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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Rozwijajace sie lawinowo w ostatnich latach badania naukowe, wylaniaja nowe markery do
oceny nieuchwytnego dotychczas okresu choroby przed ujawnieniem sie jej skutkéw klinicz-
nych.Dzieki badaniom eksperymentalnym przeprowadzonym na zwierzetach oraz z zastoso-
waniem linii komérkowych kanalika proksymalnego wykryto geny, ktére ulegaja wczesnej
indukcji po niedotlenieniu [1].

Produkty biatkowe tych genéw moga by¢ przydatne jako markery diagnozowania niewydolno-
$ci nerek, a jednym z takich produktéw indukcji genowej jest KIM-1 (kindey injury molekule-1).
W pracy przedstawiono dane na temat budowy, funkcji biologicznej i znaczenia okreslania
stezeti KIM-1 w diagnostyce uszkodzeti toksycznych oraz polekowych.

KIM-1 - ostre uszkodzenie nerek - markery w moczu

Keywords:

Summary

In recent years, the rapid development of scientific research led to the introduction of stra-
tegies based on new markers that allow for estimation of the latent disease period before the
clinical symptoms of actual kidney failure are revealed.

The experimental tests carried out on animals and cell lines derived from the proximal tubule
have made possible the detection of genes that are induced early after hypoxia [1].

The protein products of these genes can be considered as useful markers for the diagnosis
of renal failure. The induction of gene KIM-1 (called Kidney Injury Molecule-1) results in the

formation of protein that can be considered as a diagnostic marker.

This work describes the data on the structure, biological function and importance of determi-
ning the concentrations of KIM-1 in the diagnosis of drug-induced toxicity and kidney damage.

kidney injury molecule-1 - acute renal failure - urinary markers

*Praca naukowa w ramach dziatalnoéci ST-703.
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CHarakTERYSTYKA KIM-1

KIM-1 jest transblonowg glikoproteing typu pierw-
szego zawierajacg w swojej zewnatrzkomérkowej cze-
$ci domene immunoglobulinowa i mucynowg [4,9]. Ta
wiaénie zewnatrzkomérkowa ektodomena stanowi ilo-
$ciowy marker uszkodzenia nerek. Biatko ulega ekspre-
sji na szczytowej powierzchni btony komérek kanalika
proksymalnego, nastepnie jego zewnatrzkomérkowa
domena jest odszczepiana przez metaloproteinazy
i wydzielana do moczu. Jej masa czasteczkowa wynosi
80-90 kDa. Odlgczanie ektodomeny od biatka KIM-1 do
srodowiska zewnatrzkomérkowego moze by¢ bloko-
wane przez inhibitory metaloproteinazy (Batimastat
i llomastat) lub przez przeciwciata wigzace sie z miej-
scem proteolizy [2,3,9,22].

Biatko KIM-1 jest niewykrywalne w zdrowej nerce, ani
w moczu. W odpowiedzi na niedotlenienie lub uszkodze-
nie kanalikéw nerkowych nastepuje wzmozona ekspre-
sja i zwiekszona jego synteza. Wzrost jest obserwowany
zwlaszcza w segmencie S3 kanalika proksymalnego,
w zewnetrznej warstwie rdzenia, ktéra jest szczegdlnie
wrazliwa na niedokrwienie. Nie stwierdza sie ekspresji
biatka KIM-1 w ktebuszkach, ani w komérkach rdzenia
wewnetrznego [2,11].

Patomechanizm tego procesu nie zostat do kotica poznany.
Istniejg przypuszczenia, ze bezposrednim czynnikiem
indukujacym KIM-1 jest zwiekszenie ilosci catkowitego
biatka w filtracie ktebuszkowym oraz obecno$¢ wateczkéw
biatkowych, ktére moga powodowaé zwiekszenie ci§nienia
w ktebuszku, a takze przyczynia¢ sie do powstawania nie-
droznosci kanalikéw. Biatko to jednak, poprzez zdolno$é
oddzialywania z innymi czgsteczkami biatkowymi moze
tworzy¢ ochronny film na powierzchni komérek kanalika
proksymalnego i dzieki temu modulowaé procesy zwia-
zane z uszkodzeniem i naprawg [6,15,26].

PRzYDATNOSC KLINICZNA

Istnieja badania, potwierdzajace ekspresje KIM-1 w cew-
kach, w przebiegu ogniskowego stwardnienia ktebusz-
kéw nerkowych, nefropatii IgA, czy glomerulopatii
bloniasto-rozplemowej. Jest to zwigzane z biatkomo-
czem oraz jego skutkami (rozwdj proceséw zapalenia

i wibknienia kanalikowo-§rédmiazszowego). Chorzy
z wysokim stopniem proteinurii w wyniku przewle-
ktej choroby klebuszkéw sg bardziej narazeni na rozwéj
przewlektego uszkodzenia miagzszu nerek niz poréw-
nywalna grupa z niewielkim wydalaniem biatka. Na tej
podstawie zasugerowano, iz KIM-1 moze by¢ biomarke-
rem przewlektego uszkodzenia cewek [7,22].

Szczegblng przydatno$é KIM-1 stwierdzono w ostrym
uszkodzeniu kanalikéw, ktére moze byé wynikiem nie-
dotlenienia (wstrzas, rozlegle zabiegi chirurgiczne na
naczyniach gtéwnych i sercu, transplantacja nerek),
septycznego lub toksycznego uszkodzenia nerek (wywo-
tanego radiokontrastem, $rodkami antybakteryjnymi,
przeciwgrzybiczymi i cytotoksycznymi). KIM-1 poja-
wia sie w moczu juz pierwszego dnia po toksycznym
lub niedokrwiennym uszkodzeniu kanalikéw nerko-
wych, podczas gdy kreatynina w osoczu wzrastata
dopiero trzeciego dnia. Wzrost stezenia KIM notowano
ponadto godzing po zabiegach kardiochirurgicznych
[13,14,16,28].

Potwierdzono przydatno$¢ tego biatka w diagnostyce
ostrej niewydolno$ci nerek wywotanej sepsa lub towa-
rzyszacej zabiegom kardiochirurgicznym z zastosowa-
niem krazenia pozaustrojowego [1,13].

Przeprowadzone badania w grupie oséb z niewydolno-
$cig serca (II-1V stopieri zaburzeri wg NYHA - Nowojor-
skie Towarzystwo Kardiologiczne), wykazaly znacznie
zwiekszony poziom KIM-1 w moczu w stosunku do oséb
zdrowych [7]. KIM-1 moze by¢ czynnikiem predyk-
cyjnym funkcjonowania przeszczepu po transplanta-
cji nerki. Timmeren i wsp. [26] udowodnili, Ze wraz ze
wzrostem stezenia ektodomeny tego biatka w moczu,
zwieksza sie ryzyko przewlektego odrzucania alloge-
nicznego przeszczepu nerki.

Istnieja badania donoszace, ze KIM-1 jest wczesnym,
swoistym, nieinwazyjnym markerem uszkodzenia
nerek, indukowanego $miercia mézgowa dawcy tego
organu [20].

Zwiekszong ekspresje KIM-1 obserwowano réw-
niez w nowotworach, takich jak rak nerkowokomér-
kowy. Biatko ulega syntezie i jest wykrywane w moczu
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u 91% pacjentéw z rakiem jasnokomdrkowym, a takze
w cystach i komdrkach do nich przylegajacych oraz
u oséb cierpigcych na wielotorbielowato$é nerek.
W komérkach nowotworowych nerki biatko to moze
zmniejszaé wrodzong odporno$¢ immunologiczna, uta-
twiajac rozrost guza [3,4].

ZNACZENIE DIAGNOSTYCZNE W TOKSYCZNYCH USZKODZENIACH NEREK

Nefrotoksyczno$é wielu ksenobiotykdéw moze by¢
zaréwno dzialaniem niepozgdanym terapii, jak i nara-
zenia $rodowiskowego czy ekspozycji w miejscu pracy.
Cewka proksymalna, w przeciwienistwie do cewek dystal-
nych, ma mniej szczelna warstwe epitelialng i wlasnie na
tym odcinku odbywa sie transport dokomérkowy wiek-
szo$ci metali ciezkich czy koniugatéw glutationowych
zwigzkéw organicznych. Nabtonek kanalika proksymal-
nego jest szczegdlnie wrazliwy na toksyczne substancje
chemiczne. Zachodzi w nim wiele zmian, tj.:

« utrata polarnoéci i integralnosci cytoszkieletu,

* nekroza lub apoptoza,

« réznicowanie przetrwatych komérek nabtonkowych,

* migracja stabo zréznicowanych komérek przez btone
podstawna,

e proliferacja przetrwatych komdrek nablonkowych
kanalika proksymalnego,

e réznicowanie zregenerowanych komérek nabtonko-
wych do postaci umozliwiajacej prawidtowe funkcjo-
nowanie cewki proksymalnej [12].

Badania przeprowadzane na szczurach, poddawanych
ekspozycji na kadm, wykazaty, ze KIM-1 jest wczesnym
markerem uszkodzenia nerek wywotanego tym meta-
lem. Ektodomena byta wykrywana w moczu 4-5 tygo-
dni przed pojawieniem sie biatkomoczu i jej poziom
wzrastat znaczagco w miare wydluzania okresu naraze-
nia na kadm. Jednak swoisty zwiazek miedzy ekspre-
sja KIM-1, a patofizjologicznymi zmianami w nerkach
wywolanymi przez ten metal, nie sg jeszcze wyjasnione.
Dowody naukowe wskazuja, iz ekspresja proteiny jest
cze$cia procesu naprawczego tkanek, po ztuszczeniu
sie uszkodzonych komérek kanalikéw proksymalnych
do jego $wiatta. Rezultaty przeprowadzonych badan
wykazaly, ze KIM-1 jest czulym markerem wczesnego
stadium uszkodzenia kanalikéw proksymalnych induko-
wanego kadmem, zaréwno u szczuréw, ssakéw naczel-
nych, jak i ludzi [23,24].

W badaniach Bonventre’a i wsp. [3] analizowano eks-
presje biatka KIM-1 w tkankach (metoda immunofluore-
scencji) oraz w moczu szczuréw w odpowiedzi na trzy
rézne nefrotoksyny: tetrafluoroetylo-1-cysteine (TFEC),
kwas foliowy i cisplatyne. Mimo réznego mechanizmu
uszkodzenia nerek przez wymienione toksyny, wzrost
ekspresji KIM-1 obserwowano we wszystkich modelach.
W odpowiedzi na intoksykacje TFEC typ ekspresji tego
biatka byt podobny do modelu wystepujacego w uszko-
dzeniu niedokrwiennym nerki, w przypadku intoksy-
kacji kwasem foliowym ekspresja KIM-1 byta wyraznie

umiejscowiona w szczytowej cze$ci komérek nabtonko-
wych kanalika proksymalnego, natomiast po podaniu
cisplatyny ekspresja KIM-1 nastapita w segmencie S3
cewki blizszej. Stwierdzono réwniez obecno$¢ ektodo-
meny tego biatka w moczu, podczas gdy stezenie kreaty-
niny w osoczu zmienito sie nieznacznie.

Podobnie wyniki uzyskano w badaniach przeprowadzo-
nych na szczurach, ktérym podawano inne ksenobiotyki
o roznych mechanizmach nefrotoksycznego dziatania:
gentamycyne, rte¢ oraz sole chromu. Gentamycyna pro-
wadzi do zmian strukturalnych btony komdrkowej mito-
chondriéw i lizosoméw komérek nerkowych. Rte¢ moze
reagowa¢ z grupami sulfhydrylowymi réznych czaste-
czek, m.in. glutationu, cysteiny, metalotioneiny, zwtaszcza
w segmencie S3 nefronu. Chrom VI kumuluje sie w seg-
mentach S1 i S2 kanalika blizszego wywotujgc nekroze.

We wszystkich przypadkach stwierdzono wzrost eks-
presji genu KIM-1/Havcrl i zwiekszenie stezenia
ektodomeny w moczu. Wzrost zalezny byt od zmian
histopatologicznych w nerce i znacznie wyprzedzat
wzrost poziomu kreatyniny w osoczu [3,5].

Wyniki eksperymentu przeprowadzonego przez Hyo-
-Wook Gila i wsp. [10] wykazaly, Ze stezenie KIM-1
wzrasta réwniez po intoksykacji parakwatem - herbicy-
dem stosowanym na masowa skale. Reaktywne zwigzki
tlenu moga by¢ jednym z mediatoréw ekspresji KIM-1
u pacjentédw po intoksykacji parakwatem.

Prowadzone badania na szczurach z ochratoksyna
A (mikotoksyna najcze$ciej wystepujaca w pokarmach)
wykazaly, ze najwcze$niejsza i najbardziej widoczng
reakcja na intoksykacje byta indukcja ekspresji mRNA
KIM-1.

ZNACZENIE DIAGNOSTYCZNE W OCENIE NEFROTOKSYCZNOSCI LEKOW

W lipcu 2008 r. Agencja do spraw Zywnosci i Lekdéw
(Food and Drug Administration) oraz Europejska Agen-
cja Lekédw (European Medicines Agency) wyznaczyty
KIM-1 jako jeden z markeréw stuzagcych do okreslania
nefrotoksycznosci podczas badan nad nowymi lekami
[4,9,23].

Kim-1 ulega syntezie w nefropatii wywotanej adria-
mycyna, co sugeruje, ze biatko moze by¢ wczesnym
markerem kanalikowo-§rédmigzszowego uszkodzenia
wywolanego tym lekiem. Wykazano, ze jednoczesne
leczenie sirolimusem i cyklosporyna skutkuje zmniej-
szeniem klirensu kreatyniny i zwiekszeniem ekspresji
KIM-1. Podobnie przeprowadzone badania z cisplatyna
wykazaly iz KIM-1 jest najlepszym markerem stuzacym
do wykrywania uszkodzenia kanalikéw proksymalnych
tym lekiem [3,5,17].

Stwierdzono, ze wankomycyna, cyklosporyna, jodowe
$rodki kontrastowe powoduja wzrost KIM-1. Ektodo-
mena tego biatka moze by¢ wskaznikiem w niedo-
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krwiennym, zaleznym od angiotensyny uszkodzeniu
nerek oraz nefropatii zwigzanej ze starzeniem.

Wykazano takze nadekspresje biatka w $limaku
ucha szczuréw, jako skutek ototoksycznego dziata-
nia cisplatyny. Jest to interesujgce, gdyz wiele lekéw
wykazujacych dziatanie ototoksyczne dziata réwniez
nefrotoksycznie [3,25].

W badaniach Rouse’a i wsp. [29] przeprowadzonych na
szczurach, okre§lano przydatno$é réznych biomarke-
réw nefrotoksyczno$ci w ocenie uszkodzenia nerek,
wywolanego gentamycyng. KIM-1 wykazywat naj-
wiekszy i najszybszy wzrost stezenia w odpowiedzi na
uszkodzenie nerek. Byt réwniez jednym ze wskaZznikéw
najlepiej odzwierciedlajacych poprawe funkcji nerek po
uszkodzeniu. Zaobserwowano spadek jego podwyzszo-
nego stezenia wraz z cofaniem sie zmian histopatolo-
gicznych, co zwigzane byto z poprawg funkcji nerek.

Swoisto$¢ moczowego KIM-1 jako markera uszkodzenia
nerek badano przez podanie hepatotoksycznej galak-
tozaminy szczurom. Spowodowato to wzrost poziomu
aminotransferazy alaninowej (ALT) w surowicy, wskazu-
jacy na uszkodzenie watroby, natomiast stezenie ekto-
domeny biatka transbtonowego pozostalo bez zmian,
w poréwnaniu do kontroli, co potwierdza znaczna swo-
isto$¢ tego biatka [32].

KIM-1 umozliwia odréznienie ostrego niedokrwiennego
uszkodzenia nerek od przewleklej niewydolno$ci nerek,
czy przednerkowej azotemii. W potaczeniu z NGAL
(ludzka neutrofilowa lipokalina) i IL-18 moze stanowié¢
szybki i swoisty wskaznik diagnostyczny dla ostrej nie-
wydolno$ci nerek [8,13,18,19,21,31].

PismiennicTwo

PobsumowaNiE

Przeglad najnowszej literatury pozwala stwierdzié, ze
KIM-1 to obiecujacy wskaznik, mogacy wchodzi¢ w sktad
pakietu diagnostycznego ostrego uszkodzenia nerek.
Biatko jest bardziej swoiste w stosunku do niedokrwien-
nego i toksycznego uszkodzenia nerek. Przewlekta nie-
wydolno$¢ nerek i infekcje w obrebie drég moczowych
w mniejszym stopniu wptywaja na jego ekspresje. Jedng
z zalet KIM-1, jako markera diagnostycznego, jest sta-
bilnos¢ ektodomeny ex vivo w temperaturze pokojowej.
Jest ona wlasciwie niezalezna od cech fizykochemicz-
nych moczu i nie podlega wptywowi innych substancji
w nim zawartych [16,27]. Brak je st danych literaturo-
wych, stwierdzajacych mozliwo$¢ wykrywania ektodo-
meny w surowicy oséb z ostrg niewydolno$cia nerek.

Obecne dane sg niewystarczajace do pelnej oceny przy-
datnosci KIM-1 jako markera diagnostycznego w prze-
wlektych chorobach nerek. Wysokie stezenia KIM-1
to zte rokowania dla chorych z ostrym uszkodzeniem
nerek [30].

Wzrost stezenia tego biatka w nerce, z jednej strony
moze by¢ konsekwencja uszkodzenia kanalikowo-migz-
szowego, z drugiej natomiast biatko to moze aktywnie
wptywaé na przebieg uszkodzenia, tworzac warstwe
zabezpieczajacg na powierzchni komérek kanalika
proksymalnego. Rola proteiny w fagocytozie oraz jej
prawdopodobny wptyw na modulacje odpowiedzi
immunologicznej, moze spowodowal, ze samo biatko
bedzie punktem docelowym terapii.
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