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Streszczenie
 Na podstawie przeglądu piśmiennictwa przedstawiono dane wskazujące, że KIM-1 i NGAL są 
interesującymi i obiecującymi biomarkerami nie tylko w ostrych i przewlekłych procesach 
zapalnych, lecz również w onkogenezie. Prowadzone są liczne badania nad możliwościami 
wykorzystania ich zarówno w diagnostyce, jak i zwalczaniu nowotworów oraz monitorowa-
niu skuteczności terapii. Wyniki dotychczasowych badań naukowych sugerują, że mogą mieć 
istotne znaczenie w standardach onkologicznych. Jednoczesne oznaczanie KIM-1 i NGAL w mo-
czu może odegrać główną rolę w ocenie kancerogenezy i progresji raka oraz stanowić szybki 
wskaźnik diagnostyczny, pozwalający określić podtyp nowotworu, zastąpić biopsję i usprawnić 
terapię. W pracy, oprócz charakterystyki biochemicznej KIM-1 i NGAL, przedstawiono ich rolę 
zarówno 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

Zarówno KIM-1 (kidney injury molecule-1), cząsteczka-1 
uszkodzenia nerek, jak i NGAL (neutrophil gelatinase-
-associated lipocalin), lipokalina neutrofilowa związana 
z żelatynazą, są od niedawna stosowanymi biomarke-
rami uszkodzenia nerek. Ich funkcja biologiczna nie jest 
w pełni poznana. Są niewykrywalne w zdrowej nerce, 
ani w moczu. W odpowiedzi na stany zapalne lub uszko-
dzenie kanalików nerkowych następuje wzmożona ich 
ekspresja i synteza, zwłaszcza w segmencie S3 kanalika 
proksymalnego. Ekspresja NGAL, podobnie jak KIM-1, 
jest pobudzana przez uszkodzone komórki nabłonka. 
Dlatego są to wczesne, nieinwazyjne markery uszkodze-
nia nerek wykrywane jeszcze przed rozwinięciem się 
pełnoobjawowej choroby. Przez zdolność oddziaływania 
z innymi cząsteczkami mogą tworzyć ochronny film na 
powierzchni komórek i dzięki temu modulować procesy 
związane z uszkodzeniem i naprawą.

Charakterystyka biochemiczna KIM-1

KIM-1 to glikoproteina transbłonowa typu pierwszego, 
która w części zewnątrzkomórkowej ma domenę immu-
noglobulinową zawierającą 6 cząsteczek cysteiny oraz 
domenę mucynową bogatą w treoninę, serynę i prolinę 
[12]. Glikoproteina jest umiejscowiona przede wszyst-
kim na szczytowej powierzchni kanalika proksymalnego 
nefronu w zewnętrznej warstwie rdzenia. Z udziałem 
metoloproteinaz domena zewnątrzkomórkowa jest 
odszczepiana i  wydzielana do moczu [15]. Rozpusz-
czalna KIM-1 ma masę cząsteczkową około 90 kDa [27]. 
Podczas prawidłowego funkcjonowania nerek KIM-1 
jest białkiem niewykrywalnym. Niedokrwienie kanali-
ków nerkowych bądź ich uszkodzenie wskutek obecno-
ści czynników nefrotoksycznych indukuje jego ekspresję 
i syntezę, dlatego właśnie ta cząsteczka jest ilościowym 
biomarkerem uszkodzenia nerek [5]. 

Rola KIM-1 w diagnostyce nerek

W czasie ostrego uszkodzenia nerek, w wyniku ich nie-
dokrwienia w kanalikach nerkowych są obecne liczne 
martwe komórki, które często przyczyniają się do 
zaczopowania światła kanalików. KIM-1 jest recepto-
rem zmiataczowym, który pozwala komórkom nabłonka 
występującym w proksymalnej części kanalika nerko-

wego rozpoznawać i fagocytować martwe komórki lub 
ich fragmenty. Przez oczyszczanie kanalików z resztek 
komórkowych KIM-1 wpływa na ograniczenie odpowie-
dzi immunologicznej [18,40].

Potencjalna rola KIM-1 jako biomarkera w  różnych 
stanach patologicznych nerek jest wciąż intensywnie 
badana, a w wielu analizach wykazano, że KIM-1 jest czu-
łym i swoistym markerem uszkodzenia kanalika proksy-
malnego [16,27]. Obecnie prowadzi się wiele badań nad 
KIM-1 pod względem przydatności we wczesnym dia-
gnozowaniu ostrego uszkodzenia nerek (acute kidney 
injury; AKI). Jest to stan patologiczny, w którym docho-
dzi do ostrej apoptozy komórek kanalików nerkowych 
[24,39]. Klasyczne metody diagnostyczne opierające 
się na pomiarze zmian stężenia kreatyniny w surowicy 
i azotu mocznikowego we krwi są użytecznym sposobem 
oceniania etapów rozwoju tej choroby, natomiast nie są 
odpowiednie do wczesnego jej wykrywania [38].

Perspektywy zastosowania tego białka nie ograni-
czają się tylko do diagnozowania ostrej niewydolności 
nerek. Istnieją badania wykazujące użyteczność KIM-1 
w diagnozowaniu i monitorowaniu przewlekłych chorób 
nerek, ocenianiu funkcjonowania przeszczepionej nerki 
oraz diagnostyce chorób nowotworowych związanych 
z tym narządem [25,32].

Rola KIM-1 w diagnostyce i rozwoju procesu 
nowotworowego

Zhang i  wsp. wykazali, iż w  raku jasnokomórkowym 
nerki, wywodzącym się z  kanalika proksymalnego, 
występuje zwiększone (około trzykrotnie) stężenie 
tkankowe i  moczowe KIM-1 w  stosunku do wartości 
fizjologicznych. W  guzach rozwijających się z  komó-
rek kanalika dystalnego - rak chromofobowy lub onko-
cytoma, nie stwierdzono zwiększonej ekspresji tego 
biomarkera. Zaobserwowano jego istotny spadek po 
nefrektomii, co sugeruje, że za jego wzrost są odpowie-
dzialne komórki nowotworowe [41].

Istnieją badania świadczące o przydatności jednocze-
snego oznaczania stężenia KIM-1 oraz białka NGAL 
w moczu w celu określenia typu histopatologicznego 
raka nerkowokomórkowego. Stwierdzono różne stęże-
nia tych białek w moczu w zależności od rodzaju zmian 
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wać na stężenie IL-6. Wyniki eksperymentu wykazały, że 
w komórkach, w których aktywowano ekspresję KIM-1 stę-
żenie IL-6 kształtowało się również na wyższym poziomie. 
Nie zaobserwowano tego w komórkach, w których doko-
nano wyciszenia genu KIM-1. Ponieważ IL-6 jest cytokiną 
uznawaną za jeden z  głównych aktywatorów czynnika 
transkrypcyjnego STAT-3 (signal transducer and activator 
of transcription) zasugerowano, że KIM-1 może pośred-
nio promować rozrost tkanki nowotworowej. Molekularny 
mechanizm aktywacji czynnika STAT-3 przez IL-6 polega 
na jej połączeniu z receptorem wiążącym ligand gp80, co 
powoduje homodimeryzację receptora gp 130. Jest to przy-
czyną rekrutacji białka STAT-3 i jego następowej fosforyla-
cji na tyrozynie –705 lub serynie –727, co jest jednoznaczne 
z jego aktywowaniem. Uznaje się, że aktywne białko STAT-3 
wpływając na proces proliferacji komórek, ich apoptozę 
i angiogenezę wywiera działanie, które zwiększa inwazyj-
ność guza. Przykładem pobudzanego przez STAT-3 białka 
proonkogennego jest HIF-1α (hypoxia induced factor 1α), 
który promując angiogenezę współzawodniczy z STAT-3 
w rozroście tkanki nowotworowej [30]. Przypuszczalny 
wpływ KIM-1 na rozwój procesu nowotworowego przed-
stawiono na rycinie 1.

Opisany mechanizm, w wyniku którego komórki nowo-
tworowe zyskują większy potencjał proliferacyjny, 
wykazano na liniach komórkowych, lecz istnieje praw-

nowotworowych. Na przykład w najczęściej spotykanym 
raku jasnokomórkowym, u  91,6% badanych stężenie 
KIM-1 w moczu sięgało 50 ng/mgCr (ng/mg kreatyniny) 
a NGAL wzrastało do 5 ng/mgCr, natomiast w raku bro-
dawkowatym stężenie KIM-1 w moczu było poniżej 2 ng/
mgCr, a stężenie białka NGAL wzrastało nawet powyżej 
50 ng/mgCr. Zależność jaką stwierdzono między stęże-
niami tych dwóch potencjalnych biomarkerów być może 
będzie w przyszłości pomocna w określaniu typu raka 
nerkowokomórkowego [34].

Tkankowa ekspresja KIM-1 jest również wykrywalna 
w przebiegu nowotworów niewywodzących się z komó-
rek nerki. W przebiegu jasnokomórkowego raka jajnika 
zwiększoną syntezę KIM-1 stwierdzono u 93,8% pacjen-
tek, natomiast w jasnokomórkowym raku macicy u 33% 
kobiet [23]. Wyniki wskazują, że stężenie KIM-1 może 
być wykorzystane również w wykrywaniu innych, nie-
wywodzących się z komórek nerki nowotworów. 

Sugeruje się, iż zwiększona ekspresja białka KIM-1 może 
również wpływać na inwazyjność nowotworów. Przepro-
wadzono badanie na liniach komórkowych, pochodzących 
z raka jasnokomórkowego (komórki 796-P i 786-O) modu-
lując poziom ekspresji białka KIM-1 - aktywując lub wyci-
szając. Okazało się, że KIM-1 jest czynnikiem regulującym 
ekspresję wielu cząsteczek, m.in. może bezpośrednio wpły-

 

 

Ryc. 1. Przypuszczalny wpływ KIM-1 na rozwój procesu nowotworowego 
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z podłoża limituje wzrost drobnoustrojów [8]. W zależ-
ności od tego czy NGAL występuje w połączeniu z side-
roforami i żelazem (holo-NGAL) bądź jako wolny czynnik 
(apo-NGAL) zidentyfikowano 2 typy receptorów, z któ-
rymi łączy się NGAL. Pierwszy z nich to białko o nazwie 
24p3R. Po połączeniu się z receptorem holo-NGAL prze-
nika do środka komórki, gdzie służy jako donor jonów 
żelaza, przez co wpływa na ekspresję genów zależnych 
od tego pierwiastka np. receptora transferyny. W przy-
padku połączenia apo-NGAL z receptorem 24p3R sku-
tek jest przeciwny, czyli nadmierny wychwyt żelaza 
umiejscowionego wewnątrzkomórkowo oraz jego usu-
wanie z  komórki, co może doprowadzić nawet do jej 
śmierci w  wyniku indukcji apoptozy [3,33]. Drugim 
typem receptora jest multiligandowy receptor mega-
liny. Występuje głównie na powierzchni nabłonków, 
które mają dużą zdolność absorpcyjną np. w komórkach 
nabłonkowych kanalików nerkowych. NGAL jako mała 
cząsteczka odporna na degradację jest z łatwością prze-
sączana zarówno w postaci monomeru jak i w połącze-
niu np. z MMP-9 przez komórki ramienia wstępującego 
pętli Henlego i cewki zbiorcze. Następnie jest w dużym 
stopniu wchłaniana zwrotnie w kanaliku proksymalnym 
w wyniku endocytozy zależnej od megaliny. Uszkodzenie 
kanalika proksymalnego zmniejsza reabsorpcję białka 
NGAL, co  podwyższa jego stężenie w moczu [17,19,33]. 
Oprócz upośledzenia reabsorpcji zwrotnej w uszkodzo-
nym nabłonku dochodzi do zwiększonej ekspresji białka 
NGAL. Przypuszcza się, że białko to przez dostarczanie 
do komórek nabłonka kanalików proksymalnych żelaza 
pobudza syntezę oksygenazy, która jest enzymem nefro-
protekcyjnym, pomagającym w odbudowie uszkodzo-
nego kanalika. Wzmożona ekspresja NGAL w tkankach 
w różnych stanach stresu jest więc mechanizmem, któ-
rego zadaniem jest pobudzenie systemów obronnych 
zależnych od żelaza. NGAL regulując wewnątrznerkowy 
metabolizm żelaza wpływa stymulująco na proliferację 
i odbudowę nabłonka [4,26].

Rola NGAL w diagnostyce klinicznej

Ekspresja lipokainy-2 może zostać aktywowana wskutek 
uszkodzenia śródbłonka oraz w odpowiedzi na toczący 
się stan zapalny. Jako białko ostrej fazy jest wydzielana 
przez neutrofile i makrofagi. W wyniku nadmiernego 
wytwarzania oraz niepełnej resorpcji może docho-
dzić do zwiększenia jej stężenia w moczu [14]. Niektó-
rym stanom patologicznym np. ostremu uszkodzeniu 
nerek towarzyszy zmniejszenie funkcjonalności nefro-
nów w wyniku czego następuje zmniejszenie klirensu 
nerkowego dla NGAL, co jest przyczyną jej akumulacji 
w  surowicy [13]. Jednym z  najczęstszych zastosowań 
klinicznych NGAL jest wczesna diagnostyka AKI. W sta-
nach niedokrwienia nerek oraz posocznicy dochodzi do 
uszkodzenia cewek nerkowych. Ponieważ NGAL bierze 
udział w różnicowaniu i dojrzewaniu komórek mezen-
chymalnych w kierunku komórek nabłonkowych cewek 
nerkowych w tych stanach wzrasta stężenie lipokainy-2 
[3,31]. W badaniu dzieci, które przeszły operację kardio-
chirurgiczną z wykorzystaniem krążenia pozaustrojo-

dopodobieństwo, że zachodzi również w  organizmie 
ludzkim. Argumentem przemawiającym za tą tezą 
są obserwacje, z  których wynika, że prawie zawsze 
u pacjentów z przerzutami w zaawansowanym stadium 
raka nerkowokomórkowego występuje podwyższone 
stężenie IL-6 w surowicy oraz zwiększona gęstość recep-
torów tej cytokiny na komórkach guza [30]. Również 
w przebiegu innych nowotworów zaobserwowano taką 
zależność np. w raku piersi w ludzkich gruczołach sut-
kowych odnotowano podwyższone wytwarzanie IL-6, 
a  w  wyniku blokady szlaku aktywacji białka STAT-3 
przez tę cytokinę zaobserwowano zmniejszenie pierwot-
nej agresywności nowotworu. W warunkach fizjologicz-
nych aktywność białka STAT-3 jest ściśle kontrolowana. 
Konstytutywna aktywacja tego czynnika spowodowana 
np. nadmiernym pobudzaniem receptorów sygnalizacji 
wewnątrzkomórkowej przez cytokiny i czynniki wzro-
stu, występuje w wielu nowotworach u ludzi. Istnieją 
liczne doniesienia, według których deregulacja ekspresji 
STAT-3 jest przyczyną wystąpienia takich nowotworów 
jak rak żołądka, mózgu, piersi, płuca, trzustki, prostaty, 
czerniaka, a  także chłoniaków, białaczek i  szpiczaka 
mnogiego. Jednocześnie blokowanie białka STAT-3 jest 
przyczyną zahamowania wzrostu komórek nowotwo-
rowych. Ponadto w przypadku szpiczaka mnogiego czy 
raka piersi nadmierna fosforylacja cząsteczek STAT-3 
została również powiązana z opornością komórek nowo-
tworowych na chemioterapeutyki [10]. 

Charakterystyka biochemiczna NGAL 

Lipokaina neutrofilowa związana z żelatynazą jest biał-
kiem zewnątrzkomórkowym należącym do rodziny 
lipokain. Nazywana bywa również ludzką obojętno-
chłonną lipokainą (HNC), lipokainą-2, 24p3, uteroka-
liną czy siderokaliną [26]. Lipokainy wykazują duże 
zróżnicowanie funkcjonalne. Biorą udział w procesach 
regulacji starzenia się komórek, ich różnicowaniu oraz 
modelowaniu odpowiedzi immunologicznej. Podobnie 
NGAL wpływa na wzrost, rozwój i  różnicowanie róż-
nych komórek w organizmie ludzkim [9,33]. Wspólną 
cechą lipokain jest podobna budowa drugo- i trzecio-
rzędowa oraz obecność w ich strukturach miejsca wią-
zania ligandów. NGAL może więc występować w postaci 
monomeru rzadziej dimeru lub w połączeniu z innymi 
cząsteczkami np. z metaloproteinazą-9 (matrix metallo-
proteinase-9; MMP-9) zwaną również żelatynazą B lub 
kolagenazą typu IV [7,8,29]. Ludzka NGAL występuje 
w ziarnistościach aktywowanych neutrofili, w kanali-
kach proksymalnych nerek, prostacie oraz w tchawicy, 
żołądku i jelicie grubym. Zwiększone jej stężenie stwier-
dzono w przebiegu zakażeń bakteryjnych oraz stanów 
zapalnych. Uszkodzenie nabłonka jest czynnikiem, 
który potęguje ekspresje NGAL, co sugeruje, że białko to 
jest zaangażowane w pierwotną odpowiedź immunolo-
giczną [8,11]. Białko ma właściwości bakteriostatyczne 
dzięki wysokiemu powinowactwu do sideroforów – bia-
łek bakteryjnych odpowiedzialnych za wychwyt ze śro-
dowiska żelaza. Żelazo jest pierwiastkiem niezbędnym 
do wzrostu bakterii, a  uniemożliwienie jego poboru 
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kainy-2 w jej przebiegu jest czynnikiem prognozującym 
lepszy wynik leczenia. Interesujący jest również to, że 
w przebiegu nowotworów uroepitelialnych odnotowuje 
się spadek stężenia NGAL-u w moczu pacjentów wraz 
z progresją choroby. Jednak dotychczas nie wyjaśniono 
przyczyn tej zależności [7,28].

Badania wykazały, że ekspresja białka NGAL wzrasta 
również w raku trzustki, raku wątrobowokomórkowym, 
raku okrężnicy oraz w brodawkowym, pęcherzykowym 
i anaplastycznym raku tarczycy [8]. Ponadto badając 
pacjentów cierpiących na nowotwory piersi i  mózgu 
wykazano, że stężenie lipokainy-2 w  ich moczu jest 
dużo wyższe niż u zdrowych osób. W raku piersi tkan-
kowy poziom NGAL dodatkowo dodatnio korelował ze 
stopniem złośliwości choroby, potencjałem proliferacyj-
nym komórek nowotworowych oraz obecnością przerzu-
tów do węzłów chłonnych. W przebiegu raka mózgu po 
chirurgicznym usunięciu guza stężenie NGAL w moczu 
ulegało normalizacji co sugeruje, że nowotwór był źró-
dłem wzmożonej ekspresji tego białka [4,7]. Takie spo-
strzeżenia przemawiają za proonkogennym działaniem 
białka NGAL. W wyniku tworzenia kompleksów NGAL/
MMP-9, białko NGAL ochrania żelatynazę B przed pro-
teolityczną destrukcją przez co wydłuża i  wzmacnia 
jej działanie enzymatyczne, które polega na degradacji 
struktur łącznotkankowego podścieliska oraz macierzy 
zewnątrzkomórkowej tkanek. Macierz zewnątrzkomór-
kowa to struktura organizacyjna, która zapewnia odpo-
wiednie ułożenie komórek w tkance, tworzy dla nich 
fizjologiczne mikrośrodowisko oraz umożliwia względną 
izolację. Uszkodzenie macierzy w obrębie guza wiąże 
się ze zwiększeniem inwazyjności nowotworu, dyfu-
zją transformowanych komórek z pierwotnego miejsca 
występowania i  tworzeniem przerzutów. Ten mecha-
nizm nie wyklucza bardziej bezpośredniego działania 
białka NGAL, którego skutkiem byłoby aktywowanie 
wzrostu komórek nowotworowych [4,11,29].

Istnieją jednak badania wykazujące, że białko NGAL ma 
również antynowotworowe właściwości. Na przykład 
w nisko zróżnicowanym raku trzustki udowodniono, 
że NGAL bierze udział w  hamowaniu angiogenezy 
w  guzie oraz zmniejszaniu zdolności komórek raka 
do naciekania [36]. W przebiegu takich stanów pato-
logicznych jak rak trzustki, wątrobowokomórkowy, 
jelita grubego czy jajnika zaobserwowano, że lipoka-
ina-2 odgrywa rolę czynnika hamującego wystąpienia 
przerzutów nowotworowych [20,21,22,36]. W wyniku 
zwiększonej ekspresji białka NGAL wzrasta stężenie 
wewnątrzkomórkowego żelaza, które jest dostarczane 
do komórek w postaci kompleksu holo-NGAL. Zwięk-
szone stężenie wewnątrzkomórkowego żelaza powo-
duje hamowanie czynnika transkrypcyjnego HIF-1α. 
Aktywny czynnik HIF-1α stymuluje proces angiogenezy 
oraz hamuje apoptozę promując tym samym przeży-
cie komórki w warunkach stresu. Czynnik ten wpływa 
więc na wzrost guza nowotworowego, a jego pośred-
nie hamowanie przez białko NGAL może być przyczyną 
zmniejszenia inwazyjności nowotworu [4,7]. Innym 

wego wykazano, u części pacjentów, u których w wyniku 
tej operacji doszło do ostrego uszkodzenia nerek, pod-
wyższone stężenie NGAL w surowicy i w moczu w sto-
sunku do wartości referencyjnych już po 2 godzinach od 
zabiegu. Natomiast stężenie kreatyniny w moczu wzro-
sło dopiero po 1-3 dniach. Oznaczanie stężenia NGAL 
w porównaniu do stężenia kreatyniny umożliwia szyb-
sze wdrożenie działań medycznych chroniących nerki 
- przez co pozwala zapobiec postępującemu uszkodze-
niu. Dzięki badaniu ekspresji NGAL można również oce-
niać nefrotoksyczność niektórych leków np. cisplatyny 
lub środków cieniujących stosowanych w diagnostyce 
radiologicznej [13]. Ostatnio bada się również użytecz-
ność NGAL w diagnostyce progresji przewlekłych chorób 
nerek np. nefropatii zaporowej, nefropatii IgA, idiopa-
tycznym kłębuszkowym zapaleniu nerek, zespole ner-
czycowym czy w cukrzycowej chorobie nerek [3,13,31].

Ponieważ ekspresja białka NGAL wzrasta w obecności 
przewlekłego procesu zapalnego, ocenia się również 
jego zastosowanie jako biomarkera w przebiegu różnych 
zakażeń oraz chorób zapalnych. Wykazano, że jego stę-
żenie w moczu wzrasta w przebiegu infekcji w obrębie 
układu moczowego jak i innych chorób, którym towarzy-
szy reakcja zapalna np. choroba Leśniowskiego-Crohna, 
miażdżyca czy zapalenie wątroby [1,2,6,13]. W wyniku 
badania przeprowadzonego u  506 pacjentów z  sepsą 
zaobserwowano, że osoczowe stężenie lipokainy-2 
wraz z białkiem C i receptorem IL-1 pozwalają na ocenę 
ryzyka uszkodzenia narządów wewnętrznych i śmierci 
u chorych z sepsą [8,13].

Rola NGAL w diagnostyce i rozwoju procesu 
nowotworowego	

Białko NGAL jest również szczegółowo badane jako 
potencjalny parametr pozwalający na udoskonalenie dia-
gnostyki onkologicznej. Obecny stan wiedzy nie pozwala 
na umieszczenie tego potencjalnego biomarkera w aktu-
alnych standardach diagnostyki nowotworowej, jednak 
wyniki licznych badań są obiecujące. Wykazano np., że 
stężenie NGAL w surowicy krwi jest lepszym wskaźni-
kiem pozwalającym na wykrycie raka żołądka na jego 
wczesnym etapie niż rutynowo stosowane biomarkery, 
takie jak CA19-9 czy antygen CEA. Głównym czynnikiem 
wpływającym na wystąpienie nowotworu żołądka jest 
zakażenie Helicobacter pylori. Bakteria ta syntezuje side-
rofory, a komórki gospodarza, chcąc chronić się przed 
zakażeniem wydzielają białko NGAL, które silnie wiąże 
białka bakterii hamując ich wzrost [7,8]. NGAL może 
odegrać ważną rolę nie tylko jako białko diagnostyczne, 
ale również prognostyczne. Okazało się, że średni czas 
przeżycia pacjentów cierpiących na różne nowotwory 
np. głowy i szyi, płuc, nerek, piersi, mózgu czy żołądka 
jest znacząco krótszy jeśli guz charakteryzuje się wzmo-
żoną ekspresją mRNA białka NGAL [7,8]. W przypadku 
raka żołądka okresy te wynosiły: 35,6 miesięcy dla osób, 
których guz miał wysoką ekspresję NGAL i 54 miesiące 
dla osób z niską ekspresją tego białka [8]. Białaczka szpi-
kowa jest wyjątkiem ponieważ wzmożona ekspresja lipo-
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czynnik białkowy promujący rozwój guza nowotworo-
wego, powoduje spadek ekspresji zarówno białka NGAL 
jak i kadheryn E. Być może jest to mechanizm tłuma-
czący jego właściwości biologiczne [35]. Przypusz-
czalny mechanizm wpływu NGAL na rozwój procesu 
nowotworowego przedstawiono na rycinie 2.

Przedstawione dane na podstawie przeglądu aktual-
nego piśmiennictwa wskazują na złożoną i zróżnico-
waną rolę KIM-1 i NGAL w chorobach nowotworowych. 
Parametry te, zwłaszcza ich równoległe oznaczanie 
w  materiale biologicznym, mogą mieć duże znacze-
nie w onkogenezie, a także w diagnostyce nowotwo-
rów. W przyszłości wykorzystanie przeciwciał przeciw 
KIM-1 i NGAL w terapii niektórych nowotworów może 
zapobiec przerzutom odległym. Dlatego konieczne jest 
kontynuowanie badań nad niewątpliwie ważną ich rolą 
w różnych nowotworach.

przypuszczalnym mechanizmem odpowiedzialnym 
za zahamowanie rozwoju tkanki nowotworowej może 
być blokowanie przez białko NGAL fosforylacji kinazy 
ogniskowo-adhezyjnej (FAK-focal adhesion kinase), co 
uniemożliwia jej aktywację. Białko FAK odpowiada za 
przekazywanie sygnału do wnętrza komórki, a jego bio-
logiczna funkcja jest związana z regulacją cyklu komór-
kowego, zjawiskiem zakotwiczania komórek w podłożu, 
procesem ich migracji i inwazyjności oraz występowa-
niem przerzutów. W wyniku fosforylacji tyrozyny-397 
kinaza FAK zostaje pobudzona, łącząc się następnie 
z białkami z rodziny Src aktywuje kaskadę sygnałową 
Ras/MAP, która promuje migrację i proliferację komó-
rek. Dowiedziono, że niewielka nadekspresja białka 
FAK występuję już w fazie preinwazyjnej nowotworu, 
natomiast w postaci inwazyjnej wyraźnie nasila się jego 
synteza [7,8,37]. Sugerowano również, że naskórkowy 
czynnik wzrostu (EGF-epidermal growth factor), znany 
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