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Streszczenie
Siarczan indoksylu (IS, indoxyl sulfate ) jest końcowym produktem degradacji tryptofanu 
szlakiem indolowym. U pacjentów z upośledzoną funkcją nerek obserwuje się wyraźnie wyż-
sze osoczowe i tkankowe stężenia tego związku. Mimo silnego wiązania z białkami osocza, 
pozostała wolna frakcja IS wykazuje wiele działań biologicznych związanych m.in. z genero-
waniem stresu oksydacyjnego, aktywacją szlaków sygnałowych związanych z NF-кB, białkiem 
p53, STAT3, TGF-β oraz Smad2/3. IS jest czynnikiem nasilającym proces zapalny, wykazuje 
działanie nefrotoksyczne, wpływa także na funkcjonowanie układu krążenia. Jego wysokie 
stężenia powiązane są z incydentami sercowo-naczyniowymi, które znacznie częściej występują 
u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek. Badania dotyczące oceny mechanizmów, które leżą 
u podstaw wysokiej reaktywności IS oraz jego skutków biologicznych wskazały, że związek jest 
agonistą receptora węglowodorów aromatycznych (AhR). Odgrywa ważną rolę w utrzymaniu 
homeostazy ustrojowej. Za sprawą dużej aktywności transkrypcyjnej AhR istnieje pula genów, 
przez które jego ligandy mogą wywoływać różne skutki biologiczne. W pracy opisano rolę IS 
jako liganda receptora AhR w nadmiernej jego kumulacji w przewlekłej chorobie nerek.
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Summary

The indoxyl sulfate (IS, indoxyl sulphate) is the end product of dietary tryptophan degra-
dation by indole pathway and significantly higher serum and tissue concentrations of this 
compound is observed in patients with impaired renal function. Despite the high albumin 
binding affinity, the remaining free fraction of IS has a number of biological effects related to 
the generation of oxidative stress andactivation of signaling pathways related to NF-кB, p53 
protein, STAT3, TGF-β and Smad2/3. IS induces the inflammatory process, exerts nephrotoxic 
activity and is also a factor impairing the cardiovascular system.Its high concentrations are 
associated with the occurrence of cardiovascular incidents, whose frequency is significantly 
higher in patients with chronic kidney disease. Evaluation of the mechanisms that underlie 
the high reactivity of indoxyl sulfate and its biological effects showed that this compound 
is an agonist of the aryl hydrocarbon receptor (AhR). This receptor plays an important role 
in maintaining homeostasis Moreover, AhR exerts high transcriptional activity, so ligands of 
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Siarczan indoksylu jako toksyna mocznicowa

Siarczan indoksylu (IS, indoxyl sulfate) powstaje w orga-
nizmie w wyniku przemian metabolicznych trypto-
fanu. Enzymem, który inicjuje proces jego metabolizmu 
jest tryptofanaza (TnaA) syntetyzowana przez bakte-
rie Escherichia coli wchodzące w skład flory jelitowej. 
W ten sposób w świetle przewodu pokarmowego tryp-
tofan ulega przemianie do indolu. Następnie indol, po 
wchłonięciu do krwi, jest transportowany do wątroby, 
gdzie podlega I fazie biotransformacji pod wpływem 
izoenzymu CYP2E1 tworząc 3-hydroksyindol (indok-
syl). Dzięki złożonemu procesowi sulfonowania, pod 
wpływem enzymów z rodziny sulfotransferaz, w wątro-
bie powstaje produkt końcowy - siarczan indoksylu 
(IS) [73]. Istotnym czynnikiem biologicznym warun-
kującym endogenne wytwarzanie IS jest podwyższona 
wartość pH w świetle jelita, co zapewnia odpowiednią 
aktywność enzymatyczną tej tryptofanazy [43]. IS jest 
związkiem o masie 212 Da, o dużej (około 90%) zdolno-
ści wiązania za pomocą sił van der Waalsa z poddomeną 
IIIa w strukturze albumin osocza [17,19]. W warunkach 
fizjologicznych IS podlega wydzielaniu kanalikowemu, 
podczas którego główną rolę pełnią transportery anio-
nów organicznych (OATs) [36]. Podczas przewlekłej 
choroby nerek (PChN) w wyniku toczącego się procesu 
chorobowego i postępującej utraty funkcji nefronów 
dochodzi do przeładowania systemów przenośnikowych 
i kumulacji IS w organizmie. Zjawisko to jest sprzężone 

z hamowaniem transporterów OAT, zwiększając stęże-
nia tego związku w nerkach i nasilając jego toksyczne 
działania. Mimo wysokiego powinowactwa do białek 
osocza IS jest jedną z najbardziej aktywnych chemicz-
nie oraz biologicznie toksyn mocznicowych, która działa 
destrukcyjnie na komórki już w stężeniu, jakie jest osią-
gane w początkowych stadiach przewlekłej choroby 
nerek. Brak skutecznej eliminacji tej toksyny mocznico-
wej z organizmu powoduje jej kumulację, co powoduje 
wzrost osoczowego stężenia: z 2 uM (~0,5mg/L) w stanie 
zdrowia, do około 100 uM (30mg/L) u pacjentów z upo-
śledzoną funkcją wydalniczą nerek [64,67]. 

Wysokie stężenie IS jest dodatnio skorelowane z nasile-
niem licznych stanów patologicznych, w tym indukcją 
stresu oksydacyjnego, procesu zapalnego, czy aktywa-
cją szlaków sygnałowych związanych z NF-кB, białkiem 
p53, STAT3, TGF-β oraz Smad2/3 [60]. Zmianom tym czę-
sto towarzyszą zaburzenia układu krążenia, zwłóknienie 
serca, kalcyfikacja tętnic, osteodystrofia oraz postępu-
jąca utrata funkcji nerek ze współistniejącym zwłóknie-
niem śródmiąższowym [2,3,45]. IS jest jedną z głównych 
toksyn mocznicowych potęgujących efekt „błędnego koła 
choroby nerek”. IS przez fosforylację NF-кB p65 zwiększa 
ekspresję białek p21 i p53 [53]. Jednocześnie obserwuje się 
uwalnianie TGF-β1, chemokin MCP-1, ET-1 i osteopontyny, 
zwiększających aktywność biologiczną TGF-β wyrażoną 
stymulacją biosyntezy TIMP-1 i kolagenu [46]. Skutkiem 
pobudzenia przez IS opisanych wyżej szlaków jest zwięk-

this receptor may exert different biological effects. The following paper describes the role of 
indoxyl sulfate as AhR ligand in the context of the excessive accumulation, which appears as 
one of the symptoms associated with chronic kidney disease.

indoxyl sulfate • chronic kidney disease • AhR • uremic toxins • dioxins.
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Receptor AhR – receptor odkryty na nowo

Receptor węglowodorów aromatycznych (AhR, dioxin 
receptor), to aktywowany obecnością liganda czyn-
nik transkrypcyjny o strukturze bHLH – heliks-pętla-
-heliks. Jest zaangażowany w procesy biologicznej 
detoksykacji ksenobiotyków [8,14]. W stanie spoczynku 
występuje w cytoplazmie jako nieaktywny kompleks 
z chaperonem białkowym, zapobiegając nieprawi-
dłowym zmianom ingerującym w strukturę łańcucha 
polipeptydowego [21]. Po przyłączeniu do cytoplazma-
tycznego kompleksu aktywnego liganda, który wymu-
sza odłączenie z AhR białek opiekuńczych (HSP90 
chaperon) oraz białka fuzyjnego XAP2 (XAP2 fusin pro-
tein), które w spoczynku uniemożliwiają przeniesienie 
sygnału. Następnie połączona struktura AhR-ligand 
dimeryzuje z jądrowym białkiem translokującym 
ARNT (AhRNT – nuclear translocator) i przemieszcza 
się do jądra. Nowo powstała chimera AhR-ARNT roz-
poznaje sekwencję XRE (xenobiotic responsive element 
– element odpowiedzi na ksenobiotyki) w struktu-
rze łańcucha DNA [15]. Pobudzenie XRE reguluje pro-
cesy detoksykacji, kancerogenezy oraz powstawania 
i modulowania procesu zapalnego [28]. Patel i wsp. 
wykazali, że pobudzenie AhR może być czynnikiem 
regulatorowym dużej liczby genów z pominięciem 
bezpośredniego wiązania się z XRE, co może znacznie 
przyspieszać odpowiedź organizmu, w której pośredni-
czy AhR [56]. 

szenie obciążenia funkcjonalnych nefronów oraz postę-
pujące uszkodzenie komórek kanalikowych, zwłóknienie 
śródmiąższowe i stwardnienie kłębuszków nerkowych. 
IS przez hamowanie szlaku zależnego od Nrf2 zmniejsza 
aktywność enzymatyczną białek HO-1 i NQO-1, a to powo-
duje wzrost poziomu reaktywnych form tlenu (RFT) [10]. 
Synergistyczne działanie stymulujące wytwarzanie wol-
nych rodników IS ujawnia się przez aktywację oksydazy 
NADPH wywołując wzrost wewnątrzkomórkowego wytwa-
rzania  H2O2, HO¨ i O2 -. Działanie prooksydacyjne IS jest 
nasilone także w wyniku hamowania wytwarzania gluta-
tionu, będącego głównym nieenzymatycznym układem 
oksydo-redukcyjnym zapobiegającym utlenianiu reszt 
tiolowych do sulfonowych w strukturze białek [24]. Sty-
mulacja aktywności cytokin prozapalnych (głównie IL-10) 
wywołuje zwłóknienie mięśnia sercowego i jego remode-
ling, a także indukuje powstawanie patologicznych zgru-
bień w ścianach tętniczych. Przez zwiększenie oporności 
osteoblastów na parathormon, IS nasila osteodystrofię ze 
zmniejszonym obrotem kostnym [26]. Istotnym czynni-
kiem jest niedostateczna skuteczność terapii nerkozastęp-
czej wobec kumulacji IS. Pomimo stosowanych różnych 
technik dializacyjnych stężenie siarczanu indoksylu nie 
powraca do wartości osób zdrowych [29]. Zasadniczą prze-
szkodą w usunięciu IS za pośrednictwem dializy jest duża 
zdolność wiązania IS z białkami osocza. Wielkość albu-
min wiążących IS wynosi 66,5 kDa, podczas gdy współcze-
sne techniki dializacyjne pozwalają na eliminację cząstek 
o wielkości nieprzekraczającej 20 kDa [20].
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nikiem aktywującym transkrypcję genów w wyniku sty-
mulacji AhR w komórkach ludzkich, niż w analogicznych 
liniach komórkowych pochodzenia mysiego [59]. Jest to 
niezwykle cenne spostrzeżenie, bowiem jednoznacznie 
wskazuje, że wyniki badań uzyskane w badaniach zwie-
rzęcych modeli doświadczalnych należy interpretować 
z dużą ostrożnością i nie powinny być bezkrytycznie 
odnoszone do organizmu człowieka. Ponadto badania 
wykazały, że obserwowana duża toksyczność dioksyn 
wobec organizmu gryzoni wynika przede wszystkim 
z długiego okresu półtrwania aktywatorów AhR, co 
powoduje jego długotrwałą aktywacją [14]. Rycina 2 
przedstawia główne elementy dotyczące wpływu kom-
pleksu IS/AhR na procesy leżące u podstaw zachowania 
homeostazy organizmu.

Jednym z podstawowych skutków kumulacji IS we krwi 
pacjentów mocznicowych jest zaburzenie czynno-
ści śródbłonka naczyniowego, które powoduje rozwój 
zmian patologicznych w obrębie układu sercowo-naczy-
niowego. Konsekwencją tego jest szeroko opisywana 
w literaturze zwiększona śmiertelność pacjentów 
cierpiących na PChN z powodu incydentów sercowo-
-naczyniowych [18]. Jako jeden z mechanizmów zaan-
gażowanych w powstawanie tych zaburzeń wskazuje 
się zmiany jakie zachodzą w warstwie śródbłonkowej 
naczyń, które są inicjowane m.in. w wyniku aktywacji 
AhR przez IS [72]. W badaniach na hodowlach komórko-
wych HUVEC wykazano, że stymulacja AhR za pomocą 
3-metylocholantreiny hamuje adhezję, migrację i proli-
ferację komórek śródbłonka zależnie od fosforylacji p38 
MAPK [33]. Zablokowanie szlaku p38 MAPK przez kom-
pleks IS/AhR znosi odpowiedź komórek śródbłonka na 
stymulowanie migracji przez śródbłonkowy czynnik 
wzrostu naczyń (VEGF), jak i szlak sygnałowy sfingo-
lipidów [31]. Pobudzenie receptorów AhR zatrzymuje 
proces podziału komórek śródbłonka w fazie G0/G1, 
a ponadto użycie agonisty AhR spowodowało zahamo-
wanie syntezy DNA przez komórki śródbłonka. Opisane 
skutki były w pełni odwracalne po wprowadzeniu do 
hodowli antagonisty AhR – alpha-NF. Potwierdzeniem 
tych obserwacji są wyniki eksperymentu Kopfa i wsp. 
[40] wskazujące, że aktywacja AhR przez ligandy śro-
dowiskowe (TCDD) hamuje wazodylatacyjną odpowiedź 
zależną od śródbłonka przez indukcję enzymu CYP1A1 
oraz jest czynnikiem predysponującym do rozwoju nad-
ciśnienia tętniczego [40]. Dou i wsp, zaobserwowali, że 
IS hamuje neowaskularyzację przez wpływ na komórki 
progenitorowe śródbłonka w sposób zależny od interleu-
kiny-10 i VEGF [41]. Natomiast Koizumi i wsp. wykazali, 
że AhR pośredniczy m.in. w indukowanym przez IS upo-
śledzeniu funkcji układu iNampt-NAD+-Sirt1, którego 
inaktywacja wywołuje dynamicznie postępującą utratą 
funkcjonalności komórek śródbłonka [39]. Sirtuina 1 
(Sirt1) jest czynnikiem, który hamuje proces apoptozy 
komórek śródbłonka zainicjowany stresem oksydacyj-
nym. Mechanizmem leżącym u podstaw protekcyjnego 
działania Sirt1 jest deacetylacja czynnika transkrypcyj-
nego FoxO z rodziny forkhead i tym samym zapobiega-
nie ubikwitynacji izoformy FoxO3a. Wskazano ponadto, 

Wśród ligandów tego receptora wyróżnia się toksyny 
charakterystyczne dla przemysłu, np. chlorowane 
węglowodory aromatyczne (2,3,7,8-tetrachlorodiben-
zodioksynę - TCDD), policykliczne węglowodory aroma-
tyczne i polichlorowane bifenyle, które przez wiele lat 
były uznawane za jedynych agonistów tego receptora, 
a obecnie znane są liczne związki mogące łączyć się zAhR 
[48]. Szeroko rozpowszechnioną grupą egzogennych 
agonistów AhR są związki flawonoidowe – resweratrol 
i kwercetyna oraz kurkuma [47]. Ponadto wyróżniono 
substancje pochodzenia roślinnego (apigenina, geniste-
ina, emodyna, diosmina, czy galangina), które wykazują 
właściwości agonistyczne wobec AhR jedynie w okre-
ślonych liniach komórkowych (ludzkich MCF-7 i mysich 
Hepa-1, HepG2), co może świadczyć o niewielkich róż-
nicach w strukturach ludzkich i mysich AhR [75]. Jed-
nym z endogennych agonistów tych receptorów, oprócz 
eikozanoidów i bilirubiny, jest także siarczan indoksylu 
[9,59]. Wykazano, że podczas przebiegu żółtaczki stę-
żenie bilirubiny jest na tyle wysokie, że dochodzi do 
aktywacji receptorów AhR, co dowodzi możliwości akty-
wowania AhR bez udziału czynników egzogennych [7].

Do podstawowych skutków biologicznych wywoływa-
nych aktywacją AhR należy regulacja ekspresji genów 
charakterystycznych dla metabolizmu ksenobiotyków 
(faza I i II), takich jak: CYP1A1/2, CYP1B1, UGTA1A1/6 
oraz SULT1A1 [11]. Biologiczne działanie AhR nie spro-
wadza się wyłącznie do negatywnych skutków, a jego 
udział w zachowaniu homeostazy jest niezwykle istotny. 
Utworzony kompleks AhR-ligand jest zaangażowany 
w modulowanie procesu odpowiedzi zapalnej, prolife-
racji komórek i aktywności układu immunologicznego, 
w tym różnicowania komórek T w kierunku Th17 [68]. 
AhR pełni funkcję immunoregulacyjną w klasycznych 
αβ i γδ komórkach T, a według ostatnich badań również 
w dendrytycznych epidermalnych limfocytach T (DETC) 
[34]. Obecność aktywnego kompleksu receptora AhR jest 
także niezbędna do prawidłowej angiogenezy w wątro-
bie, choć jest to czynnik będący mediatorem działania 
hepatotoksycznego ksenobiotyków [69]. Duża aktyw-
ność receptorów AhR wpływa także na procesy powią-
zane z rozrodczością i rozwojem płodu. Ich pobudzenie 
aktywuje procesy owulacji i folikulogenezy w modelu 
mysim [6]. Duża aktywność AhR została skorelowana 
z częstszym występowaniem zmian teratogennych 
w modelu zwierzęcym. Ponadto AhR warunkuje zależną 
od proteasomów degradację receptorów hormonów ste-
roidowych (głównie estrogenów), a także uczestniczy 
w odpowiedzi komórkowej na promieniowanie UVB, co 
uwidocznia duży wpływ aktywowanego receptora AhR 
na organizm [1].

Aspekty biologiczne kompleksu IS – AhR

Istnieją istotne różnice międzygatunkowe związane 
z biologicznym skutkiem stymulacji AhR przez IS. 
W badaniach z wykorzystaniem linii komórkowych 
hepatocytów (ludzkich HepG2 40/6 i mysich H1L1.1c2) 
wykazano, że IS jest około 500-krotnie silniejszym czyn-
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założeniem, Tumur i wsp. wykazali, że zastosowanie sil-
nych antyutleniaczy N-acetyl-L-cysteiny i witaminy E 
znosiło zahamowanie wytwarzania tlenku azotu przez 
IS [65]. Wprowadzenie do hodowli komórkowej donora 
tlenku azotu – SNAP (S-nitrozo-N-acetylopenicylo-
aminy) zniosło hamujący skutek siarczanu indoksylu na 
migrację i formowanie się komórek linii HUVEC. Bloko-
wanie przez IS aktywności kinazy ERK 1/2 MAP również 
zostało odwrócone przez zastosowanie SNAP, co wska-
zuje na dotychczas niepoznane zależności między siar-
czanem indoksylu, a tlenkiem azotu [65]. Wywieranie 
przez toksyny mocznicowe, a zwłaszcza pochodne indo-
lowe, bardzo zbliżonych jakościowo zmian w obrębie 
śródbłonka, pozwala skorelować aktywację receptorów 
AhR z osoczowym stężeniem IS [35,74]. 

Dioksyny (TCDD i PCB) obecne w środowisku, istotnie 
nasilają wytwarzanie reaktywnych form tlenu niemal we 
wszystkich komórkach organizmu, a zwłaszcza: w aorcie, 
sercu, nerkach i jest to ściśle zależne od AhR i ekspresji 

że IS drastycznie zaburza równowagę NAD+/NADPH oraz 
istotnie zwiększa liczbę β-galaktozydazowododatnich 
komórek, które są markerem starzenia się linii HUVEC 
[71]. Blokada receptora AhR przez podanie jego anta-
gonisty α-naftoflawonu (ANF) istotnie zmniejsza opi-
sane wyżej negatywne zmiany wewnątrzkomórkowe [1]. 
Watanabe i wsp. dowiedli, że AhR jest bezpośrednio zaan-
gażowany w indukowany IS wzrost aktywności oksydazy 
NADPH w linii komórek HUVEC, co jest kolejnym dowo-
dem na potencjalne synergistyczne bądź tożsame dzia-
łanie obu czynników na nasilenie stresu oksydacyjnego 
leżącego u podstaw zaburzeń funkcji śródbłonka [72]. 
Identyczną zależność wykazano w komórkach mięśni 
gładkich naczyń krwionośnych (VSMC), gdzie induko-
wany stres oksydacyjny nasilał proces starzenia komó-
rek śródbłonka [49]. Istotne w zachowaniu funkcji tych 
komórek było użycie 3,3›,4,4›,5-pentachlorobifenylu 
(agonista receptora AhR), który obniżył wytwarzanie 
tlenku azotu (NO) - czynnika o działaniu wazodylatacyj-
nym i kardioprotekcyjnym [4]. Zgodnie z wcześniejszym 
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także za pośrednictwem receptora AhR indukuje eks-
presję białka MCP-1, które jest głównym czynnikiem 
chemotaktycznym warunkującym migrację i infiltrację 
monocytów i makrofagów [16]. Wykazano, że obecność 
agonisty AhR, 3-metylocholantreiny hamowała adhe-
zyjny szlak sygnałowy zależny od kinazy ogniskowo-
-adhezyjnej FAK [59]. Carreira i wsp. dowiedli, że AhR 
pełni istotną rolę w różnicowaniu się kardiomiocytów 
[12]. Należy także zaznaczyć, że receptor AhR jest czyn-
nikiem transkrypcyjnym regulującym ekspresję genów 
podstawowych dla kardiogenezy, a stymulacja AhR przez 
TCDD w modelu zwierzęcym powodowała zmniejszenie 
zarówno suchej masy mięśnia sercowego, jak i zwiększe-
nie zawartości procentowej miozyny w strukturze serca 
[70]. Zwrócono uwagę na powiązanie AhR z czynnikiem 
transkrypcyjnym NKH2.5, a także zachowaniem bilansu 
energetycznego rozwijających się komórek mięśnia ser-
cowego u ssaków. Powyższe dane wskazują na bardzo 
prawdopodobne istnienie dotąd niezbadanych powią-
zań między aktywnością AhR a działaniem IS na układ 
sercowo-naczyniowy.

Wysokie stężenie IS w osoczu jest jednym z czynników 
potęgujących zmiany funkcjonalne w kłębuszkach ner-
kowych prowadząc do progresji przewlekłej choroby 
nerek. Wyniki badań na zwierzętach wskazują, że zwięk-
szona kumulacja IS przyczynia się do postępującego 
stwardnienia kłębuszków nerkowych i zmian w cew-
kach nerkowych [38,52]. Egzogenny agonista AhR–TCDD 
podana szczurom powodowała początkowo rozszerzenie 
naczyń miedniczki i kielichów nerkowych, a następnie 
zanik struktury miąższu nerki. TCDD była odpowie-
dzialna za hamowanie różnicowania oraz zanik zdolności 
regeneracyjnych nefronów. Można zatem przypuszczać, 
że IS w wyniku aktywacji receptorów AhR prowadzi do 
postępującej utraty funkcji nerek, która rozpoczyna 
schemat „błędnego koła choroby nerek”. Uzupełnieniem 
tej hipotezy były badania przeprowadzone przez Ichii 
i wsp., którzy wykazali, że IS aktywując AhR umiejsco-
wione w komórkach podocytów, powodował ich degra-
dację [37]. Podocyty, które są wysoko wyspecjalizowaną 
komórką nabłonka w kłębuszku nerkowym, pełnią pod-
stawową funkcję w procesie filtracji, mogą być zaanga-
żowane w postępujące pod wpływem kompleksu IS/AhR 
uszkodzenie kłębuszków nerkowych [37]. 

Dotychczas odkryto prawie 30 genów związanych 
z funkcjonowaniem nefronów, których ekspresja ule-
gła istotnym zmianom pod wpływem kompleksu IS/
AhR. Chroniczna ekspozycja na IS spowodowała obniże-
nie ekspresji zarówno białek kolagenowych, jak też inte-
gryn. Zmianom tym towarzyszyło istotne zwiększenie 
stężenia wimentyny, która należy do markerów uszko-
dzenia podocytów [30]. IS jest czynnikiem, który hamuje 
ekspresję receptora Mas na drodze szlaku zależnego 
od kompleksu OAT3/AhR/Stat3. Receptor Mas łącząc 
się z metabolitem angiotensyny II – angiotensyną (1-7) 
powoduje rozkurcz naczyń krwionośnych, osłabia pro-
ces zapalny w obrębie proksymalnych kanalików ner-
kowych i zmniejsza ich zwłóknienie, co stanowi o jego 

CYP1A1 [58]. Istnieje hipoteza, że powstanie kompleksu 
IS z AhR jest czynnikiem potęgującym w sposób synergi-
styczny powstawanie stresu oksydacyjnego. Za pomocą 
badań fluorymetrycznych wykazano, że zwiększona eks-
presja genów oksydazy NADPH 4 oraz indukowane przez IS 
wytwarzanie wolnych form tlenu jest wyraźnie hamowane 
przez zastosowanie inhibitorów receptorów AhR – ANF 
i CH-223191. Ponadto dowiedziono, że blokada AhR w spo-
sób zależny od dawki znosiła wzrost indukowanego przez IS 
białka chemotaktycznego monocytów (MCP-1) [72]. 

IS jest znanym czynnikiem wpływającym na układ krą-
żenia. Nasila zarówno progresję zmian miażdżycowych, 
procesy kalcyfikacji ścian naczyń krwionośnych, a także 
w wyniku zwiększenia aktywności białka p21 i prelaminy 
A przyspiesza starzenie komórek mięśni gładkich, co 
negatywnie wpływa na sprawność tego układu [50,54].

Wpływ IS na układ hemostazy jest wielokierunkowy 
i bezustannie są poznawane inne mechanizmy leżące 
u podstaw zachowania hemostazy zależne od siarczanu 
indoksylu. Utworzony kompleks IS/AhR ma bezpośredni 
wpływ na kaskadę krzepnięcia przez zwiększenie aktyw-
ności czynnika tkankowego, a ponad wszelką wątpliwość 
IS moduluje proces tworzenia się czopów czerwonokr-
winkowych.

Receptory AhR są także zaangażowane w proces akty-
wacji płytek krwi, powodując ich aktywowanie i nasi-
loną agregację w odpowiedzi na stymulację kolagenem 
[44]. Lindsey i wsp. zaobserwowali, że myszy pozbawione 
genu kodującego obecność receptorów AhR mają obni-
żoną liczbę płytek krwi w obrazie morfologicznym oraz 
cechują się występowaniem spontanicznych krwawień 
[44]. IS wiążąc się zAhR zwiększa poziom, czasu półtr-
wania i aktywność czynnika tkankowego (Tissuefactor, 
TF), który z aktywowaną przez trombinę prokonwer-
tyną w obecności jonów wapnia inicjuje proces krzep-
nięcia [25]. Shivanna i wsp. wykazali korelację dotyczącą 
stężenia IS i aktywności czynnika tkankowego w zależ-
ności od pobudzenia AhR. Zaobserwowano, że zastoso-
wanie antagonistów AhR nasiliło procesy ubikwitynacji 
czynnika tkankowego i jego degradacji, co pozwoliło 
na hamowanie aktywności kaskady krzepnięcia [62]. 
Według Gao i wsp., nasilenie incydentów zakrzepowo-
-zatorowych wyraźnie wiąże się z wysokim stężeniem IS 
[23]. Wykazano, że IS stymuluje translokację reszt fosfa-
tydyloseryny (PS) na zewnętrzną powierzchnię błon ery-
trocytów, co sprzyja łączeniu się erytrocytów w agregaty 
czerwonokrwinkowe. W tym samym badaniu wskazano 
na zależne od stężenia siarczanu indoksylu nasile-
nie rozpadu erytrocytów. Zwiększenie stężenia jonów 
wapnia w krwinkach czerwonych było bezpośrednią 
przyczyną ich hemolizy. Wiele danych literaturowych 
wskazuje, że receptory AhR pośredniczą w wywoływa-
nych przez IS zmianach ekspresji i aktywności czynni-
ków adhezyjnych E-selektyny, P-selektyny, VCAM-1 oraz 
ICAM-1 [32,66]. Zwiększenie ekspresji E-selektyny powo-
duje przejście leukocytów z etapu toczenia się (rolling) 
do etapu ich ścisłej adhezji do ściany naczynia [42]. IS 
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czących wpływu pobudzenia AhR przez IS na aktywność 
genu Nox4, którego rolą jest prawdopodobnie rola czyn-
nika regulującego syntezę erytropoetyny w korze nerek 
[61]. Casado i wsp., jednoznacznie wskazali na zaanga-
żowanie AhR w proces hematopoezy [13]. W badaniach 
z użyciem myszy z knock-outem genetycznym alleli 
genów AhR udowodniono, że receptory te pełnią rolę 
w utrzymaniu prawidłowego przebiegu cyklu komór-
kowego oraz balansu między procesami proliferacji 
i okresu spoczynku macierzystej komórki hematopo-
etycznej [48]. Kwestią dyskusyjną pozostaje wpływ akty-
wacji AhR na zwiększenie stabilności łańcuchów DNA, co 
może obniżyć liczbę mutacji w jego strukturze. 

Podsumowanie

U pacjentów z przewlekłą chorobą nerek stężenie siar-
czanu indoksylu (IS) istotnie wzrasta. Kumulacja tego 
związku nasila stres oksydacyjny, istniejący stan zapalny 
oraz znacząco przyspiesza  utratę funkcji nefronów. 
W ostatnich latach udowodniono agonistyczne właści-
wości IS wobec receptorów AhR. Aktywacja receptorów 
AhR objawia się wieloma skutkami biologicznymi, któ-
rych większość koreluje z wcześniej poznanymi wła-
ściwościami IS. Wskazuje to na istotną rolę powstałego 
kompleksu receptor-ligand w przebiegu PChN, a zwłasz-
cza wpływu kumulacji toksyn mocznicowych na funkcję 
nerek i układu sercowo-naczyniowego. Powstały kom-
pleks IS/AhR wpływa na podstawowe szlaki sygnałowe 
komórki modulując tym samym liczne procesy metabo-
liczne. Uwzględniając opisaną wyżej reaktywność che-
miczną oraz biologiczną IS nie można wykluczyć, że 
hamowanie aktywności kompleksu IS/AhR może spo-
wodować redukcją licznych zaburzeń towarzyszących 
PChN. Niewątpliwie uzyskane dane dotyczące wpływu IS 
na organizm wymagają dalszych badań i mogą stanowić 
ważne uzupełnienie w zrozumieniu chorób współtowa-
rzyszących chorobom nerek, jak i samej PChN.

nefroprotekcyjnej aktywności [22,57]. Niedostateczny 
poziom ekspresji receptora Mas prowadzi do dysfunk-
cji śródbłonka kanalików nerkowych, wywołując m.in. 
wzrost ciśnienia tętniczego krwi. Kompleks ACE2/Ang-
(1-7)/MasR wykazuje protekcyjną aktywność wobec 
nefronów, która jest istotnie osłabiana przez duże stę-
żenia IS [63]. Zauważono, że między nowo powstałym 
kompleksem IS/AhR, a czynnikiem Stat3 dochodzi do 
interakcji na poziomie translokacji do wnętrza jądra, 
co bezpośrednio wpływa na regulację genu receptora 
Mas [56]. Udowodniono także istnienie szlaku bezpo-
średniego modyfikowania aktywności genu receptora 
Mas przez aktywowany AhR bez udziału Stat3. Pobudze-
nie AhR indukuje wzrost stężenia TGD-β1 w komórkach 
kanalików proksymalnych [51]. Jednocześnie z hamowa-
niem receptora Mas, IS hamuje aktywność endotelialnej 
syntazy tlenku azotu (eNOS) w kanalikach nerkowych. 
Rezultatem tego działania jest obecność szlaku powo-
dującego nasilenie stresu oksydacyjnego, co przyczynia 
się do powstania deficytu tlenu – niezbędnego do pra-
widłowego metabolizmu komórek [55]. Powyższe dane 
wskazują na teoretyczne podstawy do podjęcia prób far-
makologicznej redukcji stężenia IS lub blokowania jego 
skutków w wyniku hamowania aktywności AhR w terapii 
przewlekłej choroby nerek. 

Istnieją liczne dowody, że kompleks IS/AhR hamuje pro-
ces aktywacji transkrypcji czynnika HIF-1 (hypoxia indu-
cible factor-1), co prowadzi do redukcji ekspresji genu 
erytropoetyny (EPO) [5]. HIF-1 jest czynnikiem trans-
krypcyjnym zależnym od stężenia i dostępności tlenu 
w środowisku komórki. Podstawowymi funkcjami bio-
logicznymi HIF-1 są: stymulowanie proliferacji, wydłu-
żenie czasu przeżycia komórek, angiogeneza i regulacja 
metabolizmu glukozy [27]. Zahamowanie tego procesu 
powoduje obniżenie syntezy EPO, co może być czynni-
kiem rozwoju niedokrwistości pochodzenia nerkowego. 
Potwierdzeniem tych obserwacji są wyniki badań doty-
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