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Streszczenie

Na podstawie przegladu pi$miennictwa przedstawiono dane wskazujace, ze KIM-1 i NGAL s3
interesujacymi i obiecujgcymi biomarkerami nie tylko w ostrych i przewlektych procesach
zapalnych, lecz réwniez w onkogenezie. Prowadzone sg liczne badania nad mozliwo$ciami
wykorzystania ich zaréwno w diagnostyce, jak i zwalczaniu nowotwordw oraz monitorowa-
niu skutecznoéci terapii. Wyniki dotychczasowych badat naukowych sugeruja, ze moga mieé
istotne znaczenie w standardach onkologicznych. Jednoczesne oznaczanie KIM-1 i NGAL w mo-
czu moze odegraé gtéwna role w ocenie kancerogenezy i progresji raka oraz stanowié szybki
wskaznik diagnostyczny, pozwalajacy okre$li¢ podtyp nowotworu, zastapié biopsje i usprawnié
terapie. W pracy, oprécz charakterystyki biochemicznej KIM-1 i NGAL, przedstawiono ich role
zaréwno w diagnostyce jak i ocenie rozwoju procesu nowotworowego.
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Summary

On the basis of scientific literature, there is growing evidence that KIM-1 and NGAL are in-
teresting and promising biomarkers not only in acute and chronic inflammatory processes
but also in oncogenesis. There are a number of studies which investigate their possible use in
diagnosis, treatment and monitoring of therapy effectiveness. The results of recent research
suggests that they may play an important role in standard oncology practice. Simultaneous
measurement of KIM-1 and NGAL in urine can play a crucial role in carcinogenesis assessment
and cancer progression. In the future, they can become rapid diagnostic indicators, which allow
one to determine cancer subtype leading to biopsy replacement and therapy improvement. In
the present work, beside biochemical characteristics of KIM-1 and NGAL, we will also discuss
their role in the diagnosis and assessment of development of cancer.
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WPROWADZENIE

Zaréwno KIM-1 (kidney injury molecule-1), czasteczka-1
uszkodzenia nerek, jak i NGAL (neutrophil gelatinase-
-associated lipocalin), lipokalina neutrofilowa zwigzana
z zelatynaza, sa od niedawna stosowanymi biomarke-
rami uszkodzenia nerek. Ich funkcja biologiczna nie jest
w pelni poznana. Sa niewykrywalne w zdrowej nerce,
ani w moczu. W odpowiedzi na stany zapalne lub uszko-
dzenie kanalikéw nerkowych nastepuje wzmozona ich
ekspresja i synteza, zwlaszcza w segmencie S3 kanalika
proksymalnego. Ekspresja NGAL, podobnie jak KIM-1,
jest pobudzana przez uszkodzone komérki nabtonka.
Dlatego sa to wczesne, nieinwazyjne markery uszkodze-
nia nerek wykrywane jeszcze przed rozwinieciem sie
petnoobjawowej choroby. Przez zdolno$¢ oddziatywania
z innymi czasteczkami mogg tworzy¢ ochronny film na
powierzchni komérek i dzieki temu modulowad procesy
zwigzane z uszkodzeniem i naprawa.

CHARAKTERYSTYKA BlocHEMICZNA KIM-1

KIM-1 to glikoproteina transbtonowa typu pierwszego,
ktéra w czesci zewngtrzkomdrkowej ma domene immu-
noglobulinowa zawierajaca 6 czasteczek cysteiny oraz
domene mucynowa bogata w treonine, seryne i proline
[12]. Glikoproteina jest umiejscowiona przede wszyst-
kim na szczytowej powierzchni kanalika proksymalnego
nefronu w zewnetrznej warstwie rdzenia. Z udziatem
metoloproteinaz domena zewnatrzkomdrkowa jest
odszczepiana i wydzielana do moczu [15]. Rozpusz-
czalna KIM-1 ma mase czasteczkowa okoto 90 kDa [27].
Podczas prawidtowego funkcjonowania nerek KIM-1
jest biatkiem niewykrywalnym. Niedokrwienie kanali-
kéw nerkowych bad? ich uszkodzenie wskutek obecno-
$ci czynnikéw nefrotoksycznych indukuje jego ekspresje
i synteze, dlatego wlasnie ta czasteczka jest ilosciowym
biomarkerem uszkodzenia nerek [5].

Rora KIM-1 w DIAGNOSTYCE NEREK

W czasie ostrego uszkodzenia nerek, w wyniku ich nie-
dokrwienia w kanalikach nerkowych sg obecne liczne
martwe komdérki, ktére czesto przyczyniaja sie do
zaczopowania $wiatta kanalikéw. KIM-1 jest recepto-
rem zmiataczowym, ktéry pozwala komdérkom nabtonka
wystepujacym w proksymalnej czesci kanalika nerko-

wego rozpoznawac i fagocytowaé martwe komérki lub
ich fragmenty. Przez oczyszczanie kanalikéw z resztek
komérkowych KIM-1 wplywa na ograniczenie odpowie-
dzi immunologicznej [18,40].

Potencjalna rola KIM-1 jako biomarkera w réznych
stanach patologicznych nerek jest wciaz intensywnie
badana, a w wielu analizach wykazano, ze KIM-1 jest czu-
tym i swoistym markerem uszkodzenia kanalika proksy-
malnego [16,27]. Obecnie prowadzi sie wiele badari nad
KIM-1 pod wzgledem przydatnosci we wczesnym dia-
gnozowaniu ostrego uszkodzenia nerek (acute kidney
injury; AKI). Jest to stan patologiczny, w ktérym docho-
dzi do ostrej apoptozy komérek kanalikéw nerkowych
[24,39]. Klasyczne metody diagnostyczne opierajace
sie na pomiarze zmian stezenia kreatyniny w surowicy
i azotu mocznikowego we krwi sg uzytecznym sposobem
oceniania etapdw rozwoju tej choroby, natomiast nie sa
odpowiednie do wczesnego jej wykrywania [38].

Perspektywy zastosowania tego biatka nie ograni-
czaja sie tylko do diagnozowania ostrej niewydolnosci
nerek. Istnieja badania wykazujace uzyteczno$¢ KIM-1
w diagnozowaniu i monitorowaniu przewlektych choréb
nerek, ocenianiu funkcjonowania przeszczepionej nerki
oraz diagnostyce choréb nowotworowych zwigzanych
z tym narzadem [25,32].

Rota KIM-1 w DIAGNOSTYCE | ROZWOJU PROCESU
NOWOTWOROWEGO

Zhang i wsp. wykazali, iz w raku jasnokomérkowym
nerki, wywodzacym sie z kanalika proksymalnego,
wystepuje zwiekszone (okoto trzykrotnie) stezenie
tkankowe i moczowe KIM-1 w stosunku do wartosci
fizjologicznych. W guzach rozwijajacych sie z komé-
rek kanalika dystalnego - rak chromofobowy lub onko-
cytoma, nie stwierdzono zwiekszonej ekspresji tego
biomarkera. Zaobserwowano jego istotny spadek po
nefrektomii, co sugeruje, ze za jego wzrost sg odpowie-
dzialne komdrki nowotworowe [41].

Istniejg badania §wiadczace o przydatno$ci jednocze-
snego oznaczania stezenia KIM-1 oraz biatka NGAL
w moczu w celu okreslenia typu histopatologicznego
raka nerkowokomdérkowego. Stwierdzono rézne steze-
nia tych biatek w moczu w zaleznosci od rodzaju zmian
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nowotworowych. Na przyktad w najcze$ciej spotykanym
raku jasnokomdrkowym, u 91,6% badanych stezenie
KIM-1 w moczu siegalo 50 ng/mg_ (ng/mg kreatyniny)
a NGAL wzrastato do 5 ng/mg_, natomiast w raku bro-
dawkowatym stezenie KIM-1 w moczu bylo ponizej 2 ng/
mg_, a stezenie biatka NGAL wzrastato nawet powyzej
50 ng/mg_ . Zalezno$¢ jakg stwierdzono miedzy steze-
niami tych dwéch potencjalnych biomarkeréw by¢ moze
bedzie w przysztosci pomocna w okre$laniu typu raka
nerkowokomdrkowego [34].

Tkankowa ekspresja KIM-1 jest réwniez wykrywalna
w przebiegu nowotwordw niewywodzacych sie z komé-
rek nerki. W przebiegu jasnokomdrkowego raka jajnika
zwiekszong synteze KIM-1 stwierdzono u 93,8% pacjen-
tek, natomiast w jasnokomérkowym raku macicy u 33%
kobiet [23]. Wyniki wskazuja, ze stezenie KIM-1 moze
by¢ wykorzystane réwniez w wykrywaniu innych, nie-
wywodzacych sie z komdrek nerki nowotwordw.

Sugeruje sie, iz zwiekszona ekspresja biatka KIM-1 moze
réwniez wplywaé na inwazyjno$¢ nowotworéw. Przepro-
wadzono badanie na liniach komdrkowych, pochodzacych
z raka jasnokomérkowego (komérki 796-P i 786-0) modu-
lujac poziom ekspresji biatka KIM-1 - aktywujac lub wyci-
szajac. Okazalo sie, ze KIM-1 jest czynnikiem regulujacym
ekspresje wielu czasteczek, m.in. moze bezposrednio wpty-

waé na stezenie IL-6. Wyniki eksperymentu wykazaty, ze
w komérkach, w ktérych aktywowano ekspresje KIM-1 ste-
zenie IL-6 ksztattowalo sie réwniez na wyzszym poziomie.
Nie zaobserwowano tego w komérkach, w ktérych doko-
nano wyciszenia genu KIM-1. Poniewaz IL-6 jest cytoking
uznawana za jeden z gtéwnych aktywatoréw czynnika
transkrypcyjnego STAT-3 (signal transducer and activator
of transcription) zasugerowano, ze KIM-1 moze po$red-
nio promowa¢ rozrost tkanki nowotworowej. Molekularny
mechanizm aktywacji czynnika STAT-3 przez IL-6 polega
na jej potaczeniu z receptorem wiazacym ligand gp80, co
powoduje homodimeryzacje receptora gp 130. Jest to przy-
czyna rekrutacji biatka STAT-3 i jego nastepowej fosforyla-
¢ji na tyrozynie -705 lub serynie -727, co jest jednoznaczne
zjego aktywowaniem. Uznaje sie, ze aktywne biatko STAT-3
wplywajac na proces proliferacji komérek, ich apoptoze
i angiogeneze wywiera dziatanie, ktére zwieksza inwazyj-
no$¢ guza. Przyktadem pobudzanego przez STAT-3 biatka
proonkogennego jest HIF-1a (hypoxia induced factor 1a),
ktéry promujac angiogeneze wspétzawodniczy z STAT-3
w rozroscie tkanki nowotworowej [30]. Przypuszczalny
wplyw KIM-1 na rozwdj procesu nowotworowego przed-
stawiono na rycinie 1.

Opisany mechanizm, w wyniku ktérego komérki nowo-
tworowe zyskuja wiekszy potencjat proliferacyjny,
wykazano na liniach komérkowych, lecz istnieje praw-
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Ryc. 1. Przypuszczalny wptyw KIM-1 na rozw6j procesu nowotworowego
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dopodobienistwo, ze zachodzi réwniez w organizmie
ludzkim. Argumentem przemawiajacym za ta teza
sa obserwacje, z ktérych wynika, ze prawie zawsze
u pacjentéw z przerzutami w zaawansowanym stadium
raka nerkowokomérkowego wystepuje podwyzszone
stezenie IL-6 w surowicy oraz zwiekszona gesto$¢ recep-
toréw tej cytokiny na komérkach guza [30]. Réwniez
w przebiegu innych nowotworéw zaobserwowano taka
zalezno$¢ np. w raku piersi w ludzkich gruczotach sut-
kowych odnotowano podwyzszone wytwarzanie IL-6,
a w wyniku blokady szlaku aktywacji biatka STAT-3
przez te cytokine zaobserwowano zmniejszenie pierwot-
nej agresywno$ci nowotworu. W warunkach fizjologicz-
nych aktywno$¢ biatka STAT-3 jest $cisle kontrolowana.
Konstytutywna aktywacja tego czynnika spowodowana
np. nadmiernym pobudzaniem receptoréw sygnalizacji
wewnatrzkomérkowej przez cytokiny i czynniki wzro-
stu, wystepuje w wielu nowotworach u ludzi. Istnieja
liczne doniesienia, wedtug ktérych deregulacja ekspresji
STAT-3 jest przyczyng wystapienia takich nowotwordéw
jak rak zotadka, mézgu, piersi, ptuca, trzustki, prostaty,
czerniaka, a takze chtoniakdéw, biataczek i szpiczaka
mnogiego. Jednocze$nie blokowanie biatka STAT-3 jest
przyczyng zahamowania wzrostu komérek nowotwo-
rowych. Ponadto w przypadku szpiczaka mnogiego czy
raka piersi nadmierna fosforylacja czasteczek STAT-3
zostala réwniez powigzana z oporno$cia komérek nowo-
tworowych na chemioterapeutyki [10].

CHARAKTERYSTYKA BlocHEMICZNA NGAL

Lipokaina neutrofilowa zwigzana z zelatynazg jest bial-
kiem zewnatrzkomérkowym nalezacym do rodziny
lipokain. Nazywana bywa réwniez ludzkg obojetno-
chtonna lipokaing (HNC), lipokaing-2, 24p3, uteroka-
ling czy siderokaling [26]. Lipokainy wykazujg duze
zréznicowanie funkcjonalne. Biorag udziat w procesach
regulacji starzenia sie komdrek, ich réznicowaniu oraz
modelowaniu odpowiedzi immunologicznej. Podobnie
NGAL wplywa na wzrost, rozwdj i réznicowanie réz-
nych komdrek w organizmie ludzkim [9,33]. Wspdlna
cecha lipokain jest podobna budowa drugo- i trzecio-
rzedowa oraz obecno$¢ w ich strukturach miejsca wia-
zania ligandéw. NGAL moze wiec wystepowaé w postaci
monomeru rzadziej dimeru lub w potaczeniu z innymi
czasteczkami np. z metaloproteinaza-9 (matrix metallo-
proteinase-9; MMP-9) zwang réwniez zelatynaza B lub
kolagenaza typu IV [7,8,29]. Ludzka NGAL wystepuje
w ziarnisto$ciach aktywowanych neutrofili, w kanali-
kach proksymalnych nerek, prostacie oraz w tchawicy,
zotadku i jelicie grubym. Zwiekszone jej stezenie stwier-
dzono w przebiegu zakazen bakteryjnych oraz stanéw
zapalnych. Uszkodzenie nablonka jest czynnikiem,
ktéry poteguje ekspresje NGAL, co sugeruje, ze biatko to
jest zaangazowane w pierwotnag odpowiedZ immunolo-
giczng [8,11]. Biatko ma wila$ciwosci bakteriostatyczne
dzieki wysokiemu powinowactwu do sideroforéw - bia-
tek bakteryjnych odpowiedzialnych za wychwyt ze $ro-
dowiska zelaza. Zelazo jest pierwiastkiem niezbednym
do wzrostu bakterii, a uniemozliwienie jego poboru

z podtoza limituje wzrost drobnoustrojéw [8]. W zalez-
nosci od tego czy NGAL wystepuje w potgczeniu z side-
roforami i zelazem (holo-NGAL) badZ jako wolny czynnik
(apo-NGAL) zidentyfikowano 2 typy receptordéw, z kté-
rymi faczy sie NGAL. Pierwszy z nich to biatko o nazwie
24p3R. Po potaczeniu sie z receptorem holo-NGAL prze-
nika do $rodka komérki, gdzie stuzy jako donor jonéw
zelaza, przez co wptywa na ekspresje genéw zaleznych
od tego pierwiastka np. receptora transferyny. W przy-
padku potgczenia apo-NGAL z receptorem 24p3R sku-
tek jest przeciwny, czyli nadmierny wychwyt zelaza
umiejscowionego wewnatrzkomdrkowo oraz jego usu-
wanie z komérki, co moze doprowadzi¢ nawet do jej
$mierci w wyniku indukcji apoptozy [3,33]. Drugim
typem receptora jest multiligandowy receptor mega-
liny. Wystepuje gtéwnie na powierzchni nablonkéw,
ktére maja duza zdolnos¢é absorpcyjng np. w komérkach
nabtonkowych kanalikéw nerkowych. NGAL jako mata
czasteczka odporna na degradacje jest z tatwoscig prze-
saczana zaréwno w postaci monomeru jak i w potacze-
niu np. z MMP-9 przez komérki ramienia wstepujacego
petli Henlego i cewki zbiorcze. Nastepnie jest w duzym
stopniu wchianiana zwrotnie w kanaliku proksymalnym
w wyniku endocytozy zaleznej od megaliny. Uszkodzenie
kanalika proksymalnego zmniejsza reabsorpcje biatka
NGAL, co podwyzsza jego stezenie w moczu [17,19,33].
Oprécz uposledzenia reabsorpcji zwrotnej w uszkodzo-
nym nabtonku dochodzi do zwiekszonej ekspresji biatka
NGAL. Przypuszcza sie, ze biatko to przez dostarczanie
do komdrek nabtonka kanalikéw proksymalnych zelaza
pobudza synteze oksygenazy, ktéra jest enzymem nefro-
protekcyjnym, pomagajacym w odbudowie uszkodzo-
nego kanalika. Wzmozona ekspresja NGAL w tkankach
w réznych stanach stresu jest wigc mechanizmem, kté-
rego zadaniem jest pobudzenie systemdéw obronnych
zaleznych od zelaza. NGAL regulujac wewnatrznerkowy
metabolizm zelaza wplywa stymulujaco na proliferacje
i odbudowe nabtonka [4,26].

Rora NGAL w DIAGNOSTYCE KLINICZNE)

Ekspresja lipokainy-2 moze zosta¢ aktywowana wskutek
uszkodzenia §rédbtonka oraz w odpowiedzi na toczacy
sie stan zapalny. Jako biatko ostrej fazy jest wydzielana
przez neutrofile i makrofagi. W wyniku nadmiernego
wytwarzania oraz niepetnej resorpcji moze docho-
dzi¢ do zwigkszenia jej stezenia w moczu [14]. Niektd-
rym stanom patologicznym np. ostremu uszkodzeniu
nerek towarzyszy zmniejszenie funkcjonalno$ci nefro-
néw w wyniku czego nastepuje zmniejszenie klirensu
nerkowego dla NGAL, co jest przyczyna jej akumulacji
w surowicy [13]. Jednym z najczestszych zastosowan
klinicznych NGAL jest wczesna diagnostyka AKL. W sta-
nach niedokrwienia nerek oraz posocznicy dochodzi do
uszkodzenia cewek nerkowych. Poniewaz NGAL bierze
udzial w réznicowaniu i dojrzewaniu komérek mezen-
chymalnych w kierunku komdrek nabtonkowych cewek
nerkowych w tych stanach wzrasta stezenie lipokainy-2
[3,31]. W badaniu dzieci, ktére przeszly operacje kardio-
chirurgiczna z wykorzystaniem krazenia pozaustrojo-
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wego wykazano, u czesci pacjentdw, u ktérych w wyniku
tej operacji doszto do ostrego uszkodzenia nerek, pod-
wyzszone stezenie NGAL w surowicy i w moczu w sto-
sunku do warto$ci referencyjnych juz po 2 godzinach od
zabiegu. Natomiast stezenie kreatyniny w moczu wzro-
sto dopiero po 1-3 dniach. Oznaczanie stezenia NGAL
w poréwnaniu do stezenia kreatyniny umozliwia szyb-
sze wdrozenie dziatant medycznych chroniacych nerki
- przez co pozwala zapobiec postepujacemu uszkodze-
niu. Dzieki badaniu ekspresji NGAL mozna réwniez oce-
niaé nefrotoksyczno$¢ niektérych lekéw np. cisplatyny
lub $rodkéw cieniujgcych stosowanych w diagnostyce
radiologicznej [13]. Ostatnio bada sie réwniez uzytecz-
no$¢ NGAL w diagnostyce progresji przewlektych chordb
nerek np. nefropatii zaporowej, nefropatii IgA, idiopa-
tycznym klebuszkowym zapaleniu nerek, zespole ner-
czycowym czy w cukrzycowej chorobie nerek [3,13,31].

Poniewaz ekspresja biatka NGAL wzrasta w obecno$ci
przewleklego procesu zapalnego, ocenia sie réwniez
jego zastosowanie jako biomarkera w przebiegu réznych
zakazen oraz chordb zapalnych. Wykazano, ze jego ste-
zenie w moczu wzrasta w przebiegu infekcji w obrebie
uktadu moczowego jak i innych chordb, ktérym towarzy-
szy reakcja zapalna np. choroba Lesniowskiego-Crohna,
miazdzyca czy zapalenie watroby [1,2,6,13]. W wyniku
badania przeprowadzonego u 506 pacjentéw z sepsa
zaobserwowano, ze osoczowe stezenie lipokainy-2
wraz z biatkiem C i receptorem IL-1 pozwalajg na ocene
ryzyka uszkodzenia narzadéw wewnetrznych i §mierci
u chorych z sepsa [8,13].

Rora NGAL w DIAGNOSTYCE | ROZWOJU PROCESU
NOWOTWOROWEGO

Biatko NGAL jest réwniez szczegétowo badane jako
potencjalny parametr pozwalajacy na udoskonalenie dia-
gnostyki onkologicznej. Obecny stan wiedzy nie pozwala
na umieszczenie tego potencjalnego biomarkera w aktu-
alnych standardach diagnostyki nowotworowej, jednak
wyniki licznych badan sa obiecujace. Wykazano np., ze
stezenie NGAL w surowicy krwi jest lepszym wskazni-
kiem pozwalajgcym na wykrycie raka zotadka na jego
wczesnym etapie niz rutynowo stosowane biomarkery,
takie jak CA19-9 czy antygen CEA. Gtéwnym czynnikiem
wplywajacym na wystapienie nowotworu zotadka jest
zakazenie Helicobacter pylori. Bakteria ta syntezuje side-
rofory, a komérki gospodarza, chcac chronid sie przed
zakazeniem wydzielaja biatko NGAL, ktére silnie wigze
biatka bakterii hamujac ich wzrost [7,8]. NGAL moze
odegra¢ wazna role nie tylko jako biatko diagnostyczne,
ale réwniez prognostyczne. Okazato sie, ze $redni czas
przezycia pacjentéw cierpigcych na rézne nowotwory
np. glowy i szyi, ptuc, nerek, piersi, mézgu czy zotadka
jest znaczgco krétszy jesli guz charakteryzuje sie wzmo-
zong ekspresja mRNA biatka NGAL [7,8]. W przypadku
raka zotadka okresy te wynosity: 35,6 miesiecy dla osdb,
ktérych guz miat wysoka ekspresje NGAL i 54 miesiace
dla 0s6b z niska ekspresja tego biatka [8]. Biataczka szpi-
kowa jest wyjatkiem poniewaz wzmozona ekspresja lipo-

kainy-2 w jej przebiegu jest czynnikiem prognozujacym
lepszy wynik leczenia. Interesujacy jest réwniez to, ze
w przebiegu nowotwordw uroepitelialnych odnotowuje
sie spadek stezenia NGAL-u w moczu pacjentéw wraz
z progresja choroby. Jednak dotychczas nie wyjasniono
przyczyn tej zaleznosci [7,28].

Badania wykazaly, ze ekspresja biatka NGAL wzrasta
réwniez w raku trzustki, raku watrobowokomérkowym,
raku okreznicy oraz w brodawkowym, pecherzykowym
i anaplastycznym raku tarczycy [8]. Ponadto badajac
pacjentéw cierpigcych na nowotwory piersi i mézgu
wykazano, ze stezenie lipokainy-2 w ich moczu jest
duzo wyzsze niz u zdrowych oséb. W raku piersi tkan-
kowy poziom NGAL dodatkowo dodatnio korelowat ze
stopniem zto$liwo$ci choroby, potencjatem proliferacyj-
nym komdrek nowotworowych oraz obecno$cia przerzu-
téw do weztéw chtonnych. W przebiegu raka mézgu po
chirurgicznym usunieciu guza stezenie NGAL w moczu
ulegato normalizacji co sugeruje, ze nowotwor byt zré-
dtem wzmozonej ekspresji tego biatka [4,7]. Takie spo-
strzezenia przemawiaja za proonkogennym dziataniem
biatka NGAL. W wyniku tworzenia komplekséw NGAL/
MMP-9, biatko NGAL ochrania zelatynaze B przed pro-
teolityczng destrukcja przez co wydtuza i wzmacnia
jej dziatanie enzymatyczne, ktére polega na degradacji
struktur tgcznotkankowego podscieliska oraz macierzy
zewnatrzkomérkowej tkanek. Macierz zewnatrzkomér-
kowa to struktura organizacyjna, ktéra zapewnia odpo-
wiednie utozenie komérek w tkance, tworzy dla nich
fizjologiczne mikro$rodowisko oraz umozliwia wzgledna
izolacje. Uszkodzenie macierzy w obrebie guza wiaze
sie ze zwiekszeniem inwazyjno$ci nowotworu, dyfu-
zja transformowanych komérek z pierwotnego miejsca
wystepowania i tworzeniem przerzutéw. Ten mecha-
nizm nie wyklucza bardziej bezposredniego dziatania
biatka NGAL, ktérego skutkiem byloby aktywowanie
wzrostu komdrek nowotworowych [4,11,29].

Istnieja jednak badania wykazujace, ze biatko NGAL ma
réwniez antynowotworowe wilasciwosci. Na przyktad
w nisko zréznicowanym raku trzustki udowodniono,
ze NGAL bierze udzial w hamowaniu angiogenezy
w guzie oraz zmniejszaniu zdolno$ci komérek raka
do naciekania [36]. W przebiegu takich stanéw pato-
logicznych jak rak trzustki, watrobowokomérkowy,
jelita grubego czy jajnika zaobserwowano, ze lipoka-
ina-2 odgrywa role czynnika hamujacego wystapienia
przerzutéw nowotworowych [20,21,22,36]. W wyniku
zwiekszonej ekspresji biatka NGAL wzrasta stezenie
wewngtrzkomdérkowego zelaza, ktdre jest dostarczane
do komérek w postaci kompleksu holo-NGAL. Zwiek-
szone stezenie wewnatrzkomdrkowego zelaza powo-
duje hamowanie czynnika transkrypcyjnego HIF-1a.
Aktywny czynnik HIF-1a stymuluje proces angiogenezy
oraz hamuje apoptoze promujgc tym samym przezy-
cie komérki w warunkach stresu. Czynnik ten wplywa
wiec na wzrost guza nowotworowego, a jego posred-
nie hamowanie przez biatko NGAL moze by¢ przyczyna
zmniejszenia inwazyjnosci nowotworu [4,7]. Innym
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Ryc. 2. Przypuszczalny wptyw NGAL na rozwdj procesu nowotworowego

przypuszczalnym mechanizmem odpowiedzialnym
za zahamowanie rozwoju tkanki nowotworowej moze
by¢ blokowanie przez biatko NGAL fosforylacji kinazy
ogniskowo-adhezyjnej (FAK-focal adhesion kinase), co
uniemozliwia jej aktywacje. Biatko FAK odpowiada za
przekazywanie sygnatu do wnetrza komérki, a jego bio-
logiczna funkcja jest zwigzana z regulacjg cyklu komér-
kowego, zjawiskiem zakotwiczania komérek w podtozu,
procesem ich migracji i inwazyjnosci oraz wystepowa-
niem przerzutéw. W wyniku fosforylacji tyrozyny-397
kinaza FAK zostaje pobudzona, taczgc sie nastepnie
z biatkami z rodziny Src aktywuje kaskade sygnatowa
Ras/MAP, ktéra promuje migracje i proliferacje komé-
rek. Dowiedziono, ze niewielka nadekspresja biatka
FAK wystepuje juz w fazie preinwazyjnej nowotworu,
natomiast w postaci inwazyjnej wyraznie nasila sie jego
synteza [7,8,37]. Sugerowano réwniez, ze naskérkowy
czynnik wzrostu (EGF-epidermal growth factor), znany

czynnik biatkowy promujacy rozwdéj guza nowotworo-
wego, powoduje spadek ekspresji zaréwno biatka NGAL
jak i kadheryn E. By¢ moze jest to mechanizm ttuma-
czacy jego wlasciwosci biologiczne [35]. Przypusz-
czalny mechanizm wptywu NGAL na rozwéj procesu
nowotworowego przedstawiono na rycinie 2.

Przedstawione dane na podstawie przegladu aktual-
nego pismiennictwa wskazuja na ztozona i zréznico-
wana role KIM-1 i NGAL w chorobach nowotworowych.
Parametry te, zwlaszcza ich réwnolegte oznaczanie
w materiale biologicznym, moga mieé¢ duze znacze-
nie w onkogenezie, a takze w diagnostyce nowotwo-
réw. W przysztodci wykorzystanie przeciwcial przeciw
KIM-1 i NGAL w terapii niektérych nowotworéw moze
zapobiec przerzutom odleglym. Dlatego konieczne jest
kontynuowanie badan nad niewatpliwie waznag ich rolag
w réznych nowotworach.
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