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Streszczenie
Karbamylacja jest potranslacyjną modyfikacją białek wynikającą z nieenzymatycznego wią-
zania się kwasu izocyjanowego do ich wolnych grup funkcyjnych, zwłaszcza do wolnych grup 
aminowych. Reakcja ma duży wpływ na właściwości strukturalne i funkcjonalne białek. W ten 
sposób proces karbamylacji przyczynia się do przyspieszenia procesu starzenia się białek.

Obecny w organizmie mocznik może być przekształcany w cyjanian, a ten w bardziej reak-
tywną postać, jaką jest kwas izocyjanowy. Wysokie stężenia mocznika w organizmie wiążą się 
z różnymi chorobami, a zwłaszcza z niewydolnością nerek. W organizmie cyjanian występuje 
z mocznikiem w stałej równowadze. Jednak okazało się, że stężenie izocyjanianu w osoczu 
jest mniejsze, aniżeli wynikałoby to z kinetycznych parametrów rozkładu mocznika, co wiąże 
się z jego dużą reaktywnością z grupami funkcyjnymi białek, aminokwasów i krótkim jego 
okresem półtrwania.

W pracy omówiono mechanizm powstawania izocyjanianu oraz jego reakcje z grupami funk-
cyjnymi białek i wolnych aminokwasów. Przedstawiono również informacje na temat karbamy-
lacji hemoglobiny, lipoprotein osocza, albuminy, białek błonowych i erytropoetyny u chorych 
z przewlekłą niewydolnością nerek.

Karbamylacja białek wpływa negatywnie na ich aktywność biologiczną, a tym samym może 
się przyczyniać do pogorszenia stanu pacjentów z przewlekłą niewydolnością nerek. 

karbamylacja białek • przewlekła niewydolność nerek • kwas izocyjankowy

Summary
Carbamylation (carbamoylation) is a post-translational modification resulting from the no-
nenzymatic reaction between isocyanic acid and free functional groups of proteins, in parti-
cular with the free amino groups. This reaction alters structural and functional properties of 
proteins and results in faster aging of proteins. 

Urea present in the body can be transformed into cyanate and its more reactive form, isocy-
anic acid. High concentration of urea is associated with some diseases, especially with chronic 
renal failure and atherosclerosis. In human tissues, urea and cyanate are in equilibrium in 
aqueous solutions. Surprisingly, concentration of isocyanate in the body is much lower than 
it would appear from the kinetic parameters of urea decomposition. The low concentration 
of isocyanic acid results from its high reactivity and short half-life. 
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Wstęp

W warunkach fizjologicznych, białka organizmów żywych 
są poddane wielu modyfikacjom potranslacyjnym. 
Dochodzi do nich przez enzymatyczne i w mniejszym 
stopniu nieenzymatyczne wiązanie różnych cząsteczek 
o małej masie cząsteczkowej do ich wolnych grup funkcyj-
nych (aminowych, karboksylowych, tiolowych, hydrok-
sylowych). Reakcje te przede wszystkim są niezbędne do 
syntezy fizjologicznie aktywnych białek. Bardzo dobrze 
poznanym procesem potranslacyjnej modyfikacji białek 
jest ich nieenzymatyczna glikacja. Reakcje glikacji doty-
czą wielu prawidłowo funkcjonujących białek. Jednak 
w różnych stanach patologicznych może dochodzić do 
zaburzenia tego procesu, doprowadzając do nadmiernego 
wiązania się cukrów do białek. Wzrost stężenia glikowa-
nych białek obserwuje się m.in. w cukrzycy oraz przy 
występowaniu późnych powikłań związanych z tą chorobą 
[28,43]. Glikowane białka mogą ulegać dalszym modyfika-
cjom i spowodować powstawanie zaawansowanych koń-
cowych produktów glikacji białek (advance glycation end 
products; AGEs). Wzrost stężenia AGEs obserwuje się rów-
nież u pacjentów z przewlekłą niewydolnością nerek pod-
dawanych regularnym hemodializom [42].

Inną potranslacyjną modyfikacją białek jest ich kar-
bamylacja powstającą w  wyniku nieenzymatycz-
nego, kowalencyjnego wiązania kwasu izocyjanowego 
przede wszystkim do wolnych grup aminowych białek. 
Modyfikacja ta, podobnie jak glikacja, utlenianie, czy 
karbonylacja, może zmieniać strukturę i funkcję białka. 
Wszystkie wymienione potranslacyjne modyfikacje 
białek przebiegają bez udziału enzymów i polegają na 
kowalencyjnym wiązaniu różnych adduktów do struk-
tur białkowych. 

Większość produktów nieenzymatycznych, potransla-
cyjnych modyfikacji białek jest gromadzonych w orga-
nizmie w  procesie starzenia oraz w  wyniku zmian 
metabolicznych wywołanych różnymi chorobami, takimi 
jak cukrzyca, miażdżyca, przewlekła niewydolność nerek 
oraz choroby neurodegeneracyjne [17,19]. Uważa się, że 
tak modyfikowane białka mogą być dobrymi markerami 
w  rozpoznawaniu wielu chorób [10,17,28,49]. Jednak 
w praktyce medycznej, jako standardowy marker oceny 
stężenia cukru w organizmie w przypadku cukrzycy jest 
wykorzystywany jedynie poziom glikowanej hemoglo-
biny (HbA1c). 

Celem pracy jest przedstawienie stanu wiedzy na temat 
karbamylacji białek u osób z przewlekłą niewydolnością 
nerek.

Mechanizm karbamylacji białek

Karbamylacja jest terminem odnoszącym się do przyłą-
czonych grup „karbamoilowych” (-CONH2) do wolnych 
grup funkcyjnych białek lub aminokwasów. 

Kwas izocyjanowy, który jest głównym czynnikiem 
wywołującym karbamylację cząsteczek i makrocząste-
czek, powstaje z cyjanianu. Cyjanian natomiast powstaje 
z mocznika, a stosunek obu tych substancji w stanie rów-
nowagi chemicznej wynosi 99:1 [19,50]. Innym sposobem 
powstawania kwasu izocyjanowego w organizmie jest 
metabolizm tiocjanianu [8]. Proces zachodzi z udziałem 
mieloperoksydazy (EC 1.11.1.7) (MPO), która w obecności 
nadtlenku wodoru może katalizować reakcje utleniania 
tiocjanianu do kwasu podchlorawego (HClO). Następne 
przemiany kwasu podchlorowego tworzą cyjanian, 
a dalej kwas izocyjanowy (ryc. 1) [4,8,44,49].
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In this review we describe the biochemical mechanism of carbamylation of proteins and free 
amino acids. We summarize the literature data for carbamylation of hemoglobin, lipoproteins, 
albumin, membrane proteins and erythropoietin in chronic renal failure. 

In summary, the carbamylation of proteins may have a negative impact on their biological 
activity and may contribute to the deterioration of patients with chronic renal failure. 
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Powstający z mocznika kwas izocyjanowy in vitro, może 
reagować z grupami aminowymi, tiolowymi, karboksy-
lowymi, hydroksylowymi lub fenolami doprowadzając 
do przyłączania grup karbamoilowych (ryc. 2) [19,25,37]. 

Największą reaktywność kwas izocyjanowy wykazuje 
w stosunku do grup tiolowych i fenolowych, jednak są 
to reakcje odwracalne. Trwałe produkty reakcji powstają 
w wyniku oddziaływania kwasu izocyjanowego z gru-
pami aminowymi. Grupy α-aminowe aminokwasów 
reagują z kwasem izocyjanowym 100 razy szybciej ani-
żeli grypy ε-aminowe lizyny (ryc. 3) [19,39]. 

Karbamylowana lizyna (homocytrulina) występuje 
w osoczu krwi w postaci wolnej lub związanej z białkami. 
Lizyna jest aminokwasem, który bardzo często wystę-
puje na powierzchni białka. Obecność grupy ε-aminowej 
w łańcuchu bocznym lizyny sprzyja jej karbamylacji, co 
może spowodować zmiany właściwości fizykochemicz-
nych białka. Stężenie homocytruliny w osoczu zmienia 
się w zależności od kondycji organizmu. Wykazano, że 
stężenie tego aminokwasu może być dobrym biomarke-
rem w różnych chorobach związanych z zaburzeniami 
cyklu mocznikowego [1]. 

Kwas izocyjanowy nie jest jedynym związkiem zdol-
nym do tworzenia grup karbamoilowych w białkach. 
Wykazano również, że w reakcji karbamylacji może mieć 
udział karbamoilofosforan (ryc. 4) [12,38].

Stanem patologicznym sprzyjającym powstawaniu dużej 
ilości kwasu izocyjanowego, a w konsekwencji karbamylacji 
białek jest m.in. przewlekła niewydolność nerek (chronic 
renal failure; CRF). Upośledzenie funkcji nerek powoduje 
zatrzymanie w  organizmie zbędnych produktów prze-
miany materii, w tym mocznika. Jego stężenie u osób z CRF 
może być 6-7-krotnie wyższy w porównaniu do osób zdro-
wych. U osób zdrowych w krwiobiegu prawidłowe stężenie 
mocznika waha się w granicach 2,5-7,0 mmol/L krwi, nato-
miast u osób z przewlekłą niewydolnością nerek to stężenie 
może osiągać wartość 35 mmol/L i więcej [28,42,46,50]. 
Duże stężenie mocznika we krwi pacjentów z przewlekłą 
niewydolnością nerek wskazywałoby, że stężenie kwasu 
izocyjanowego będzie rzędu od kilkudziesięciu do kil-
kuset mmol/L. Przeprowadzone badania wykazały jed-
nak, że stężenie kwasu izocyjanowego u osób zdrowych 
wynosi około 50 nmol/L, natomiast u pacjentów z CRF 
przed hemodializą około 150 nmol/L, a po hemodializie 
około 80 nmol/L [32]. Z kinetycznych parametrów roz-
kładu mocznika wynika, że niewielkie stężenia kwasu izo-
cyjanowego są około 1000 razy mniejsze niż oczekiwano. 
Najprawdopodobniej wynika to z jego krótkiego okresu 
półtrwania (3-4 min) i  dużej reaktywności z  białkami 
[19,32]. 

Reakcja kwasu izocyjanowego z białkami powoduje blo-
kowanie N-końcowych grup aminowych białek oraz grup 
aminowych w łańcuchach bocznych lizyny, co może spo-
wodować zaburzenia w sprzęganiu z innymi cząstecz-
kami. Tego typu modyfikacje białek mogą negatywnie 

Ryc. 1. Drogi powstawania kwasu izocyjanowego w warunkach fizjologicznych

 

Ryc. 2. Schemat karbamylacji grup aminowych, tiolowych, hydroksylowych, 
fenolowych, karboksylowych i imidazolowymi białek

Ryc. 3. Schemat karbamylacji grup α- i ε- aminowych białek

Ryc. 4. Schemat wytworzenia grupy karbamoilowej w cząsteczce kwasu 
asparaginowego z udziałem karbamoilofosforanu

Karbamoilofosforan
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i karbamylacji hemoglobiny [13]. Badania przeprowa-
dzone przez Hamouda i wsp. wykazały wzrastające stę-
żenie karbamylowanej waliny w łańcuchach globiny po 
inkubacji hemoglobiny z mocznikiem [13]. Wzrost stę-
żenia karbamylowanej waliny (walino-hydantoniny) był 
proporcjonalny do zastosowanego stężenia mocznika. 
Ponadto, autorzy ci wykazali dominującą rolę nieenzy-
matycznej glikacji waliny w stosunku do jej karbamylcji. 
W hemoglobinie walina nie jest jedynym aminokwasem 
ulegającym karbamylacji. Mogą jej również ulegać grupy 
ε-aminowe w łańcuchu bocznym lizyny [9]. 

U chorych z przewlekłą niewydolnością nerek wyka-
zano wprost proporcjonalną zależność stopnia karba-
mylacji hemoglobiny i stężenia mocznika we krwi osób 
zdrowych jak i  chorych z przewlekłą niewydolnością 
nerek (przed i po dializie) [21]. Stężenie karbamylowanej 
hemoglobiny był około 3-krotnie wyższy u osób z prze-
wlekłą niewydolnością nerek poddawanych zarówno 
hemodializom jak i  dializowanych otrzewnowo [21]. 
Określenie stężenia karbamylacji hemoglobiny jest dość 
trudne ze względu na podobieństwo reakcji nieenzyma-
tycznej glikacji oraz reakcji karbamylacji grup amino-
wych białek [27]. 

Karbamylacja lipoprotein

Proces karbamylacji białek dotyczy również obecnych 
w organizmie lipoprotein i może mieć znaczący wpływ 
na ich strukturę i  funkcję. Białkowym komponentem 
lipoprotein niskiej gęstości (LDL) jest apoB-100. Białko to 
zawiera w swojej budowie 4563 aminokwasów, a wśród 
nich znajduje się 356 reszt lizyny [41]. Ze względu na 
to, że łańcuchy boczne lizyny z dużą łatwością reagują 
z kwasem izocyjanowym, karbamylacja tego białka pro-
wadzi do jego zmian strukturalnych i funkcjonalnych 
[1,2,44]. Podobnie jak w innych białkach, do karbamylacji 
apoB-100 dochodzi jednak najszybciej na N-końcowym 
aminokwasie tego białka. Wykazano, że karbamylo-
wane lipoproteiny LDL mają mniejsze powinowactwo do 
receptorów znajdujących się na powierzchni fibrobla-
stów niż niemodyfikowane LDL [9]. Karbamylowane lipo-
proteiny znacznie dłużej pozostają w krwiobiegu aniżeli 
niezmienione LDL [15]. Ponadto, dłuższy czas ich pozo-
stawania w krwiobiegu powoduje, że mogą być podda-
wane dodatkowej modyfikacji przez utlenianie. 

Karbamylacja lipoprotein może się odbywać w różnym 
stopniu. Przeprowadzone badani in vitro wykazały, że 
maksymalna karbamylacja LDL występuje po ich inku-
bacji w stężeniu 0,6 mg/ml z cyjanianem w stężeniu 20 
mmol/l [9]. Karbamylowane lipoproteiny LDL są roz-
poznawane przez receptory zamiataczy makrofagów, 
przypuszczalnie SR-A1, a  to powoduje ich wychwyt 
i  indukcję nieswoistych szlaków sygnalizacyjnych 
[19,51]. Karbamylowane LDL mogą wykazywać działa-
nie promiażdżycowe przez udział w tworzeniu komórek 
piankowatych, indukcję apoptozy komórek śródbłonka 
oraz proliferację komórek mięśni gładkich [19,44,49]. 
U pacjentów z przewlekłą niewydolnością nerek wystę-

wpływać przy wykorzystaniu ich jako nośników różnych 
substancji. Ponadto karbamylacja białek może spowodo-
wać niecałkowite trawienie białek przez enzymy prote-
olityczne [45]. 

Teoretycznie wszystkie białka mogą ulegać karbamyla-
cji jednak stopień ich modyfikacji in vivo zależy m.in. od 
dostępności i nukleofilowości wolnych grup aminowych, 
od polarności rozpuszczalnika oraz od długości życia 
danego białka [22]. 

Jak wynika z dostępnej literatury, karbamylacja zmie-
nia właściwości strukturalnych i funkcjonalnych białek 
[31]. Widocznym skutkiem reakcji izocyjanianu z biał-
kami jest eliminacja dodatniego ładunku, co wpływa na 
oddziaływania jonowe białko-woda, a tym samym zabu-
rza oddziaływania na powierzchni białka w stosunku do 
innych cząsteczek [22]. Karbamylacja powoduje zmiany 
w strukturze drugo- i trzeciorzędowej białek, co wpływa 
na rozkład wszystkich atomów w  cząsteczce, a  tym 
samym na dostępność centrum aktywnego białka. Proces 
powoduje również zaburzenia w oddziaływaniach typu 
białko-białko. Na przykład karbamylacja kolagenu typu 
I wywołuje zaburzenia w strukturze potrójnej helisy, a to 
zmniejsza zdolność polimeryzacji prawidłowych włókien 
[18]. Wykazano również, że zmiany te mogą być zwią-
zane z niezdolnością karbamylowanego kolagenu do sty-
mulowania utleniającej funkcji neutrofili. Inne badania 
wykazały, że karbamylacja kolagenu znacząco wpływa na 
zdolność migracyjną komórek włókniaka (linia HT1080) 
oraz dezorganizację cytoszkieletu aktynowego w tych 
komórkach [40]. 

Karbamylacja hemoglobiny

Prawdopodobnie to, iż hemoglobina jest łatwo dostęp-
nym białkiem do badań spowodował, że jej karbamylacja 
jest bardzo dobrze poznana. Duże stężenie mocznika we 
krwi osób z przewlekłą chorobą nerek sprzyja powstawa-
niu dużej ilości izocyjanianu, a tym samym karbamylacji 
hemoglobiny. Kwas izocyjanowy reaguje z terminalnymi 
grupami α-aminowymi waliny zarówno łańcucha α- jak 
i  β-globiny [50]. Białka te mimo odmiennej struktury 
pierwszorzędowej oraz różnej ilości aminokwasów w łań-
cuchach (łańcuch α  141 aminokwasów, łańcuch β 146 
aminokwasów) mają na N-końcu walinę. To właśnie ten 
aminokwas w łańcuchach globiny najszybciej ulega kar-
bamylacji. Najlepszą metodą detekcji karbamylacji hemo-
globiny jest oznaczenie stężenia walino-hydantoniny. 

Badania Hamouda i wsp. wskazują, że u chorych z prze-
wlekłą niewydolnością nerek (niecukrzycowych) stę-
żenie walino-hydantoniny w  hemoglobinie wzrasta 
o około 10% w porównaniu do jej stężenia u pacjentów 
zdrowych [13]. U pacjentów z przewlekłą niewydolno-
ścią nerek cierpiących również na cukrzycę stężenie 
walino-hydantoniny było 1,95 razy wyższe aniżeli w gru-
pie kontrolnej i 1,77 razy wyższe niż w grupie pacjen-
tów z mocznicą (niecukrzycowych). Autorzy sugerują, 
że jest to dowodem na wzajemną interferencję glikacji 
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kowym, a tym samym ze zmienionej specyfiki wiązania 
znaczników. Autorzy przeprowadzili również badanie 
stężenia homocytruliny w osoczu pacjentów poddawa-
nych hemodializom i wykazali jej czterokrotny wzrost 
w porównaniu do grupy kontrolnej. Określili także liczbę 
reszt lizynowych, które są modyfikowane w każdej czą-
steczce albuminy. Obliczenia wykazały, że jedna na 14 
cząsteczek albuminy zawiera homocytrulinę [23]. 

Na poziom karbamylacji albuminy bardzo duży 
wpływ ma stężenie wolnych aminokwasów w osoczu. 
Wykazano, że spadek stężenia aminokwasów w osoczu 
chorych z przewlekłą niewydolnością nerek powodował 
wzrost stężenia karbamylowanej albuminy [5]. Ci sami 
autorzy wykazali in vitro, że wolne aminokwasy, takie 
jak cysteina, histydyna, arginina i lizyna, a także inne 
związki nukleofilowe, np. tauryna, hamują indukowaną 
cyjanianem karbamylację albuminy pełniąc tym samym 
rolę protekcyjną w stosunku do tego białka.

Ochronną rolę wolnych aminokwasów przed karbamy-
lacją białek zasugerował również Jin [20]. W badaniach 
wykazał, że proces karbamylacji erytropoetyny zostaje 
ograniczony lub nawet zahamowany, jeżeli w środowi-
sku są obecne aminokwasy (fenyloalanina, walina, tryp-
tofan, treonina lub lizyna) [20]. Ważne może być również 
to, że obecność jednego białka działa protekcyjnie w sto-
sunku do innego. I  tak, wykazano, że obecność albu-
miny w układzie działała ochronnie w stosunku do ilości 
powstającej karbamylowanej erytropoetyny [20]. 

Przeprowadzone badania wolnych aminokwasów wystę-
pujących w  osoczu osób ze schyłkową niewydolno-
ścią nerek wykazały, że stężenie tyrozyny, histydyny, 
metioniny, lizyny, waliny, leucyny oraz izoleucyny były 
znacząco niższe aniżeli u osób zdrowych [24]. Analiza 
karbamylacji wolnych aminokwasów w osoczu u pacjen-
tów ze schyłkową niewydolnością nerek udowodniła, że 
ich stężenie było 0,5-11,4 razy większe aniżeli postaci 
niekarbamylowanych. W największym stopniu karbamy-
lacji ulegały izoleucyna i treonina (11,4 i 9 razy więcej 
niż niekarbamylowanej), a najmniej procesowi karba-
mylacji poddawały się: fenyloalanina i tyrozyna (0,5 i 1,3 
razy więcej, niż niekarbamylowanej) [24]. 

Karbamylacja białek błonowych

Niewiele jest informacji dotyczących skutków karbamyla-
cji białek błonowych komórek oraz wpływu tego procesu 
na funkcjonowanie komórek. W  błonach erytrocytów 
głównymi białkami integralnymi są białko pasma trze-
ciego oraz glikoforyna. Do wewnętrznej błony komórkowej 
zasocjowanych jest wiele białek powierzchniowych two-
rzących cytoszkielet. Przeprowadzone badania Trepaniera 
i wsp. na wyizolowanych błonach erytrocytów wykazały, 
że cyjanian bardzo szybko wiąże się z białkami obecnymi 
w błonach [46]. Autorzy ci wykazali również, że proces 
karbamylacji białek jest proporcjonalny do czasu ich eks-
pozycji na cyjanian [46]. Ponadto udowodnili, że karbamy-
lacji ulegały w największym stopniu spektryna α i β oraz 

puje zwiększone ryzyko miażdżycy, które oprócz innych 
czynników, aniżeli podwyższone stężenia mocznika 
w osoczu, przyczynia się do zintensyfikowania procesu 
karbamylacji białek lipoprotein [3]. 

Dużo słabiej poznanym procesem jest karbamylacja lipo-
protein wysokiej gęstości (HDL) [44]. Głównym białkiem 
HDL jest apoA-I zawierająca 243 aminokwasów w tym 21 
reszt lizynowych [6]. Karbamylacja białek, w tym lizyny 
apoA-I, skutkuje wzrostem elektroujemności tego białka. 
Wykazano, że receptor SR-BI jest bardziej wrażliwy na 
wiązanie białek ujemnie naładowanych, a przez to ma 
większe powinowactwo do karbamylowanych cząste-
czek HDL [14]. Ponadto stwierdzono, że reakcja kwasu 
izocjanowego z jedną tylko grupą aminową w łańcuchu 
bocznym lizyny w apoA-I może modulować interakcję 
HDL z SR-BI makrofagów przyczyniając się do tworzenia 
kropli lipidowych w tych ostatnich [14]. Ci sami autorzy 
sugerują ponadto, że karbamylacja HDL może destabili-
zować równowagę wychwytu cholesterolu i przyczyniać 
się do rozwoju miażdżycy tętnic [44].

Karbamylacja białek osocza (albumina)

Albumina jest białkiem, którego stężenie w  osoczu 
wynosi 35-42 g/l, co stanowi około 50% wszystkich bia-
łek [23,26]. Z  tego powodu białko to szczególnie jest 
narażone na karbamylację. Albumina zawiera 585 reszt 
aminokwasowych, w tym 58 reszt lizyny i 24 argininy. 
Karbamylacji mogą ulegać zarówno łańcuchy boczne 
tych dwóch aminokwasów, jak i aminokwas N-końcowy. 
W badaniach wykazano, że u chorych z przewlekłą nie-
wydolnością nerek stężenie karbamylowanej albu-
miny jest dwukrotnie wyższe aniżeli u osób zdrowych 
[5]. Badania tych autorów wykazały również, że lizyna 
w pozycji 549 jest najbardziej podatna na karbamyla-
cję. Aminokwas ten jest również najbardziej podatny na 
proces glikacji. 6-godzinna inkubacja albuminy in vitro 
z cyjanianem o stężeniu 0,1 M powodowała spadek ilo-
ści niezmodyfikowanych reszt lizyny o około 20% w sto-
sunku do próby kontrolnej [16]. Spadek reszt lizyny 
powoduje wzrost stężenia homocytruliny w  osoczu. 
Wykazano także, że karbamylowana albumina hamuje 
wytwarzanie anionorodnika ponadtlenkowego przez 
neutrofile [16]. Wyniki te mogłyby częściowo wyjaśniać 
występowanie powikłań zapalnych i zakaźnych u pacjen-
tów z CRF, odpowiedzialnych za ich wyższą zachorowal-
ność i śmiertelność [16]. Również inne badania stanu 
konformacyjnego albuminy pochodzącej od osób z prze-
wlekłą niewydolnością nerek wykazały zmiany w porów-
naniu do osób zdrowych [35]. 

Przeprowadzona karbamylacja albuminy, in vitro, przez 
Koka i wsp. wykazała spadek jej stężenia w próbach [23]. 
Badania wykonano trzema metodami: z fioletem bro-
mokrezolowym (BCP), zielenią bromokrezolową (BCG) 
oraz techniką immunonefelometryczną. Mimo zastoso-
wania różnych metod, wszystkie wykazały spadek stę-
żenia albuminy w próbach. Autorzy sugerują, że spadek 
może wynikać z karbamylacji lizyny w łańcuchu biał-
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zawierają w polarnej części wolną grupę aminową, która 
może się wiązać z kwasem izocyjanowym (ryc. 5).

Jak wynika z  przeprowadzonych badań, karbamyla-
cja może się przyczyniać do zmian w oddziaływaniach 
białkowo-lipidowych w błonach w wyniku modyfika-
cji białek lub lipidów [47]. Ponadto Trepanier i Thibert 
sugerują, że karbamylacja komponentów błony komór-
kowej erytrocytów może spowodować eksternalizację 
zarówno fosfatydyloseryny, jak karbamylowanej fosfa-
tydyloseryny do zewnętrznej monowarstwy dając w ten 
sposób sygnał komórkom fagocytującym do ich elimi-
nacji z krwiobiegu [47]. Może to potwierdzać obecność 
w krwiobiegu osób z przewlekłą niewydolnością nerek 
przeważającej liczby erytrocytów młodych.

Karbamylacja erytropoetyny

Proces karbamylacji dotyczy również enzymów; mody-
fikacje potranslacyjne enzymów mogą mieć duży wpływ 
na ich aktywność biologiczną, a tym samym na kondycję 
całego organizmu. U chorych z przewlekłą niewydolno-
ścią nerek obserwuje się bardzo często niedokrwistość. Jej 
przyczyny są bardzo złożone: utrata krwi podczas hemo-
dializ, przyspieszone procesy starzenia erytrocytów, czy 
upośledzona erytropoeza. Za proces tworzenia erytro-
cytów jest odpowiedzialna m.in. erytropoetyna (EPO). 
Enzym ten w 80% jest syntetyzowany w nerkach, a w 20% 
w wątrobie [11]. Przeprowadzone badania in vitro wyka-
zały spadek wolnych grup aminowych w erytropoety-
nie po jej inkubacji z cyjanianem w zależności od czasu 
inkubacji, jak i jego stężenia [20,31,33]. Mimo że mocznik 
i kwas izocyjanowy mogą hamować działanie erytropo-
etyny, a tym samym proces erytropoezy, to nadal jeszcze 
mechanizm ten nie jest w pełni wyjaśniony [20]. 

Podsumowanie

Omówiona karbamylacja białek jest procesem fizjolo-
gicznym, jednak w  pewnych stanach patologicznych 
dochodzi do jego nasilenia. W przewlekłej niewydolno-
ści nerek nagromadzenie w organizmie różnych toksyn 
mocznicowych, w  tym mocznika, sprzyja wzmożonej 
karbamylacji białek. Nieenzymatyczne wiązanie się cyja-
nianu do białek zmienia ich strukturę i funkcję, przez co 
negatywnie wpływa na kondycję osób z przewleką nie-
wydolnością nerek. Przy omawianiu patofizjologii prze-
wlekłej niewydolności nerek szczególną uwagę zwraca 
się na zatrucia organizmu toksynami mocznicowymi 
oraz towarzyszącemu hemodializom stresowi oksydacyj-
nemu, natomiast niewiele uwagi poświęca się skutkom 
karbamylacji białek.

Mimo wielu doniesień dotyczących karbamylacji białek 
temat jest jednak bardzo często pomijany przy omawia-
niu skutków niewydolności nerek oraz w diagnostyce 
i terapii osób chorych. Biorąc pod uwagę specyfikę tego 
procesu konieczne są dalsze badania, które w pełni wyja-
śniłyby następstwa wynikające z modyfikacji ważnych 
życiowo cząsteczek i makrocząsteczek.

ankiryna. Badania Trepaniera i wsp. wykazały również, 
że niewiele cyjanianu wiązało się z białkiem pasma trze-
ciego aniżeli wynikałoby to z jego masy molowej. Autorzy 
badań tłumaczą to tym, że spektryna i ankiryna są biał-
kami peryferyjnymi umiejscowionymi na powierzchni 
błony, przez co ich grupy aminowe są łatwo dostępne dla 
cyjanianu. Białko pasma trzeciego należy do białek inte-
gralnych, co powoduje, że jego aminokwasy domen trans-
błonowych są mniej narażone na działanie cyjanianu [46]. 
Również inne badania dowiodły istnienia zmian w biał-
kach błonowych erytrocytów poddanych karbamylacji in 
vitro. Wykazano znaczące statystycznie zmiany konfor-
macyjne białek błonowych erytrocytów poddanych dzia-
łaniu cyjanianu przez 24 godziny, a następnie mierzonych 
za pomocą znaczników spinowych w technice elektrono-
wego rezonansu paramagnetycznego (EPR) [34]. Ponadto 
dowiedziono, że karbamylacja białek błonowych może 
się przyczyniać do zmian w mikrolepkości błony [36]. 
Prowadzone badania in vitro, wykazały również, że ery-
trocyty poddane działaniu cyjanianu są bardziej podatne 
na hemolizę, co może w znaczący sposób wpływać na 
niedokrwistość pacjentów z przewlekłą niewydolnością 
nerek [30,36]. Również erytrocyty pacjentów z CRF pod-
dawanych hemodializom wykazywały większą wrażliwość 
osmotyczną w porównaniu do osób zdrowych oraz więk-
szą czułość na stres oksydacyjny [7]. W przypadku osób 
poddawanych hemodializom na zwiększoną hemolizę 
erytrocytów oprócz karbamylacji białek mogą wpływać 
również inne czynniki, takie jak mechaniczne uszkodze-
nia komórek przez pompy podczas hemodializy oraz stan 
stresu oksydacyjnego. Następstwem karbamylacji białek 
błonowych erytrocytów może być ich szybsze trawienie, 
co może doprowadzić do skrócenia czasu życia erytrocy-
tów w krwiobiegu [46]. U chorych z przewlekłą niewydol-
nością nerek poddawanych hemodializom obserwowano 
również znaczne skrócenie czasu życia erytrocytów oraz 
obecność w krwiobiegu dużej liczby erytrocytów młodych 
[7,48]. Skrócenie czasu przeżycia erytrocytów może rów-
nież wynikać z ich deformacji spowodowanej m.in. mody-
fikacjami białek i lipidów błonowych oraz ich wzajemnych 
oddziaływań. 

Trepanier i Thibert wykazali in vitro, że może również 
dochodzić do karbamylacji grup aminowych fosfolipi-
dów błonowych [47]. Ze względu na asymetrię błony 
komórkowej fosfatydyloseryna i  fosfatydyloetanolo-
amina są umiejscowione w cytoplazmatycznej mono-
warstwie lipidowej błony komórkowej. Oba fosfolipidy 

Ryc. 5. Schemat karbamylacji etanoloaminy i seryny wchodzących w skład 
fosfolipidów błonowych
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