje zmniejszenia stężenia 1,25(OH) witaminy D3.
System Klotho/FGF23 ma zatem przeciwstawne
działanie do witaminy D poprzez działanie: 1a-hy-
droksylazy (w nerce), 24-hydroksylazy (w nerce)
oraz PTH (w przytarczycach). Efektem tego jest
zmniejszenie stężenia witaminy D3. Stężenie białka
Klotho jest zmniejszone w przewlekłej chorobie ne-
rek. Myszy bez genu Klotho i pacjenci ze schyłkową
niewydolnością nerek mają wspólne cechy, takie jak:
hiperfosfatemia, zwapnienia naczyń czy wysokie stę-
żenie FGF23. Z drugiej strony białko Klotho powoduje
powstanie insulinooporności i wszystkie związane
z tym konsekwencje. Czyżby to była cena za wydłu-
żenie życia przy „nadaktywnym” genie Klotho?
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zwapnienia naczyń, osteoporozę, rozedmę
płuc, zwapnienia ektopowe, degenerację neu-
ronów ruchowych i upośledzenie słuchu.
W dodatku kilka polimorfizmów (dotyczących
jednego nukleozydu) ludzkiego genu Klotho
jest związanych z czasem przeżycia, występo-
waniem osteoporozy, udaru, choroby niedo-
krwiennej serca, sugerując potencjalną rolę
tego genu w regulacji procesu starzenia się oraz
schorzeń związanych z wiekiem [7–9]. Ponad-
to homozygotyczna mutacja typu missence
ludzkiego genu Klotho powoduje istotne zwap-
nienia naczyń oraz hiperfosfatemię — zmiany
obserwowane także u myszek pozbawionych
genu Klotho (Klotho-deficient mice) [10]. Gen
Klotho koduje pojedyncze białko przezbłono-
we. Domena zewnątrzkomórkowa ma dwie
domeny homologiczne z sekwencją podobną
do b-glukuronidazy roślin i bakterii. Aktywność
Klotho jest podobna do b-glukuronidazy, acz-
kolwiek nie obserwuje się jej w rekombinowa-

nym białku Klotho. Jest to prawdopodobnie
związane z faktem, że we wszystkich genach
z rodziny b-glukuronidaz reszty aminokwasowe,
niezbędne do posiadania tej aktywności enzy-
matycznej, są takie same, zaś w rekombinowa-
nym białku Klotho zostały one zastąpione inny-
mi aminokwasami. Natomiast dodanie sztucz-
nych substratów do tej rekombinowanej domeny
białka Klotho powoduje pojawienie się aktyw-
ności b-glukuronidazy [11]. Ekspresja białka
Klotho zachodzi w różnych tkankach, szczegól-
nie cewkach dystalnych w nerce, splocie naczy-
niówkowym w mózgu oraz w przytarczycach [1].

BIAŁKO KLOTHO A NERKI

Białko Klotho (ryc. 3) istnieje w nerce
w dwóch formach:
— związane z błoną (komórki nabłonka ce-

wek — renal epithelial cell),
— wydzielnicze (secreted) — krew, płyn móz-

gowo-rdzeniowy, mocz.
Koh i wsp. [12] oceniali bioptaty pocho-

dzące od 10 pacjentów z klinicznymi i histo-
patologicznymi rozpoznaniami przewlekłej
choroby nerek. Stwierdzili oni, że poziom eks-
presji genu Klotho (oceniany metodą RNase
protection assay) i ekspresja białka Klotho
(oceniana przy użyciu Western blot i immuno-
histochemicznie) były istotnie obniżone u tych
pacjentów. Sugeruje to, że obniżona ekspresja
genu Klotho może się przyczyniać do wielu po-
wikłań przewlekłej choroby nerek. Czynnik
wzrostowy fibroblastów 23 (FGF23) (ryc. 4) to
jeden z najnowszych członków rodziny FGF —
pochodzący z kości hormon fosfaturyczny, któ-
ry hamuje nerkową reabsorpcję fosforanów
i powoduje ich wydalanie oraz — poprzez
hamowanie 1a-hydroksylazy i stymulowanie
24-hydroksylazy — powoduje zmniejszenia stę-
żenia 1,25(OH)2 witaminy D3. Mutacja typu
gain-of-function powoduje utratę fosforanów
(krzywica hipofosfatemiczna ADHR, autoso-
malna, dominująca u ludzi), zaś mutacja typu
loss-of-function powoduje retencję fosforanów
(hiperfosfatemia u myszy FGF23 knockout)
[13–18]. Myszy pozbawione genu Klotho mają
ponad 1000 razy wyższe stężenia FGF23 niż
typ dziki. Z kolei fenotyp myszek pozbawio-
nych genu Klotho, bardzo podobny do myszek
pozbawionych genu dla FGF23, jest praktycz-
nie taki sam [19]. Pojawia się zatem pytanie,
czy Klotho ma związek z przekazem sygnału
FGF23? Sugerować to może działanie tych
dwóch hormonów na podobnym szlaku sygna-
lizacyjnym. Otóż okazało się, że białko Klo-

vvObniżona ekspresja
genu Klotho może się
przyczyniać do wielu
powikłań przewlekłej

choroby nerekcc

Rycina 1. Mojry (Parki). Klotho (oznaczona strzałką) nawijała na wrzeciono nić życia. Według
Teogonii Hezjoda ona i jej siostry, Atropos (splatała nić w tkaninę) i Lachesis (zrywała nić
życia), były córkami Nocy

Rycina 2. Myszki Klotho



71Jolanta Małyszko, Białko Klotho a przewlekła choroba nerek

tho wiąże się z różnymi receptorami dla FGF
(1, 2, 3, 4; może być nawet 30–40 izoform tych
receptorów), a głównie wiąże się z receptora-
mi 1c, 3c i 4c dla FGF. Kompleks Klotho/
/FGFR wiąże się z FGF23, zaś FGF23 potrze-
buje Klotho do aktywacji drogi przekaźniko-
wej FGF. Zatem Klotho funkcjonuje jako nie-
zbędny koreceptor dla FGF23. Aktywacja sys-
temu FGF23/Klotho prowadzi do ujemnego
bilansu fosforanowego poprzez: pobudzanie
wydalania fosforanów w cewce proksymalnej
oraz hamowanie nerkowej produkcji witami-
ny D w cewkach proksymalnych [20, 21].

HISTORIA WITAMINY D — ROLA KLOTHO?

U pacjentów z przewlekłą chorobą nerek
(eGFR < 60 ml/min) częstość występowania
niedoboru witaminy 25(OH)D3 wynosi 12%
(stężenie < 15 ng/ml) zaś witaminy 1,25(OH)2D3

— 32% (stężenie < 22 pg/ml) [22]. W gru-
pie chorych po zabiegu transplantacji nerki
(w różnym czasie po transplantacji) stwier-
dzono niedobór witaminy D3 aż u 75,5% [23].
W skórze zachodzi konwersja witaminy D3 do
nieaktywnych steroli, głównie na drodze enzy-
matycznej poprzez cytochrom CYP24A1 do
24,25-(OH)2D3 i 1,24,25-(OH)2D3 [24]. Cyto-
chrom ten jest pobudzany przez 1,25-(OH)2D3,
dietę wysokofosforanową oraz FGF23. Liu
i wsp. [16] wykazali, że kalcytriol powoduje za-
leżne od dawki zwiększenie stężenia FGF23.

System Klotho/FGF23 ma zatem prze-
ciwstawne działanie do witaminy D poprzez
działanie 1a-hydroksylazy (w nerce), 24-hy-
droksylazy (w nerce), oraz PTH (w przytarczy-
cach). Efektem tego jest zmniejszenie stęże-
nia witaminy D3.

ENIGMA KLOTHO/FGF23

Reabsorpcja fosforanów i synteza witami-
ny D zachodzi głównie z cewkach proksymal-
nych. Największa ekspresja genu Klotho zacho-
dzi w cewkach dystalnych. Co zatem robi biał-
ko Klotho w cewkach dystalnych, jaka jest jego
rola? Otóż Klotho może być złuszczane i roz-
szczepiane na powierzchni komórki przez pro-
teazę błonową ADAM10 i wydzielane do prze-
strzeni pozakomórkowej. U szczurów, którym
podawano dożylnie rekombinowane białko
Klotho, zaobserwowano spadek stężenia fos-
foranów w surowicy oraz fosfaturię. Ponadto,
wydzielnicze (secreted) Klotho powoduje fos-
faturię niezależnie od FGF23. W warunkach
fizjologicznych 70–80% fosforanów jest reab-

sorbowanych w cewkach proksymalnych.
W cewkach proksymalnych kotransporter fos-
foranów typu 2a znajduje się na rąbku szczo-

Rycina 4. Mechanizm działania FGF23

Rycina 5. Gospodarka Ca-P w przewlekłej chorobie nerek (stadium 5)

Rycina 3. Białko Klotho — zapobieganie rozwojowi i progresji przewlekłej choroby nerek
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teczkowym lub błonie apikalnej i pierwotnie
odpowiada za wychwyt fosforanów z przesączu
cewkowego. Białko Klotho powoduje usuwa-
nie glikanów z kotransportera Na/P i kanału
wapniowego-TRPV5. Białko Klotho wykazuje
aktywność b-glukuronidazy, poprzez częściową
glikozylację TRPV5 ułatwia „wciągnięcie”
tego kanału wapniowego do błony komórko-
wej i tym samym ułatwia translokację Ca2+ do
komórek. Syntezę białka Klotho stymulują za-
równo PTH, jak i 1,25(OH)2D. Ekspresję
TRPV5 zwiększa też bradykinina i alkalizacja
tworzącego się moczu, zaś wzrost stężenia H+
w tworzącym się moczu zmniejsza liczbę kana-
łów TRPV5 i wchłanianie zwrotne Ca2+ przez
cewki nerkowe [25–27]. Zatem wydzielnicze
Klotho jest endokrynnym regulatorem funkcji
glikoprotein na powierzchni komórek.

DLACZEGO NIEDOBÓR KLOTHO/FGF23
WYGLĄDA JAK STARZENIE SIĘ?

Ograniczenie spożycia fosforanów znosi
wiele fenotypowych objawów starzenia się
u myszek Klotho–/– i FGF23–/– [28]. Zmniej-
szenie podaży witaminy D w diecie powoduje
spadek stężenia fosforanów w surowicy i zno-
si wiele fenotypowych objawów starzenia się
u myszek Klotho–/– i FGF23–/– [29]. Prowa-
dzi to do kolejnych pytań. Czy zatem fenotyp
„starzenia się” jest spowodowany przez „tok-
syczność fosforanów” [30]. Czy fosforany przy-
spieszają starzenie się? Czy zmniejszenie po-
daży fosforanów spowalnia starzenie się?

PRZEWLEKŁA CHOROBA NEREK
— CZY JEST TO NIEDOBÓR KLOTHO?

Stężenie Klotho jest zmniejszone w prze-
wlekłej chorobie nerek [12]. Myszy bez genu
Klotho i pacjenci ze schyłkową niewydolnością

nerek mają wspólne cechy, takie jak: hiperfos-
fatemia, zwapnienia naczyń oraz wysokie stę-
żenie FGF23. Wydaje się, że wydzielnicze Klo-
tho zapobiega rozwojowi przewlekłej choroby
nerek. U myszy transgenicznych (Tg-Kl mice)
w modelu przewlekłej choroby nerek (nefrek-
tomia jednostronna i częściowa po drugiej stro-
nie) nie rozwijają się cechy choroby (taki sam
klirens kreatyniny, białkomocz, stężenia wap-
nia, fosforanów czy kreatyniny jak w grupie
kontrolnej u zwierząt pozornie operowanych
— sham operated) [31, 32].

Białko Klotho można oznaczać w suro-
wicy, przy użyciu metody SRM (selection re-
action monitoring). Z próbek poprzez przesą-
czanie na kolumnach usuwa się część białka
(12 górnych frakcji), potem występuje trawie-
nie trypsyną, wymiana kationów i na anali-
zatorze SRM Quantum Ultra. U zdrowych
osób średnie stężenie Klotho w surowicy wy-
nosi 17 ng/ml (142 pM), zaś w ESRD — około
2 ng/ml (ASN, San Diego 2008).

„DRUGA STRONA KSIĘŻYCA”

Klotho zaburza fosforylację, w której po-
średniczy insulina, blokuje stymulowany insu-
liną wychwyt glukozy i powoduje obniżenie
malonylu koenzymu A, promując w ten sposób
powstawanie oksydowanych kwasów tłuszczo-
wych. Białko Klotho powoduje powstanie in-
sulinooporności i wszystkie związane z tym
konsekwencje [33]. Czyżby to była cena za wy-
dłużenie życia przy „nadaktywnym” genie Klo-
tho? Konsekwencjami wydłużenia życia, w któ-
rym istotną rolę wydaje się odgrywać białko
Klotho, są pojawiające się problemy związane
z insulinoopornością, a następnie rozwojem cu-
krzycy z jej konsekwencjami. Są to zatem pro-
blemy z którymi boryka się współczesna cywi-
lizacja i medycyna, stworzona na jej potrzeby.
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