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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Siarczan indoksylu (IS, indoxyl sulfate ) jest konicowym produktem degradacji tryptofanu
szlakiem indolowym. U pacjentéw z uposledzona funkcjg nerek obserwuje sie wyraznie wyz-
sze osoczowe i tkankowe stezenia tego zwigzku. Mimo silnego wiazania z biatkami osocza,
pozostata wolna frakcja IS wykazuje wiele dziata biologicznych zwigzanych m.in. z genero-
waniem stresu oksydacyjnego, aktywacja szlakéw sygnatowych zwigzanych z NF-kB, biatkiem
p53, STAT3, TGF-p oraz Smad2/3. IS jest czynnikiem nasilajgcym proces zapalny, wykazuje
dziatanie nefrotoksyczne, wptywa takze na funkcjonowanie uktadu krazenia. Jego wysokie
stezenia powigzane sa z incydentami sercowo-naczyniowymi, ktére znacznie czesciej wystepuja
u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek. Badania dotyczace oceny mechanizmdw, ktére lezg
u podstaw wysokiej reaktywnosci IS oraz jego skutkédw biologicznych wskazaly, ze zwiazek jest
agonista receptora weglowodoréw aromatycznych (AhR). Odgrywa wazng role w utrzymaniu
homeostazy ustrojowej. Za sprawa duzej aktywnosci transkrypcyjnej AhR istnieje pula gendw,
przez ktére jego ligandy moga wywotywaé rézne skutki biologiczne. W pracy opisano role IS
jako liganda receptora AhR w nadmiernej jego kumulacji w przewleklej chorobie nerek.

siarczan indoksylu - przewlekta choroba nerek « AhR - toksyny mocznicowe - dioksyny

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-kB, p53
protein, STAT3, TGF-p 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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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.
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HUVEC - komérki srédbtonkowej ludzkiej zyty pepowinowej, ILC — naturalne komérki limfoidalne,
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ksenobiotyki.

SIARCZAN INDOKSYLU JAKO TOKSYNA MOCZNICOWA

Siarczan indoksylu (IS, indoxyl sulfate) powstaje w orga-
nizmie w wyniku przemian metabolicznych trypto-
fanu. Enzymem, ktéry inicjuje proces jego metabolizmu
jest tryptofanaza (TnaA) syntetyzowana przez bakte-
rie Escherichia coli wchodzace w sktad flory jelitowej.
W ten sposéb w $wietle przewodu pokarmowego tryp-
tofan ulega przemianie do indolu. Nastepnie indol, po
wchtonieciu do krwi, jest transportowany do watroby,
gdzie podlega I fazie biotransformacji pod wptywem
izoenzymu CYP2E1 tworzac 3-hydroksyindol (indok-
syl). Dzieki ztozonemu procesowi sulfonowania, pod
wplywem enzymdw z rodziny sulfotransferaz, w watro-
bie powstaje produkt koricowy - siarczan indoksylu
(1S) [73]. Istotnym czynnikiem biologicznym warun-
kujacym endogenne wytwarzanie IS jest podwyzszona
warto$¢ pH w $wietle jelita, co zapewnia odpowiednia
aktywno$¢ enzymatyczng tej tryptofanazy [43]. IS jest
zwigzkiem o masie 212 Da, o duzej (okoto 90%) zdolno-
$ci wigzania za pomoca sit van der Waalsa z poddomeng
IIIa w strukturze albumin osocza [17,19]. W warunkach
fizjologicznych IS podlega wydzielaniu kanalikowemu,
podczas ktérego gtéwna role pelnia transportery anio-
néw organicznych (OATs) [36]. Podczas przewleklej
choroby nerek (PChN) w wyniku toczacego sie procesu
chorobowego i postepujgcej utraty funkcji nefronéw
dochodzi do przetadowania systemdéw przeno$nikowych
i kumulacji IS w organizmie. Zjawisko to jest sprzezone

z hamowaniem transporteréw OAT, zwiekszajgc steze-
nia tego zwiazku w nerkach i nasilajac jego toksyczne
dziatania. Mimo wysokiego powinowactwa do biatek
osocza IS jest jedna z najbardziej aktywnych chemicz-
nie oraz biologicznie toksyn mocznicowych, ktéra dziata
destrukeyjnie na komérki juz w stezeniu, jakie jest osig-
gane w poczatkowych stadiach przewlektej choroby
nerek. Brak skutecznej eliminacji tej toksyny mocznico-
wej z organizmu powoduje jej kumulacje, co powoduje
wzrost osoczowego stezenia: z 2 uM (~0,5mg/L) w stanie
zdrowia, do okoto 100 uM (30mg/L) u pacjentéw z upo-
$ledzong funkcja wydalniczg nerek [64,67].

Wysokie stezenie IS jest dodatnio skorelowane z nasile-
niem licznych stanéw patologicznych, w tym indukcja
stresu oksydacyjnego, procesu zapalnego, czy aktywa-
cja szlakéw sygnatowych zwigzanych z NF-xB, biatkiem
p53, STAT3, TGF-f oraz Smad2/3 [60]. Zmianom tym cze-
sto towarzysza zaburzenia uktadu krazenia, zwtdknienie
serca, kalcyfikacja tetnic, osteodystrofia oraz postepu-
jaca utrata funkcji nerek ze wspétistniejacym zwtdknie-
niem $rédmiazszowym [2,3,45]. IS jest jedng z gléwnych
toksyn mocznicowych potegujacych efekt ,,btednego kota
choroby nerek”. IS przez fosforylacje NF-kB p65 zwicksza
ekspresje biatek p21 i p53 [53]. Jednocze$nie obserwuje sie
uwalnianie TGF-1, chemokin MCP-1, ET-1 i osteopontyny,
zwiekszajacych aktywno$¢ biologiczna TGF-f wyrazong
stymulacja biosyntezy TIMP-1 i kolagenu [46]. Skutkiem
pobudzenia przez IS opisanych wyzej szlakéw jest zwiek-
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szenie obcigzenia funkcjonalnych nefronéw oraz poste-
pujace uszkodzenie komérek kanalikowych, zwt6knienie
$rédmigzszowe i stwardnienie ktebuszkéw nerkowych.
IS przez hamowanie szlaku zaleznego od Nrf2 zmniejsza
aktywno$¢ enzymatyczna biatek HO-1 i NQO-1, a to powo-
duje wzrost poziomu reaktywnych form tlenu (RFT) [10].
Synergistyczne dziatanie stymulujagce wytwarzanie wol-
nych rodnikéw IS ujawnia sie przez aktywacje oksydazy
NADPH wywotujac wzrost wewnatrzkomérkowego wytwa-
rzania H,0,, HO" i O, -. Dziatanie prooksydacyjne IS jest
nasilone takze w wyniku hamowania wytwarzania gluta-
tionu, bedacego gléwnym nieenzymatycznym uktadem
oksydo-redukcyjnym zapobiegajacym utlenianiu reszt
tiolowych do sulfonowych w strukturze biatek [24]. Sty-
mulacja aktywnosci cytokin prozapalnych (gtéwnie 1L-10)
wywoluje zwlknienie mie$nia sercowego i jego remode-
ling, a takze indukuje powstawanie patologicznych zgru-
bieri w $cianach tetniczych. Przez zwiekszenie oporno$ci
osteoblastéw na parathormon, IS nasila osteodystrofie ze
zmniejszonym obrotem kostnym [26]. Istotnym czynni-
kiem jest niedostateczna skuteczno$¢ terapii nerkozastep-
czej wobec kumulacji IS. Pomimo stosowanych réznych
technik dializacyjnych stezenie siarczanu indoksylu nie
powraca do wartosci oséb zdrowych [29]. Zasadnicza prze-
szkodg w usunieciu IS za po$rednictwem dializy jest duza
zdolno$¢ wiagzania IS z biatkami osocza. Wielko$¢ albu-
min wigzacych IS wynosi 66,5 kDa, podczas gdy wspdtcze-
sne techniki dializacyjne pozwalaja na eliminacje czastek
o wielkosci nieprzekraczajacej 20 kDa [20].

RecepTor AHR — RECEPTOR ODKRYTY NA NOWO

Receptor weglowodoréw aromatycznych (AhR, dioxin
receptor), to aktywowany obecno$cia liganda czyn-
nik transkrypcyjny o strukturze bHLH - heliks-petla-
-heliks. Jest zaangazowany w procesy biologicznej
detoksykacji ksenobiotykéw [8,14]. W stanie spoczynku
wystepuje w cytoplazmie jako nieaktywny kompleks
z chaperonem biatkowym, zapobiegajac nieprawi-
dlowym zmianom ingerujacym w strukture tancucha
polipeptydowego [21]. Po przytaczeniu do cytoplazma-
tycznego kompleksu aktywnego liganda, ktéry wymu-
sza odtgczenie z AhR biatek opiekuticzych (HSP90
chaperon) oraz biatka fuzyjnego XAP2 (XAP2 fusin pro-
tein), ktére w spoczynku uniemozliwiajg przeniesienie
sygnatu. Nastepnie potaczona struktura AhR-ligand
dimeryzuje z jadrowym biatkiem translokujacym
ARNT (AhRNT - nuclear translocator) i przemieszcza
sie do jadra. Nowo powstata chimera AhR-ARNT roz-
poznaje sekwencje XRE (xenobiotic responsive element
- element odpowiedzi na ksenobiotyki) w struktu-
rze taticucha DNA [15]. Pobudzenie XRE reguluje pro-
cesy detoksykacji, kancerogenezy oraz powstawania
i modulowania procesu zapalnego [28]. Patel i wsp.
wykazali, ze pobudzenie AhR moze by¢ czynnikiem
regulatorowym duzej liczby genéw z pominieciem
bezpo$redniego wiazania sie z XRE, co moze znacznie
przyspieszaé odpowiedz organizmu, w ktérej posredni-
czy AhR [56].
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Wsréd ligandéw tego receptora wyrdznia sie toksyny
charakterystyczne dla przemystu, np. chlorowane
weglowodory aromatyczne (2,3,7,8-tetrachlorodiben-
zodioksyne - TCDD), policykliczne weglowodory aroma-
tyczne i polichlorowane bifenyle, ktére przez wiele lat
byly uznawane za jedynych agonistéw tego receptora,
a obecnie znane sg liczne zwiazki mogace taczy¢ sie zZAhR
[48]. Szeroko rozpowszechniona grupa egzogennych
agonistéw AhR sa zwigzki flawonoidowe - resweratrol
i kwercetyna oraz kurkuma [47]. Ponadto wyrézniono
substancje pochodzenia roslinnego (apigenina, geniste-
ina, emodyna, diosmina, czy galangina), ktére wykazuja
wiadciwosci agonistyczne wobec AhR jedynie w okre-
$lonych liniach komérkowych (ludzkich MCF-7 i mysich
Hepa-1, HepG2), co moze $wiadczy¢ o niewielkich réz-
nicach w strukturach ludzkich i mysich AhR [75]. Jed-
nym z endogennych agonistéw tych receptoréw, oprécz
eikozanoidéw i bilirubiny, jest takze siarczan indoksylu
[9,59]. Wykazano, ze podczas przebiegu zdttaczki ste-
zenie bilirubiny jest na tyle wysokie, ze dochodzi do
aktywacji receptoréw AhR, co dowodzi mozliwosci akty-
wowania AhR bez udziatu czynnikéw egzogennych [7].

Do podstawowych skutkéw biologicznych wywolywa-
nych aktywacja AhR nalezy regulacja ekspresji genéw
charakterystycznych dla metabolizmu ksenobiotykéw
(faza 1111), takich jak: CYP1A1/2, CYP1B1, UGTA1A1/6
oraz SULT1A1 [11]. Biologiczne dziatanie AhR nie spro-
wadza sie wylacznie do negatywnych skutkéw, a jego
udzial w zachowaniu homeostazy jest niezwykle istotny.
Utworzony kompleks AhR-ligand jest zaangazowany
w modulowanie procesu odpowiedzi zapalnej, prolife-
racji komdrek i aktywnosci uktadu immunologicznego,
w tym réznicowania komdrek T w kierunku Th17 [68].
AhR petni funkcje immunoregulacyjna w klasycznych
af i yd komdrkach T, a wedtug ostatnich badan réwniez
w dendrytycznych epidermalnych limfocytach T (DETC)
[34]. Obecno$¢ aktywnego kompleksu receptora AhR jest
takze niezbedna do prawidlowej angiogenezy w watro-
bie, choé jest to czynnik bedacy mediatorem dziatania
hepatotoksycznego ksenobiotykéw [69]. Duza aktyw-
nos$¢ receptoréw AhR wptywa takze na procesy powig-
zane z rozrodczo$cig i rozwojem ptodu. Ich pobudzenie
aktywuje procesy owulacji i folikulogenezy w modelu
mysim [6]. Duza aktywno$¢ AhR zostata skorelowana
z czestszym wystepowaniem zmian teratogennych
w modelu zwierzecym. Ponadto AhR warunkuje zalezna
od proteasoméw degradacje receptoréw hormondw ste-
roidowych (gtéwnie estrogenéw), a takze uczestniczy
w odpowiedzi komérkowej na promieniowanie UVB, co
uwidocznia duzy wptyw aktywowanego receptora AhR
na organizm [1].

AsPEKTY BloLOGICZNE KOMPLEKSU IS — AHR

Istniejg istotne réznice miedzygatunkowe zwiazane
z biologicznym skutkiem stymulacji AhR przez IS.
W badaniach z wykorzystaniem linii komérkowych
hepatocytéw (ludzkich HepG2 40/6 i mysich H1L1.1c2)
wykazano, ze IS jest okoto 500-krotnie silniejszym czyn-

nikiem aktywujacym transkrypcje genéw w wyniku sty-
mulacji AhR w komdérkach ludzkich, niz w analogicznych
liniach komérkowych pochodzenia mysiego [59]. Jest to
niezwykle cenne spostrzezenie, bowiem jednoznacznie
wskazuje, ze wyniki badan uzyskane w badaniach zwie-
rzecych modeli do§wiadczalnych nalezy interpretowaé
z duza ostroznoscig i nie powinny byé bezkrytycznie
odnoszone do organizmu czlowieka. Ponadto badania
wykazaty, ze obserwowana duza toksyczno$é dioksyn
wobec organizmu gryzoni wynika przede wszystkim
z dlugiego okresu péttrwania aktywatoréw AhR, co
powoduje jego dlugotrwatg aktywacja [14]. Rycina 2
przedstawia gtéwne elementy dotyczace wptywu kom-
pleksu IS/AhR na procesy lezace u podstaw zachowania
homeostazy organizmu.

Jednym z podstawowych skutkéw kumulacji IS we krwi
pacjentéw mocznicowych jest zaburzenie czynno-
$ci $rédbtonka naczyniowego, ktére powoduje rozwdj
zmian patologicznych w obrebie uktadu sercowo-naczy-
niowego. Konsekwencja tego jest szeroko opisywana
w literaturze zwiekszona $miertelno$¢ pacjentéw
cierpigcych na PChN z powodu incydentéw sercowo-
-naczyniowych [18]. Jako jeden z mechanizméw zaan-
gazowanych w powstawanie tych zaburzer wskazuje
sie zmiany jakie zachodza w warstwie $rédbtonkowe;j
naczy, ktére sa inicjowane m.in. w wyniku aktywacji
AhR przez IS [72]. W badaniach na hodowlach komérko-
wych HUVEC wykazano, ze stymulacja AhR za pomoca
3-metylocholantreiny hamuje adhezje, migracje i proli-
feracje komérek $rédbtonka zaleznie od fosforylacji p38
MAPK [33]. Zablokowanie szlaku p38 MAPK przez kom-
pleks IS/AhR znosi odpowiedZ komérek $rédbtonka na
stymulowanie migracji przez $rédbtonkowy czynnik
wzrostu naczyr (VEGF), jak i szlak sygnatowy sfingo-
lipidéw [31]. Pobudzenie receptoréw AhR zatrzymuje
proces podziatu komérek §rédbtonka w fazie G0/G1,
a ponadto uzycie agonisty AhR spowodowato zahamo-
wanie syntezy DNA przez komdrki $rédbtonka. Opisane
skutki byty w petni odwracalne po wprowadzeniu do
hodowli antagonisty AhR - alpha-NF. Potwierdzeniem
tych obserwacji sg wyniki eksperymentu Kopfa i wsp.
[40] wskazujace, ze aktywacja AhR przez ligandy $ro-
dowiskowe (TCDD) hamuje wazodylatacyjna odpowied?
zalezng od $rédbtonka przez indukcje enzymu CYP1A1
oraz jest czynnikiem predysponujagcym do rozwoju nad-
ci$nienia tetniczego [40]. Dou i wsp, zaobserwowali, ze
IS hamuje neowaskularyzacje przez wptyw na komérki
progenitorowe $rédbtonka w sposéb zalezny od interleu-
kiny-10 i VEGF [41]. Natomiast Koizumi i wsp. wykazali,
ze AhR po$redniczy m.in. w indukowanym przez IS upo-
$ledzeniu funkcji uktadu iNampt-NAD+-Sirt1, ktérego
inaktywacja wywotuje dynamicznie postepujaca utrata
funkcjonalnoéci komérek $§rédbtonka [39]. Sirtuina 1
(Sirt1) jest czynnikiem, ktéry hamuje proces apoptozy
komérek $rédbtonka zainicjowany stresem oksydacyj-
nym. Mechanizmem lezgcym u podstaw protekcyjnego
dziatania Sirt1 jest deacetylacja czynnika transkrypcyj-
nego FoxO z rodziny forkhead i tym samym zapobiega-
nie ubikwitynacji izoformy FoxO3a. Wskazano ponadto,
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Ryc. 2. Wptyw powstatego kompleksu IS/AhR na organizm cztowieka

ze IS drastycznie zaburza réwnowage NAD+/NADPH oraz
istotnie zwieksza liczbe p-galaktozydazowododatnich
komdrek, ktére sg markerem starzenia sie linii HUVEC
[71]. Blokada receptora AhR przez podanie jego anta-
gonisty a-naftoflawonu (ANF) istotnie zmniejsza opi-
sane wyzej negatywne zmiany wewngtrzkomérkowe [1].
Watanabe i wsp. dowiedli, ze AhR jest bezposrednio zaan-
gazowany w indukowany IS wzrost aktywnosci oksydazy
NADPH w linii komérek HUVEC, co jest kolejnym dowo-
dem na potencjalne synergistyczne badz tozsame dzia-
tanie obu czynnikéw na nasilenie stresu oksydacyjnego
lezacego u podstaw zaburzen funkcji §rédbtonka [72].
Identyczng zalezno$¢ wykazano w komdérkach miesni
gtadkich naczyt krwiono$nych (VSMC), gdzie induko-
wany stres oksydacyjny nasilat proces starzenia komé-
rek $rédblonka [49]. Istotne w zachowaniu funkgji tych
komdérek byto uzycie 3,35,4,4>,5-pentachlorobifenylu
(agonista receptora AhR), ktéry obnizyt wytwarzanie
tlenku azotu (NO) - czynnika o dziataniu wazodylatacyj-
nym i kardioprotekcyjnym [4]. Zgodnie z wcze$niejszym

zatozeniem, Tumur i wsp. wykazali, Ze zastosowanie sil-
nych antyutleniaczy N-acetyl-L-cysteiny i witaminy E
znosito zahamowanie wytwarzania tlenku azotu przez
IS [65]. Wprowadzenie do hodowli komdérkowej donora
tlenku azotu - SNAP (S-nitrozo-N-acetylopenicylo-
aminy) zniosto hamujacy skutek siarczanu indoksylu na
migracje i formowanie si¢ komérek linii HUVEC. Bloko-
wanie przez IS aktywno$ci kinazy ERK 1/2 MAP réwniez
zostalo odwrdcone przez zastosowanie SNAP, co wska-
zuje na dotychczas niepoznane zalezno$ci miedzy siar-
czanem indoksylu, a tlenkiem azotu [65]. Wywieranie
przez toksyny mocznicowe, a zwlaszcza pochodne indo-
lowe, bardzo zblizonych jako$ciowo zmian w obrebie
$rédbtonka, pozwala skorelowad aktywacje receptoréw
AhR z osoczowym stezeniem IS [35,74].

Dioksyny (TCDD i PCB) obecne w $rodowisku, istotnie
nasilaja wytwarzanie reaktywnych form tlenu niemal we
wszystkich komérkach organizmu, a zwlaszcza: w aorcie,
sercu, nerkach i jest to $cisle zalezne od AhR i ekspresji
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CYP1A1 [58]. Istnieje hipoteza, ze powstanie kompleksu
IS z AhR jest czynnikiem potegujacym w sposdb synergi-
styczny powstawanie stresu oksydacyjnego. Za pomoca
badan fluorymetrycznych wykazano, ze zwiekszona eks-
presja genéw oksydazy NADPH 4 oraz indukowane przez IS
wytwarzanie wolnych form tlenu jest wyraznie hamowane
przez zastosowanie inhibitoréw receptoréw AhR - ANF
i CH-223191. Ponadto dowiedziono, ze blokada AhR w spo-
s6b zalezny od dawki znosita wzrost indukowanego przez IS
biatka chemotaktycznego monocytéw (MCP-1) [72].

IS jest znanym czynnikiem wplywajagcym na uktad kra-
zenia. Nasila zaréwno progresje zmian miazdzycowych,
procesy kalcyfikacji §cian naczyn krwiono$nych, a takze
w wyniku zwiekszenia aktywnosci biatka p21 i prelaminy
A przyspiesza starzenie komdrek mie$ni gtadkich, co
negatywnie wplywa na sprawno$¢ tego uktadu [50,54].

Wplyw IS na uktad hemostazy jest wielokierunkowy
i bezustannie sg poznawane inne mechanizmy lezace
u podstaw zachowania hemostazy zalezne od siarczanu
indoksylu. Utworzony kompleks IS/AhR ma bezposredni
wplyw na kaskade krzepniecia przez zwiekszenie aktyw-
nosci czynnika tkankowego, a ponad wszelka watpliwosé
IS moduluje proces tworzenia sie czopéw czerwonokr-
winkowych.

Receptory AhR sg takze zaangazowane w proces akty-
wagcji ptytek krwi, powodujac ich aktywowanie i nasi-
long agregacje w odpowiedzi na stymulacje kolagenem
[44]. Lindsey i wsp. zaobserwowali, Ze myszy pozbawione
genu kodujacego obecnosé receptoréw AhR maja obni-
zong liczbe plytek krwi w obrazie morfologicznym oraz
cechuja sie wystepowaniem spontanicznych krwawieti
[44]. 1S wiazac sie zZAhR zwieksza poziom, czasu péttr-
wania i aktywno$¢ czynnika tkankowego (Tissuefactor,
TF), ktéry z aktywowang przez trombine prokonwer-
tyna w obecno$ci jonéw wapnia inicjuje proces krzep-
niecia [25]. Shivanna i wsp. wykazali korelacje dotyczaca
stezenia IS i aktywnoSci czynnika tkankowego w zalez-
nosci od pobudzenia AhR. Zaobserwowano, ze zastoso-
wanie antagonistéw AhR nasilito procesy ubikwitynacji
czynnika tkankowego i jego degradacji, co pozwolito
na hamowanie aktywnos$ci kaskady krzepniecia [62].
Wedtug Gao i wsp., nasilenie incydentéw zakrzepowo-
-zatorowych wyraznie wiaze sie z wysokim stezeniem IS
[23]. Wykazano, ze IS stymuluje translokacje reszt fosfa-
tydyloseryny (PS) na zewnetrzna powierzchnie bton ery-
trocytéw, co sprzyja taczeniu sie erytrocytéw w agregaty
czerwonokrwinkowe. W tym samym badaniu wskazano
na zalezne od stezenia siarczanu indoksylu nasile-
nie rozpadu erytrocytéw. Zwiekszenie stezenia jonédw
wapnia w krwinkach czerwonych byto bezposrednia
przyczyna ich hemolizy. Wiele danych literaturowych
wskazuje, ze receptory AhR po$redniczg w wywotywa-
nych przez IS zmianach ekspresji i aktywnosci czynni-
kéw adhezyjnych E-selektyny, P-selektyny, VCAM-1 oraz
ICAM-1[32,66]. Zwickszenie ekspresji E-selektyny powo-
duje przej$cie leukocytéw z etapu toczenia sie (rolling)
do etapu ich $cistej adhezji do $ciany naczynia [42]. IS

takze za po$rednictwem receptora AhR indukuje eks-
presje biatka MCP-1, ktére jest gtéwnym czynnikiem
chemotaktycznym warunkujgcym migracje i infiltracje
monocytéw i makrofagéw [16]. Wykazano, ze obecno$é
agonisty AhR, 3-metylocholantreiny hamowata adhe-
zyjny szlak sygnatowy zalezny od kinazy ogniskowo-
-adhezyjnej FAK [59]. Carreira i wsp. dowiedli, ze AhR
petni istotna role w réznicowaniu sie kardiomiocytéw
[12]. Nalezy takze zaznaczyé, ze receptor AhR jest czyn-
nikiem transkrypcyjnym regulujacym ekspresje genéw
podstawowych dla kardiogenezy, a stymulacja AhR przez
TCDD w modelu zwierzecym powodowata zmniejszenie
zaréwno suchej masy mieénia sercowego, jak i zwieksze-
nie zawarto$ci procentowej miozyny w strukturze serca
[70]. Zwrdcono uwage na powiazanie AhR z czynnikiem
transkrypcyjnym NKH2.5, a takze zachowaniem bilansu
energetycznego rozwijajacych sie komérek miesnia ser-
cowego u ssakéw. Powyzsze dane wskazuja na bardzo
prawdopodobne istnienie dotgd niezbadanych powia-
zan miedzy aktywnoscig AhR a dziataniem IS na uktad
sercowo-naczyniowy.

Wysokie stezenie IS w osoczu jest jednym z czynnikéw
potegujacych zmiany funkcjonalne w kiebuszkach ner-
kowych prowadzac do progresji przewlektej choroby
nerek. Wyniki badan na zwierzetach wskazuja, ze zwiek-
szona kumulacja IS przyczynia sie do postepujacego
stwardnienia ktebuszkéw nerkowych i zmian w cew-
kach nerkowych [38,52]. Egzogenny agonista AhR-TCDD
podana szczurom powodowata poczatkowo rozszerzenie
naczyti miedniczki i kielichéw nerkowych, a nastepnie
zanik struktury miazszu nerki. TCDD byta odpowie-
dzialna za hamowanie réznicowania oraz zanik zdolno$ci
regeneracyjnych nefronéw. Mozna zatem przypuszczac,
ze IS w wyniku aktywacji receptoréw AhR prowadzi do
postepujacej utraty funkcji nerek, ktéra rozpoczyna
schemat ,,btednego kota choroby nerek”. Uzupetnieniem
tej hipotezy byly badania przeprowadzone przez Ichii
i wsp., ktérzy wykazali, ze IS aktywujac AhR umiejsco-
wione w komdérkach podocytéw, powodowat ich degra-
dacje [37]. Podocyty, ktére sa wysoko wyspecjalizowana
komoérka nabtonka w ktebuszku nerkowym, petnig pod-
stawowg funkcje w procesie filtracji, moga by¢ zaanga-
zowane w postepujgce pod wptywem kompleksu IS/AhR
uszkodzenie ktebuszkédw nerkowych [37].

Dotychczas odkryto prawie 30 gendéw zwigzanych
z funkcjonowaniem nefrondw, ktérych ekspresja ule-
gta istotnym zmianom pod wptywem kompleksu 1S/
AhR. Chroniczna ekspozycja na IS spowodowata obnize-
nie ekspresji zaréwno biatek kolagenowych, jak tez inte-
gryn. Zmianom tym towarzyszylo istotne zwigkszenie
stezenia wimentyny, ktéra nalezy do markeréw uszko-
dzenia podocytéw [30]. IS jest czynnikiem, ktéry hamuje
ekspresje receptora Mas na drodze szlaku zaleznego
od kompleksu OAT3/AhR/Stat3. Receptor Mas taczac
sie z metabolitem angiotensyny II - angiotensyna (1-7)
powoduje rozkurcz naczyn krwionos$nych, ostabia pro-
ces zapalny w obrebie proksymalnych kanalikéw ner-
kowych i zmniejsza ich zwldknienie, co stanowi o jego
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nefroprotekcyjnej aktywnosci [22,57]. Niedostateczny
poziom ekspresji receptora Mas prowadzi do dysfunk-
cji $rédbtonka kanalikéw nerkowych, wywotujac m.in.
wzrost ci$nienia tetniczego krwi. Kompleks ACE2/Ang-
(1-7)/MasR wykazuje protekcyjna aktywnos$é wobec
nefrondw, ktéra jest istotnie ostabiana przez duze ste-
zenia IS [63]. Zauwazono, ze miedzy nowo powstatym
kompleksem IS/AhR, a czynnikiem Stat3 dochodzi do
interakcji na poziomie translokacji do wnetrza jadra,
co bezpo$rednio wptywa na regulacje genu receptora
Mas [56]. Udowodniono takze istnienie szlaku bezpo-
$redniego modyfikowania aktywno$ci genu receptora
Mas przez aktywowany AhR bez udziatu Stat3. Pobudze-
nie AhR indukuje wzrost stezenia TGD-B1 w komérkach
kanalikéw proksymalnych [51]. Jednocze$nie z hamowa-
niem receptora Mas, IS hamuje aktywno$¢ endotelialnej
syntazy tlenku azotu (eNOS) w kanalikach nerkowych.
Rezultatem tego dziatania jest obecno$é szlaku powo-
dujacego nasilenie stresu oksydacyjnego, co przyczynia
sie do powstania deficytu tlenu - niezbednego do pra-
widlowego metabolizmu komérek [55]. Powyzsze dane
wskazuja na teoretyczne podstawy do podjecia préb far-
makologicznej redukcji stezenia IS lub blokowania jego
skutkéw w wyniku hamowania aktywno$ci AhR w terapii
przewlektej choroby nerek.

Istnieja liczne dowody, ze 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 zaleznym od stezenia i dostepnosci tlenu
w $rodowisku komdérki. Podstawowymi funkcjami bio-
logicznymi HIF-1 sa: stymulowanie proliferacji, wydtu-
zenie czasu przezycia komérek, angiogeneza i regulacja
metabolizmu glukozy [27]. Zahamowanie tego procesu
powoduje obnizenie syntezy EPO, co moze by¢ czynni-
kiem rozwoju niedokrwisto$ci pochodzenia nerkowego.
Potwierdzeniem tych obserwacji sg wyniki badan doty-
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czagcych wptywu pobudzenia AhR przez IS na aktywno$¢
genu Nox4, ktérego rolg jest prawdopodobnie rola czyn-
nika regulujacego synteze erytropoetyny w korze nerek
[61]. Casado i wsp., jednoznacznie wskazali na zaanga-
zowanie AhR w proces hematopoezy [13]. W badaniach
z uzyciem myszy z knock-outem genetycznym alleli
gendéw AhR udowodniono, ze receptory te petnia role
w utrzymaniu prawidtowego przebiegu cyklu komér-
kowego oraz balansu miedzy procesami proliferacji
i okresu spoczynku macierzystej komérki hematopo-
etycznej [48]. Kwestig dyskusyjng pozostaje wplyw akty-
wacji AhR na zwiekszenie stabilno$ci taicuchéw DNA, co
moze obnizy¢ liczbe mutacji w jego strukturze.

PopsumowaNie

U pacjentéw z przewlekla chorobg nerek stezenie siar-
czanu indoksylu (IS) istotnie wzrasta. Kumulacja tego
zwiazku nasila stres oksydacyjny, istniejacy stan zapalny
oraz znaczaco przyspiesza utrate funkcji nefronéw.
W ostatnich latach udowodniono agonistyczne wtasci-
wosci IS wobec receptorédw AhR. Aktywacja receptoréw
AhR objawia sie wieloma skutkami biologicznymi, kté-
rych wiekszo$¢ koreluje z wcze$niej poznanymi wia-
$ciwo$ciami IS. Wskazuje to na istotng role powstatego
kompleksu receptor-ligand w przebiegu PChN, a zwtasz-
cza wplywu kumulacji toksyn mocznicowych na funkcje
nerek i uktadu sercowo-naczyniowego. Powstaty kom-
pleks I1S/AhR wplywa na podstawowe szlaki sygnatowe
komoérki modulujac tym samym liczne procesy metabo-
liczne. Uwzgledniajac opisang wyzej reaktywno$¢ che-
miczng oraz biologiczna IS nie mozna wykluczyé, ze
hamowanie aktywno$ci kompleksu IS/AhR moze spo-
wodowaé redukcja licznych zaburzeri towarzyszacych
PChN. Niewatpliwie uzyskane dane dotyczace wptywu IS
na organizm wymagaja dalszych badar i mogg stanowié
wazne uzupelnienie w zrozumieniu choréb wspéttowa-
rzyszacych chorobom nerek, jak i samej PChN.
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