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Streszczenie

Lipidy petnia funkcje strukturalne, odgrywaja wazna role jako czasteczki sygnalizacyjne i re-
gulacyjne. Uczestniczg w wielu procesach komérkowych, takich jak proliferacja komérek, réz-
nicowanie, migracja, apoptoza. Bioaktywne lipidy dzialajg zaréwno jako zewnatrzkomérkowe
przekazniki, ktére wigzg sie z receptorami na powierzchni komdrek, jak i wewngtrzkomérkowe
mediatory uruchamiajace rézne szlaki sygnatowe. Dziataja w warunkach fizjologicznych, a takze
sg zaangazowane w patogeneze stanu zapalnego, astmy, nowotwordw, cukrzycy i nadci$nienia.
Bioaktywne lipidy, do ktérych naleza pochodne kwasu arachidonowego oraz sfingolipidy, pet-
nig istotna role w rozwoju, fizjologii oraz w patogenezie wielu choréb nerek. Niektdre z nich sg
potencjalnymi wskaznikami stopnia uszkodzenia nerek i/lub czynnosci przeszczepionej nerki.

Stowa kluczowe: | bioaktywne lipidy - nerki
Summary
Lipids not only have structural functions, but also play an important role as signaling and
regulatory molecules and participate in many cellular processes such as proliferation, differ-
entiation, migration, and apoptosis. Bioactive lipids act both as extracellular mediators, which
are associated with receptors on the surface of cells, and intracellular mediators triggering
different signal pathways. They are present and active in physiological conditions, and are
also involved in the pathogenesis of inflammation, asthma, cancer, diabetes, and hypertension.
Bioactive lipids such as derivatives of arachidonic acid and sphingolipids have an important
role in renal development, physiology and in many renal diseases. Some of them are potential
indicators of kidney damage degree and/or function of the transplanted kidneys.
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AA - kwas arachidonowy, CB - receptory kanabinoidowe sprzezone z biatkami G, COX - cyklo-
oksygenaza, CYP450 - monooksygenaza cytochromu P450, EET - kwasy epoksyeikozatrienowe,
FTY720 - fingolimod, lekimmunosupresyjny, GFR - wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego,
GPCR - receptory btonowe zwigzane z biatkami G, HETE - kwasy hydroksyeiokozatetranowe,
HPETE - kwasy hydroperoksyeiokozatetranowe, LOX - lipoksygenaza, LPA - kwas lizofosfatydowy,
LT - leukotrieny, PA - kwas fosfatydowy, PChN - przewlekta choroba nerek, PG - prostaglandyny,
PGI2 - prostacyklina, PLA2 - biatkami G fosfolipaza A2, PLD - fosfolipaza D, RBF - wartos¢ prze-
ptywu nerkowego, RFT - reaktywne formy tlenu, S1P - sfingozyno-1-fosforan, TNF-a - czynnik
martwicy nowotworu, TXA2 - tromboksan A2, TXB2 - tromboksan B2, uszkodzenia I/R - uszko-
dzenia niedokrwienno-reperfuzyjne.

WPROWADZENIE

Przewlekta choroba nerek (PChN) to stan, w przebie-
gu ktérego na skutek wrodzonych lub nabytych choréb
uktadu moczowego dochodzi do trwatego i postepujacego
zmniejszenia liczby czynnych nefronéw, uniemozliwiajac
utrzymanie homeostazy ustrojowej. Przewlekta choroba
nerek jest uwazana za chorobe cywilizacyjng - dotyczy
6-15% populacji krajéw wysoko rozwinietych [63].

Stres oksydacyjny towarzyszacy przewlektej chorobie ne-
rek jest wynikiem zaréwno niewydolno$ci uktadu antyok-
sydacyjnego, jak i zwiekszonego wytwarzania reaktywnych
form tlenu (RFT). Wzmozone wytwarzanie RFT jest spowo-
dowane obecnoscia toksyn mocznicowych, rozwijajacym
sie stanem zapalnym lub zastosowanym leczeniem ner-
kozastepczym [25]. Cytokiny i metabolity kwasu arachi-
donowego, ktérych stezenie we krwi w przebiegu chordb
nerek ulega zwiekszeniu stymulujg granulocyty, uwalnia-
jace wolne rodniki [19]. Reaktywne formy tlenu powodujg
uszkodzenie bton komérkowych, m.in. w wyniku utleniania
wchodzacych w ich sktad lipidéw. Zjawisko to jest szczegdl-
nie nasilone u chorych hemodializowanych [12,19].

Plytki krwi absorbujg i metabolizuja RFT, a to chroni ko-
morki przed uszkodzeniami oksydacyjnymi. Uczestnicza
w utrzymaniu homeostazy organizmu, ale takze w wielu
procesach patologicznych [24]. Biorg udzial w powsta-
waniu nacieku leukocytarnego w miejscach uszkodzenia
i zapalenia. Inicjujg i podtrzymuja procesy zapalne za po-
$rednictwem czynnikéw prozapalnych i immunomodula-
cyjnych uwalnianych podczas ich aktywacji [20].

W ptlytkach krwi, leukocytach, a takze w naczyniach i ka-
nalikach nerkowych kwas arachidonowy jest przeksztat-
cany przez cyklooksygenazy, lipoksygenazy lub oksyge-
nazy cytochromu P450. Ptytki krwi s réwniez uwazane za
jedno z gléwnych Zrédet bioaktywnych sfingolipidéw [30].

BioAKTYWNE LIPIDY

Przed laty uwazano, ze lipidy sa jedynie elementami struk-
turalnymi bton komérkowych oraz substratami energe-

tycznymi. Obecnie coraz trudniej jest znalez¢ obszar bio-
logii komérki, w ktérym lipidy nie odgrywaja waznej,
jesli nie najwazniejszej roli jako czasteczki sygnalizacyj-
ne i regulacyjne [28]. Czasteczki lipidowego pochodzenia
uczestnicza w regulacji metabolizmu i proliferacji ko-
morek, a takze w ich réznicowaniu, procesach starzenia
sie i $mierci. Bioaktywne lipidy pelnig zaréwno funkcje
czynnikéw zewnatrzkomérkowych oddziatujacych z re-
ceptorami na powierzchni komérek, jak i wewnatrzko-
mérkowych przekaznikédw pojawiajacych sie w komdrce
po stymulacji odpowiednich receptordw [7,28].

Lipidy dziataja za po$rednictwem dwdch mechanizméw:

* bezposrednich interakcji z odpowiednimi receptorami,
kinazami biatkowymi lub fosfatazami, a takze z wymien-
nikami jonéw lub biatkami szlaku sygnalnego komérek;

« tworzenia lipidowych mikrodomen lub tratw. Skutecz-
no$¢ dziatania bioaktywnych lipidéw w niektérych przy-
padkach musi by¢é wspomagana przez inne czynniki, ta-
kie jak np. czynniki wzrostu. Czasteczki bioaktywnych
lipidéw moga sie wiaza¢ z receptorami btony komdrko-
wej, siateczki §rédplazmatycznej (ER) oraz jadra. Lipi-
dami dzialajacymi za po$rednictwem receptoréw btony
komdrkowej sprzezonymi z biatkami G (GPCR) sg lizofos-
folipidy (LPA), sfingozyno-1-fosforan, eikonazoidy (np.
prostaglandyny) i endokanabinoidy [6].

SFINGOLIPIDY

Do bioaktywnych sfingolipidéw naleza miedzy innymi
ceramid, sfingozyna, sfingozyno-1-fosforan (S1P), cera-
mido-1-fosforan i kwas lizofosfatydylowy.

Czgsteczka prekursorowg wszystkich sfingolipidéw jest
ceramid (ryc. 1). Podczas reakcji katalizowanej przez en-
zym ceramidaze z czasteczki ceramidu uwalniany jest
aminoalkohol, sfingozyna. Z kolei kinaza sfingozyny kata-
lizuje reakcje fosforylacji sfingozyny do sfingozyno-1-fos-
foranu (S1P), zwiazku o wlasciwosciach plejotropowych.
Ceramid posredniczy w odpowiedzi komérek na stres,
m.in. w apoptozie i starzeniu sie. Natomiast S1P odgrywa
istotng role w procesach zwiazanych z przezywalnoscia
komérek, ich migracjg oraz w zapaleniu [28,60].
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Ryc. 1. Metabolizm sfingolipidéw

Niedawne doniesienia wskazujg na wazna role S1P podczas

mobilizacji komédrek macierzystych ze szpiku kostnego do
krwi obwodowej. W odpowiedzi na uraz, wysitek czy stres
komérki macierzyste wedruja do uszkodzonych narzadéw
pod wptywem tego lipidowego chemoatraktanta [49,60].

Sfingolipidy wptywaja na czynnos¢ nerek. Ostrej niewy-
dolnosci nerek, chorobie Fabry’ego, nowotworom nerki,
a takze nefropatii cukrzycowej towarzyszy nadmierne
gromadzenie sie ceramidéw i glikosfingolipidéw w ko-
mérkach epitelialnych nerek [28,32]. Podobne zjawisko
zaobserwowano takze w otytosci. Czynniki, takie jak FFA,
TNF-a czy glikokortykoidy, ktére indukuja insulinoopor-
no$¢ w tkankach obwodowych stymulujg takze synte-
ze sfingolipidéw. Ceramid i jego pochodne antagonizuja
dziatanie insuliny, indukuja stres oksydacyjny i powoduja
hamowanie wychwytu glukozy. Wedtug zespotéw Boinie-
go [7]iMakinena [52] moze sie to istotnie przyczyniaé do
rozwoju uszkodzen ktebuszkéw nerkowych oraz ich wiék-
nienia w otyto$ci wywotanej wysokottuszczowa dieta.

Ceramid jest zaangazowany w patogeneze ostrych
uszkodzeti niedokrwienno-reperfuzyjnych (1/R) ne-
rek, ktérym towarzyszy nasilony stres oksydacyjny.
Uszkodzenia te, podobnie jak wiele czynnikéw o dzia-
taniu nefrotoksycznym (np. miohemoglobinuria indu-
kowana glicerolem, barwniki kontrastowe stosowane
w radiologii) prowadza do 2-3-krotnego zwiekszenia
stezenia ceramidu w homogenacie tkanek kory nerek
[77]. Badania wskazuja, ze ceramid po$redniczy w po-
budzeniu syntezy kolagenu w odpowiedzi na homo-
cysteine odgrywajaca wazng role w stwardnieniu kie-
buszkowym [4,77].

Rola sfingozyno-1-fosforanu w fizjologii i patofizjologii
nerek jeszcze nie zostata do korica wyjasniona. Wiadomo,
ze ekspresja receptora S1P (S1P1) w nerce pelni wazng
role w utrzymaniu integralnosci §rédbtonka i cyrkulacji
limfocytéw [3,36,]. Fingolimod (FTY720) - jeden z lekéw
immunosupresyjnych stosowanych po przeszczepieniu
nerki jest agonista receptoréw S1P [3,76]. Efekt ochronny
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fingolimodu podczas uszkodzen niedokrwienno-reperfu-
zyjnych wynika ze zmniejszenia liczby limfocytéw, ma-
krofagéw oraz hamowania infiltracji neutrofiléw w niedo-
tlenionej nerce [44,76,]. Prawdopodobnie szlak sygnatowy
zapoczatkowany przez S1P w komdrkach mezangium po-
$redniczy w procesach widknienia w przewlektej choro-
bie nerek [38].

Komorki mezotelium wyscielajace btone otrzewnowg re-
aguja na wiele czynnikdw, takich jak cytokiny, bakterie
i ich toksyny, czy tez plyn dializacyjny stosowany pod-
czas terapii nerkozastepczej. Cytokiny, np. TNF-a, czyn-
niki wzrostu, a takze niektére chemioterapeutyki (np.
daunorubicyna, winkrystyna) wplywaja na przenoszenie
sygnatéw w komdérkach za posrednictwem sfingolipidéw.
Bakteryjne endotoksyny réwniez wptywaja na szlak me-
taboliczny sfingolipidéw [57].

Kwas lizofosfatydylowy (LPA) jest waznym fosfoli-
pidem odgrywajacym role w fizjologii i patofizjolo-
gii nerek. Powstaje z udziatem fosfolipazy A, z kwasu

fosfatydowego uwalnianego pod wptywem fosfolipa-
zy D (PLD) z fosfatydylocholiny, gtéwnego fosfolipidu
bton komdrkowych (ryc. 2). Fosfolipaza D wystepuje
w postaci dwdch izoform, z ktérych PLD1 najwieksza
aktywnos¢ i stezenie wykazuje w nerkach i ptucach, na-
tomiast PLD2 wystepuje w gruczole krokowym, w ma-
cicy i $ledzionie, w sercu, trzustce, nerkach i ptucach
[48,74].

LPA za po$rednictwem receptoréw zwigzanych z biat-
kami G (GPCR) pobudza wzrost i migracje komérek. We
krwi najbogatszym Zrédlem LPA sa aktywowane plyt-
ki krwi [47]. Badania przeprowadzone na zwierzetach
wskazuja, ze LPA moze chronié nerke przed powstawa-
niem uszkodzen niedokrwienno-reperfuzyjnych przez
hamowanie apoptozy kaspazozaleznej w komdrkach ka-
nalikéw oraz dziatanie zmniejszajace aktywacje uktadu
dopetniacza [11,22].

Badania in vitro wskazuja, ze LPA dziata na wiele komdrek
wystepujgcych w nerkach, m.in. komdrki mezangium,
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kanaliki nerkowe i fibroblasty [37]. Ponadto w nerkach
stwierdza sie wzglednie duza ekspresje receptoréw LPA
(LPA1, LPA2 i LPA3) [64]. Aktywacja receptora LPA1 na
aktywowanych ptytkach stymuluje naptyw makrofagéw,
czemu towarzyszy zwiekszona ekspresja tkankowego
czynnika wzrostu (TF) [37]. U pacjentéw z przewlekla
chorobg nerek stezenie LPA w osoczu ulega istotnemu
zwiekszeniu [22,37]. Prawdopodobnie dziatajac za posred-
nictwem receptoréw LPA uczestniczy w procesie zwtdk-
nienia nerek [64].

Eikozanoipy

Lipidowe mediatory pochodzace z wielonienasyconych
kwaséw ttuszczowych, takich jak kwas arachidonowy
(AA), kwas eikozapentaenowy (EPA) i dokozaheksaeno-
wy (DHA) sg syntetyzowane w warunkach fizjologicznych,
podczas aktywacji komérek, a takze w warunkach stresu
oksydacyjnego [73]. Metabolity kwasu arachidonowego
(tj. prostaglandyny, prostacyklina, tromboksan A2, leuko-
trieny, lipoksyny oraz hepoksyliny) sa wytwarzane przez
wiekszo$¢ komérek pod wptywem bodZcédw fizycznych,
chemicznych i hormonalnych [68].

Kwas arachidonowy jest prekursorem eikozanoidéw
(ryc. 3). Jest uwalniany z fosfolipidéw bton komdrko-
wych w wyniku bezposredniego dziatania fosfolipazy A,
(PLA,) lub po$rednio z udziatem fosfolipaz CiD [8,73].

Dotad scharakteryzowano 20 izoform PLA,, ktére zostaly
podzielone na 4 grupy. Wéréd nich gtéwna role w procesie
uwalniania kwasu arachidonowego z blon komérkowych
peli cytosolowa PLA, (cPLA,) [65]. Aktywno$¢ PLA, w ner-
kach jest indukowana przez rézne bodZce, w tym stres oksy-
dacyjny, kompleks atakujacy btone (MAC), hipoksje, a takze
czynniki mechaniczne. Wiadomo réwniez, ze cPLA, moze
wzmaga¢ dziatanie cytotoksyczne nadtlenku wodoru na ner-
kowe komdrki epitelialne oraz mezangium. Zaréwno cPLA2
jak i produkty jej dziatania biora udziat w patogenezie ne-
fropatii cukrzycowej, ktebuszkowego zapalenia nerek oraz
niedokrwienno-reperfuzyjnego uszkodzenia nerek [27,29].

Pochodne kwasu arachidonowego syntetyzowane sg na
trzech gtéwnych szlakach enzymatycznych (ryc. 3) za-
poczatkowywanych przez cyklooksygenazy (COX), li-
poksygenazy (LOX) i monooksygenazy cytochromu P450
(CYP450) (tab.1) [29].
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Tabela.1. Rola i wystepowanie enzyméw i metabolitow kwasu arachidonowego w nerce

Enzym Lokalizacja w nerkach pGr:::iwurI::y Wybrane funkcje w organizmie Gtéwne funkcje w nerkach Pismiennictwo
o2 komérki $rodbtonka, dziatanie proarytmiczne,
(indukowana) komérki nabtonkowe PGE2 modulacja funkcji migéni
kanalika nefronu, komorki gtadkich, dziatanie réznych PG kurczliwos¢ podocytéw,
$rddmiazszowe brodawki moze by¢ przeciwstawne utrzymanie GFR, utrzymanie
nerkowej, ktebuszek _ homeostazy sodu i cisnienia krwi
nerkowy, plamka gesta, hamUJ:e uwalniame z P’f)’te_k_ wzrost wydalania sodu
ramie wstepujace petli TXA2. Dziatanie cytoprotekcyjnie,  chlorkow, regulagja uwalniania $93139.4069
Henlego PGI2 przeciwmiazdzycowe reniny, posredniczenie i
i rozkurczowe W sprzezeniu zwrotnym
komarki érédblonka, na migsniéwke naczyn kanalikowo-ktebuszkowym
miesni gtadkich naczyn . p
nerkowych, komérki rf)zszerzenle nac.zyn
(0X1 nabtonkowe kanalikéw krW|.onosny.ch, natriureza,
(konstytutywna) hiorczych, komerki 2 aktywator ptytek, wzrost zwigkszanie nerkowego
&édmi zszrowe kor agregadji ptytek skurcz naczyn przeptywu krwi, stymulacja 9,33,34,39
i? dzenia y skurczu mezangium i proliferacji
macierzy pozakomdrkowej
przeciwzapalna, hamuja m.in. redukcja przeptywu krwi
1510 15-HETE, chemotaksje oraz aktywacje w nerce, redukcja GFR, zwezanie
Komérki érodblonka LXA4, LXB4 leukocytéw antagonistyczne naczyn tetniczych (nadcisnienie)  13,15,16,43,53,62
dziatanie do leukotrienow wazna rola w uszkodzeniach I/R
redukgja przeptywu krwi
w nerce, redukgja GFR, zwezanie
12-10X 12-HETE regulacja cisnienia krwi, naczyn tetniczych (nadcisnienie),
komdrki $rédbtonka odpowiedz zapalna wazna rola w uszkodzeniach I/R,  13,15,16,43,53,61
rola w zapaleniu ktebuszkéw
nerkowych
Komérki srédblonka prozapalna, rozszerzenie
510X w kiebuszkach LTA4,LTCALTD4, ham:\zﬁ: E;‘:;E:?:?;(ﬂ'mﬁ“ rola w zmniejszaniu przesaczania
i tetniczkach prostych LTE4 . A ktebuszkowego i skurczu 33,43,53,61
zaangazowane réwniez ) .
nerek o ) komérek mezangium
w regulacje cisnienia krwi
rola w rozwoju nadcisnienia
requlacia naiecia $cian tetniczego, w kanalikach - wzrost
20-HETE g' J. Pie - y wydalania sodu, obkurczanie
naczyniowej, odpowiedz zapalna , . 1,43,50
naczyn nerkowych, wazna rola
komarki naczyn, w uszkodzeniach I/R
CYP PA50 kanaliki nerkowe, ramie
wstepujace petli Henlego regulacje napiecia $ciany requlacja przeptywu krwi
naczyniowej, uwalnianie wapnia przez nerki, obkurczanie
M1-EET zwewnatrzkomdrkowych Zrédet,  naczyn nerkowych, aktywacja
1 4’1 5—EET, zwigkszenie proliferacji komérek, receptoréw aktywowanych
zmniejszenie aktywnosci COX, proliferatorami peroksysoméw 43,46,50,56,70

dziatanie przeciwzapalne,
hamowanie agregaji ptytek

typu gamma (PPAR-a), wazna
rola w uszkodzeniach I/R

(OX - cyklooksygenaza, LOX - lipoksygenaza, CYP450 - monooksygenaza cytochromu P450, PGE2 - prostaglandyna E, PGI2 - prostacyklina |, TXA2 - tromboksan A2,
HETE - kwasy hydroksyeikozatetranowe, EET - kwasy epoksyeikozatrienowe, LXA4, LXB4 - lipoksyny, LTA4, LTCALTD4, LTE4 - leukotrieny

Syntaza cyklicznego nadtlenku prostaglandynowego, na-
zywana takze cyklooksygenaza (COX) zapoczatkowuje
synteze prostanoidéw, do ktérych zaliczamy: prostaglan-
dyny (PG), prostacykline (PGL,) i tromboksan A, (TXA,).

Spo$réd 12 znanych prostaglandyn najwieksza aktywnosé
wykazuja PGD,, PGE, i PGF, [8]. Pozostate powstajg w cza-
sie pierwotnych przemian kwasu arachidonowego (PGG,,
PGH,), w procesie degradacji prostaglandyn lub tez sa
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5-L0
ktebuszek nerkowy
Tetniczki proste
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CYP450

naczynia nerek -
kanaliki nerkowe

COX2
aparat przyktebuszkowy

komérki nabtonkowe kanalika
nefronu

komarki srédmigzszowe

brodawki nerkowej

COoxX1

komérki srodbtonka
oraz miesnie gtadkie
tetnici zyt
komorki nabtonkowe
kanalikdw zbiorczych
komorki
srédmigzszowe kory i
rdzenia nerki

Ryc. 4. Lokalizaja enzyméw szlaku metabolicznego kwasu arachidonowego w nerce; COX- cyklooksygenaza, LOX- lipoksygenaza, CYP450- monooksygenaza
cytochromu P450, 1- ramie wstepujace petli Henlego, 2 - ramie zstepujace petli Henlego, 3 - naczynia wiosowate okofokanalikowe, 4 - kanalik blizszy,
5 - ktebuszek nerkowy, 6 - kanalik dalszy, A - zyta nerkowa, B - tetnica nerkowa, C - moczowdd, D - rdzen nerki, E - miedniczka nerkowa, F - kora nerki

syntetyzowane chemicznie i nie wystepuja w warunkach
naturalnych (PGK,, PGL,) [8,29].

W tkankach wystepuja dwa izoenzymy cyklooksygenaz:
COX-1 i COX-2. COX-1 jest enzymem konstytutywnym
obecnym w komdrkach $rédbtonka, komérkach mie$ni
gtadkich naczyn nerkowych, komérkach nabtonkowych
kanalikéw zbiorczych, a takze w komérkach §rédmiaz-
szowych kory i rdzenia nerki [8]. COX-2 u dorostych oséb
wystepuje gtéwnie w nerkach (w podocytach), przodomé-
zgowiu oraz w rdzeniu kregowym. Prostanoidy uczestni-
cza w rozwoju nerek [69] (ryc. 4). W nerce ptodowej duza
aktywno$¢é COX-2 wykazujg plamka gesta, cze$é gruba
ramienia wstepujacego petli Henlego, podocyty i komdr-
ki §rédbtonka [40]. Z kolei u zwierzat obecno$é COX-2
stwierdzono w aparacie przyktebuszkowym, w komér-
kach nabtonkowych kanalika nefronu oraz w komérkach
$rédmigzszowych brodawki nerkowej [31]. Zwiekszenie
aktywnosci COX-2 jest obserwowane w przebiegu zapale-
nia, a takze zmian zwyrodnieniowych i nowotworowych.

Prostaglandyna E, nalezy do prostanoidéw, ktérych ste-
zenia w nerkach s3 najwigksze. PGE, jest syntetyzowana
przez komérki $rédmigzszowe oraz PGI, powstajgca w ko-
mdrkach $rédbtonka naczyniowego i ktebuszkach. Wyniki
badan do$wiadczalnych i klinicznych, podczas ktérych
stosowano rézne inhibitory COX dowodzg, ze hamowanie
syntezy prostaglandyn powoduje zmniejszenie przeptywu
krwi przez nerki i filtracji ktebuszkowej. PGE, powoduje
takze zmniejszenie wchtaniania zwrotnego sodu, a razem

z PG, posredniczy w uwalnianiu reniny. Hormon anty-
diuretyczny (ADH) aktywujac PLA, zwieksza wewnatrz-

nerkowg synteze PGE, i PGF,[10,29].

W warunkach prawidlowych prostanoidy nie maja wielkie-
go wplywu na przeptyw krwi przez nerke (RBF) oraz prze-
sgczanie klebuszkowe (GFR). Jednak w zastoinowej niewy-
dolnodci serca, marskosci z wodobrzuszem, czy w zespole
nerczycowym czynno$¢ nerek staje sie zalezna od prosta-
noidéw [29]. COX-pochodne prostanoidy petnia gtéwna
role w homeostazie sodu i regulacji ci$nienia krwi w rdze-
niu nerki. Swan i wsp. zaobserwowali, ze zahamowanie
aktywno$ci COX-2 w rdzeniu nerkowym u szczurdéw po-
woduje cofniecie objawéw nadci$nienia wywotanego dietg
wysoko sodowa [72].Aktywno$é COX-2 w czeéci korowej
jest natomiast zwigzana z uwalnianiem reniny i wzrostem
ci$nienia krwi[80]. W cukrzycy typu 1 indukowanej u zwie-
rzat dochodzi do zwigkszenia nerkowej syntezy PGE,, PGI,
i tromboksanu (TXB,). W nerkach oséb z cukrzyca takze
stwierdzono zwiekszong aktywno$é COX-2 [40,41].

Tromboksan powoduje zwiekszenie nerkowego prze-
plywu krwi, stymuluje skurcz komérek mezangium oraz
proliferacje macierzy pozakomérkowej. W komérkach
nerek stwierdzono obecno$¢ syntazy tromboksanu oraz
receptoréw tromboksanowych. Gléwnym miejscem syn-
tezy TXA, sg komérki mezangium ktebuszkéw i podocyty.
W warunkach fizjologicznych nerki wytwarzaja niewiel-
kie ilodci TXA,. Zwiekszenie aktywnosci COX-2 i stezenia
TXA, oraz zmniejszenie stezenia PGI, moze sie przyczyni¢
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do wystapienia przewlektej choroby nerek towarzyszacej
zespotowi kardiometabolicznemu [33,34,78].

Lipoksygenazy sa nichemowymi dioksygenazami wbu-
dowujacymi czasteczke tlenu w wielonienasycone kwasy
thuszczowe, takie jak kwas arachidonowy i linolowy [50]. Li-
poksygenazy ssakéw zostaly podzielone na cztery rodziny:
5-lipoksygenazy (5-LOX), 8-lipoksygenazy (8-LOX), 12-li-
poksygenazy (12-LOX) i 15-lipoksygenazy (15-LOX) [18].
Enzymy te poczatkowo przeksztalcajg kwas arachidono-
wy do kwasdw 5-,12-,15-hydroperoksyeiokozatetranowych
(5-,12-,15-HPETE), kt6re nastepnie podczas reakgji katali-
zowanej przez peroksydaze glutationowa ulegaja reduk-
¢ji do odpowiednich kwaséw hydroksyeikozatetranowych
(5-,12-,15-HETE). 5-HPETE moze by¢ takze metabolizowany
do leukotrienéw (LTA4, LTB4, LTC4, LTD4, LTE4), waznych
mediatordw reakgji zapalnych i alergicznych [18,30].

Kwasy HETE uczestniczg w roznych procesach patologicz-
nych, takich jak zapalenie, astma, tuszczyca, miazdzyca
czy choroby nowotworowe [6,71]. Pochodne lipoksygena-
zowe kwasu arachidonowego sg réwniez zaangazowane
w regulacje ci$nienia krwi. U pacjentéw z nadci$nieniem
pierwotnym stwierdzono zwiekszone wydalanie 12-HETE
z moczem, a takze zwiekszong zawarto$¢ 12-HETE w nie-
aktywowanych ptytkach krwi [15,26]. Okresowi niedo-
krwienno-reperfuzyjnemu podczas przeszczepienia ne-
rek towarzyszg istotne zmiany stezenia 5-HETE, 12-HETE
oraz 15-HETE [14,16].

Lipoksyny, sa eikozanoidami syntetyzowanymi w wyniku
wspétdziatania dwéch lipoksygenaz: 5-LOX oraz 15- lub
12-LOX. Wynikiem dziatania 15-LOX i 5-LOX jest lipoksyna
B, (LXB,). Lipoksyna A, (LXA,) powstaje z kolei z leuko-
trienu A, zsyntetyzowanego w wyniku dziatania 5-LOX,
przeksztatconego nastepnie przez 12-LOX [50]. Lipoksyny
wykazujg wlasciwosci przeciwzapalne, w znacznej mierze
wynikajace z antagonizowania biologicznych skutkéw
dziatania leukotrienéw. Lipoksyny hamuja miedzy innymi
chemotaksje oraz aktywacje leukocytéw zalezng od LTB,.
Zmiana klasy eikozanoidéw z leukotrienéw na lipoksyny
ma podstawowe znaczenie dla zakoriczenia procesu zapal-
nego. Lipoksyny pobudzajace synteze tlenku azotu (NO)
powoduja rozszerzenie naczyri krwiono$nych [9,18,62].

Aktywnosé 5-LOX oraz obecno$¢ biatka aktywujacego
5-LOX (FLAP) stwierdzono w ktebuszkach nerkowych i tet-
niczkach prostych. W ktebuszkach stwierdzono réwniez
obecno$¢ receptoréw leukotrienowych. Leukotrien D, po-
woduje ostabienie skurczu komérek mezangium, zmniej-
szenie przesaczania klebuszkowego oraz zwiekszenie ci-
$nienia wewnatrz ktebuszkéw, co moze sie przyczynié
do biatkomoczu [30,34,61]. Produkty metabolizmu kwasu
arachidonowego na szlaku lipoksygenazowym w istotnym
stopniu przyczyniajg sie do rozwoju nefropatii cukrzy-
cowej [55,79].

Kwas arachidonowy moze by¢ réwniez utleniony do hy-
droksy- i epoksypochodnych z udziatem monoksygenazy
cytochromu P450 (CYP450) [34,50]. Kwasy w-HETE i kwasy

epoksyeikozatrienowe (EET) sg zaangazowane w regula-
cje napiecia $ciany naczyniowej, wpltywaja na czynno$é
uktadu sercowo-naczyniowego i nerek [35,50]. Dzialanie
kwaséw EET polega miedzy innymi na uwalnianiu jonéw
wapniowych ze Zrédet wewnatrzkomdrkowych, zwieksze-
niu proliferacji komdrek, a takze zmniejszeniu aktywnosci
cyklooksygenazy [70]. EET sg eikozanoidami o dziataniu
przeciwzapalnym. Ponadto rozszerzaja naczynia krwio-
no$ne oraz hamuja agregacje ptytek [56,70].

Monooksygenaza CYP450 jest obecna w naczyniach
i kanalikach nerkowych. 20-HETE i EET sa waznymi
czynnikami hamujgcymi transport sodu w kanaliku
blizszym, grubym odcinku ramienia wstepujacego pe-
tli Henlego oraz w kanaliku zbiorczym [50]. 20-HETE
powoduje takze skurcz naczyn krwiono$nych w odpo-
wiedzi na zwiekszone ci$nienie w matych tetniczkach
nerkowych [66].

Endokanabinoidy (EKB) sa endogennymi pochodnymi
wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych. Do najbar-
dziej znanych zalicza si¢ anandamid i 2-arachidonylogli-
cerol. Po uwolnieniu z komérki endokanabinoidy oddzia-
tujg zrézna sita na swoiste receptory sprzezone z biatkami
G (CB1iCB2). Receptory CB2 stwierdzono we wszystkich
komérkach immunologicznych krwi obwodowej i komdér-
kach hematopoetycznych.

Endokanabinoidy biora udziat w kontroli taknienia, bi-
lansu energetycznego, metabolizmu glukozy i lipidéw. Sa
zaangazowane w takie procesy jak zapalenie, adhezja i mi-
gracja komdrek, proliferacja oraz apoptoza [58,59]. Odgry-
wajg takze role w regulacji funkcji endokrynnych [2,58].

Uktad endokanabinoidowy jest aktywowany podczas okre-
su niedokrwienno-reperfuzyjnego w czasie przeszczepia-
nia nerek, a takze w przebiegu nefropatii oraz w zapaleniu
[54]. W nerkach szczuréw stwierdzono obecno$¢ recepto-
réw CB1 i CB2 [42]. Natomiast w ludzkich nerkach wyka-
zano jedynie ekspresje receptora CB1 [45]. W badaniach
eksperymentalnych stwierdzono zmniejszenie ekspresji
receptoréw CB1 w nefropatii cukrzycowej, co wskazuje na
mozliwo$¢ zastosowania agonistéw receptora jako lecze-
nia wspomagajacego w hamowaniu rozwoju przewlektych
powiklari cukrzycy [81]. Anandamid i S1P reguluja napie-
cie $cian w réznych typach naczyti krwiono$nych. W ba-
daniach in vitro wykazano, ze podczas skurczu anandamid
powoduje zwiekszenie aktywno$ci kinazy sfingozyny [51].
Zaréwno S1P jak i kanabinoidy dziatajg za posrednictwem
receptoréw G. Galve-Roperh i wsp. stwierdzili natomiast,
ze aktywacja receptora CB1 powoduje kumulacje cerami-
déw w réznych typach komérek [21].

[zoprostany powstajg w wyniku nieenzymatycznej, wol-
norodnikowej peroksydacji wielonienasyconych kwaséw
ttuszczowych zwigzanych z btong komérkowa, gtéwnie
kwasu arachidonowego. Pewne ilo$ci izoprostanéw moga
by¢ takze syntetyzowane enzymatycznie z udziatem cy-
klooksygenaz [5,17]. Dominujacymi ilo$ciowo izoprosta-
nami powstajacymi w odpowiedzi na stres oksydacyjny sa
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8-iPF2a-III [17]. W okresie reperfuzyjnym po przeszcze-
pieniu nerki znaczgco wzrosta ich stezenie [14]. U pa-
cjentéw z przewlekta chorobg nerek nasilony stres oksy-
dacyjny jest odpowiedzialny za apoptoze, zmniejszona
regeneracje komérek nerkowych oraz procesy wtdknienia
w nerce [67,75].

PobsumowaNIE

Obecnie coraz trudniej znalez¢ obszar biologii komérki,
w ktérym lipidy nie odgrywaja waznej, jesli nie najwaz-

PismiennicTwo

niejszej roli jako czasteczki sygnalizacyjne i regulacyjne.
Pochodne lipidéw uczestnicza miedzy innymi w regulacji
proliferacji i réznicowania komdrek, a takze w procesach
ich starzenia sie i $mierci. Pelnig istotng role w etiopato-
genezie wielu choréb. Sfingolipidy oraz pochodne kwasu
arachidonowego uczestniczg w rozwoju przewlektej cho-
roby nerek. Moga by¢ takze potencjalnymi wskaznikami
uszkodzenia nerek lub czynnosci przeszczepionej nerki.
Ostatnie doniesienia wskazuja, ze bioaktywne lipidy od-
grywaja gtéwna role w procesie regeneracji uszkodzonej
lub przeszczepionej nerki.
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