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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Albumina jest gtéwnym biatkiem osocza krwi, chtonki, ptynu mézgowo-rdzeniowego oraz $réd-
miagzszowego. Biatko to pelni w organizmie wiele waznych funkcji, m.in. utrzymuje prawidto-
we cisnienie koloido-osmotyczne, transportuje wazne metabolity, czy dziala antyoksydacyjnie.
Synteza albuminy zachodzi gtéwnie w watrobie, a jej katabolizm odbywa si¢ przewaznie w $réd-
btonku naczyn migsni, skory i watroby oraz w nabtonku kanalikéw nerkowych. Na nerkowy ka-
tabolizm albuminy sktada si¢ przesaczanie kigbuszkowe oraz kanalikowa resorpcja zwrotna.
Procesy kanalikowe obejmuja endocytoze¢ za posrednictwem receptoréw zmiatajacych - mega-
liny i kompleksu kubilina-amnionless. Mozliwy dalszy katabolizm tego biatka to: lizosomalna
proteoliza do aminokwaséw i krétkich peptydéw, zawracanie produktéw degradacji do krwio-
biegu lub Swiatla kanalika oraz transcytoza catych czasteczek. Oméwiono molekularne aspekty
wyzej wymienionych proceséw i przedstawiono kontrowersje wynikle z badan ostatniej dekady.
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* kubilina
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Summary

Albumin is the main protein of blood plasma, lymph, cerebrospinal fluid and interstitial fluid.
The protein assists in many important body functions, including maintenance of proper collo-
idal osmotic pressure, transport of important metabolites and antioxidant action. Synthesis of al-
bumin takes place mainly in the liver, and its catabolism occurs mostly in vascular endothelium
of muscle, skin and liver as well as in the kidney tubular epithelium. Renal catabolism of albu-
min consists of glomerular filtration and tubular reabsorption. The tubular processes include en-
docytosis via the multiligand scavenger receptor tandem megalin and cubilin-amnionless com-
plex. Possible ways of further catabolism of this protein are lysosomal proteolysis to amino acids
and short peptides, recycling of degradation products into the bloodstream and tubular lumen or
transcytosis of whole molecules. The article discusses the molecular aspects of these processes
and presents the controversies arising in the light of the last decade of research.

albumin ¢ renal catabolism of proteins ¢ renal proximal tubule ¢ proteinuria « megalin
e cubilin
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Wykaz skrotow:

AMN - amnionless; C - ciatko transcytotyczne; CLC-5 - kanat chlorkowy typu 5; CUB - kubilina;

CUBAM - kompleks kubiliny zamnionless; DAT - pecherzyki apikalne o duzej gestosci;

E - endosom; GSC - wspdétczynnik przepuszczalno$ci kiebuszkowej; HDL - lipoproteiny a duzej
gestosci; IL-6 - interleukina 6; Kd - stafa dysocjacji; Km - stata Michaelisa; L - lizosom;

LDL - lipoproteiny o matej gestosci; MEG - megalina; NHE - antyporter sodowo-protonowy;
RAP - biatko zasocjowane z receptorem; RIAs - metody radioimmunologiczne.

WPROWADZENIE

Albumina jest jednym z najwczesniej poznanych biatek
organizmu. Po raz pierwszy zostata opisana przez Denisa
w 1840 roku. Jej nazwa wywodzi si¢ od tacifiskiego stowa
albus (bialy) ze wzgledu na wlasciwos¢ tworzenia biate-
go precypitatu w Srodowisku kwasnym. Biatko to wyste-
puje bardzo powszechnie w organizmie m.in.: w osoczu,
chtonce, ptynie mézgowo-rdzeniowym oraz w ptynie §rod-
tkankowym i petni wiele waznych funkcji fizjologicznych.
Albumina stanowi ponad 50% zawartosci wszystkich bia-
tek osocza, a jej wzglednie duze stgzenie (45 g/l; 0,6 mM)
warunkuje okoto 80% cisnienia koloido-osmotycznego oso-
cza krwi. Jest ono odpowiedzialne za rozdziat wody mieg-
dzy osoczem, a reszta ptynéw pozakomoérkowych ustroju,
co zapewnia utrzymanie prawidlowej hemodynamiki krwi
i zapobiega obrzekom. Réwnie wazna jest funkcja transpor-
towa albuminy. Duza objetos¢ dystrybucji zwiazana z jej
stosunkowo tatwym przenikaniem przez nabtonek naczyn
kapilarnych sprawia, ze ponad 60% catkowitej puli tego
biatka obecna jest w przestrzeni pozanaczyniowej. Tak
duze przenikanie albuminy do plynéw §rédmiazszowych
umozliwia jej kontakt z wigkszosciag komoérek organizmu,
przez co jest ona idealnym nosnikiem drobnoczasteczko-
wych metabolitéw. Do endogennych substancji transpor-
towanych przez albuming naleza m.in.: dlugotaiicuchowe
kwasy tluszczowe, aromatyczne kwasy karboksylowe, bi-
lirubina, kwasy zoétciowe, porfiryny, tlenek azotu oraz jony
metali dwuwartosciowych, w tym kationy Co, Cu, Ni, Zn.
Jako biatko wigzace kationy metali przejSciowych uczestni-
czacych w generacji wolnych rodnikéw, takich jak Cu czy
Fe, petni takze rolg antyoksydacyjna, a kompleksowanie
jonéw Cd, Hg i V jest wazne dla proceséw detoksyfikacji.
Ze wzgledu na obecnos¢ wolnej grupy —SH Cys34 albumi-
na per se jest przeciwutleniaczem i waznym elementem ba-
riery antyoksydacyjnej osocza. Warto réwniez wspomniec,
ze biatko to stanowi podstawowy materiat zapasowy osocza
ijest rozktadane w razie dlugotrwatego gtodzenia i niedo-
boru niezbgdnych aminokwaséw. W stanie niedoboru bia-
ek synteza albuminy ulega 2,5-krotnemu przyspieszeniu,
a jej zasoby obnizajg si¢ prawie o 50% [43,54].

Ze wzgledu na tak wazne dla homeostazy funkcje albumi-
ny bardzo istotne dla organizmu jest zachowanie jej pra-
widlowego stgzenia w osoczu. Spadek st¢zenia albuminy

obserwuje si¢ w wielu zaburzeniach metabolicznych o 16z-
nej etiologii. Moze to by¢ wynikiem niewtasciwej dys-
trybucji, np. przy wodobrzuszu; obnizonej syntezy na tle
schorzert watroby, zaburzeri wchtaniania aminokwaséw
lub diety niskobiatkowej; utraty w przebiegu enteropa-
tii, oparzen, zabiegdw chirurgicznych lub zespole nerczy-
cowym, a takze przyspieszonego katabolizmu w stanach
zapalnych i nowotworowych. Spadek st¢zenia albuminy
objawia si¢ wieloma powaznymi zaburzeniami, m.in. po-
wstawaniem obrzekow, aktywacja czynnikéw krzepnigcia,
hipotransferynemia, dyslipidemia HDL, triglicerydemia,
stresem oksydacyjnym oraz wieloma niedoborami meta-
bolicznymi zwiazanymi z jej funkcja transportowa. Poza
tym w stanach hipoalbuminemii spotggowane jest dziata-
nie lekéw wiazanych przez albuming na skutek wzrostu
frakcji farmakologicznie czynnej. Hiperalbuminemia jest
stanem rzadko spotykanym i moze by¢ wywotana znacz-
nym odwodnieniem lub nadmiernym zastojem krwi zyl-
nej. Nadmierne st¢zenie albuminy w osoczu nie wiaze si¢
jednak z powazniejszymi zaburzeniami [4,56].

Dozylne podanie preparatéw albumin w stanach hipoalbu-
minemii powoduje szybkie, chwilowe wyréwnanie deficytu
tego biatka. Dlatego preparaty albumin znalazty zastoso-
wanie m.in. w terapii rozlegtych oparzen, ostrej niewy-
dolnosci oddechowej, cigzkiego zespotu hemolitycznego
u noworodkéw oraz u pacjentéw po zabiegach kardiochi-
rurgicznych [45,55]. Poza tym, ze wzgledu na wlasciwosé
kumulacji albuminy w tkance guzéw i miejscach objetych
stanem zapalnym, trwaja prace nad lekami opartymi na ba-
zie koniugatéw z albuming. Badane sa m.in. leki sprzgga-
ne z egzo- lub endogenng albumina, sieciowane w postaci
mikro- i nanokapsutek albuminowych oraz fuzje genetycz-
ne w przypadku lekéw polipeptydowych [37].

Katabolizm albuminy jest wigc bardzo waznym problemem
badawczym z punktu widzenia patofizjologii, jak réwniez
medycyny interwencyjnej. Jednym z gtéwnych organéw
zaangazowanych w ten proces jest nerka. Zaburzenia ner-
kowego katabolizmu albuminy moga prowadzi¢ nie tylko
do powiktar zwiazanych z hipoalbuminemia, ale takze do
rozwoju zespotu nefrotycznego w przebiegu albuminurii,
a w dalszej konsekwencji do kraiicowej niewydolnosci tego
narzadu. Z tego wzgledu zagadnienie to jest przedmiotem
intensywnych badan od wielu lat. Badania ostatniej dekady
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znaczaco przyczynity si¢ do zrozumienia molekularnych
mechanizmdéw uczestniczacych w tym procesie, jak i kon-
trowersji z nimi zwiazanych. W opracowaniu przedstawio-
ne sa wyniki najnowszych badan z tego zakresu.

0GOLNOUSTROJOWY METABOLIZM ALBUMINY

Synteza

Albumina jest wytwarzana na polisomach szorstkiej sia-
teczki endoplazmatycznej hepatocytéw i wydzielana jako
preprobiatko. W czasie przemieszczania si¢ do gtadkiej
siateczki endoplazmatycznej usuwany jest peptyd sygna-
towy. Dalsza obrébka nastgpuje na szlaku wydzielniczym
i polega na usunigciu heksapeptydu obecnego na N-koricu
czasteczki. Szybkos¢ syntezy albuminy wynosi 10-15 g na
dobe, co stanowi okoto 10% ogdlnej syntezy biatek w wa-
trobie. Niewielka ilo§¢ albuminy (okoto 2 g) jest maga-
zynowana w watrobie, za$ wigkszos$¢ jest wydzielana do
przestrzeni naczyniowych. Osoczowa pula tego biatka
stanowi 30—40% jego catkowitej iloSci, a pozostata czgs$é
znajduje si¢ gtéwnie w skorze i mig$niach. Okoto 5% al-
buminy przecieka do przestrzeni zewnatrzkomorkowej,
skad droga limfatyczna powraca do krazenia ogdlnego.
Synteza albuminy jest procesem ciagtym. Odpowiednie
bodZce reguluja go na poziomie transkrypcji i inicjacji
translacji. Synteza albuminy nasila si¢ po spozyciu posit-
ku i maleje w okresach migdzypositkowych. Takze hor-
mony wywieraja wplyw na ten proces. Synteza albuminy
ros$nie w nadczynnosci tarczycy a maleje w niedoczynno-
Sci. Kortykosteroidy i insulina nasilaja wytwarzanie albu-
miny u os6b zdrowych. Na proces syntezy tego biatka ha-
mujaco wplywaja cytokiny prozapalne np. IL-6. Obnizenie
stgzenia potasu w hepatocytach zmniejsza ilo§¢ albuminy
uwalnianej do krazenia, ale nie wptywa hamujaco na sam
proces syntezy biatka. Jednak dominujacy wptyw na in-
tensywnos$¢ syntezy albuminy maja zmiany ci$nienia onko-
tycznego. Prawidtowe stgzenie albumin jest utrzymywane
takze dzigki zréwnowazonemu katabolizmowi wystepuja-
cemu we wszystkich tkankach [35].

Katabolizm

Okres péttrwania albuminy w osoczu wynosi 19 dni, a jej
dzienny rozpad w organizmie czlowieka nie przekracza 14
g. Katabolizm tego biatka zachodzi gtéwnie w mig$niach
i skoérze (okoto 40-60%), a doktadniej w komérkach Srod-
btonka naczyn tych tkanek. W $wietle ostatnich badan
uwaza sig, ze molekularnym mechanizmem internalizacji
i transportu albuminy do organelli degradacyjnych w tych
komorkach jest endocytoza zalezna od kaweoliny z udzia-
fem drobnoczasteczkowych receptoréw zmiatajacych gp18,
¢p30 1 gp60 (albondyny) [6,61,62,64]. W mniejszym stop-
niu w procesie tym uczestniczy watroba (okoto 15%), przy
czym w wychwycie albuminy oprécz komdrek srédbtonka
naczyn uczestnicza takze hepatocyty. Katabolizm albumi-
ny w komérkach miazszu zachodzi réwniez poprzez struk-
tury zwiazane z kaweoling [36,63]. Po internalizacji i fuzji
kaweoli z lizosomami nastgpuje proteolityczny rozktad al-
buminy. Czasteczki rozktadane sa do wolnych aminokwa-
séw, ktore zasilaja ogélnoustrojowa pule aminokwasow.

Katabolizm albuminy zachodzi réwniez w nerkach (oko-
to 10%). Jednak molekularne mechanizmy biorace udziat

w nerkowym obrocie albuminy sg zasadniczo inne. Po fil-
tracji kigbuszkowej biatko jest internalizowane w kanali-
kach blizszych, za posrednictwem endocytozy zaleznej
od klatryny, z udziatem tendemu wielkoczasteczkowych
receptoréw zmiatajacych megaliny i kubiliny, a czastecz-
ki albuminy ulegaja lizosomalnej degradacji i/lub trans-
cytozie. Zostanie to oméwione szczegétowo w nastep-
nych rozdziatach.

NERKOWY KATABOLIZM ALBUMINY

Nerkowy katabolizm albuminy obejmuje proces filtracji
w ktebuszkach nerkowych, wchtaniania w kanalikach bliz-
szych oraz wewnatrzkomodrkowa degradacje lub czgsciowa
transcytoze do krwiobiegu. Tylko niewielka ilo$¢ albumi-
ny, do okoto 100 mg na dobg, jest wydzielana z moczem.
W przypadku uszkodzenia bariery filtracyjnej lub dys-
funkcji kanalikéw blizszych albumina pojawia si¢ w mo-
czu w stezeniach nawet do ponad 3 g na dobg [1].

Filtracja klebuszkowa albuminy

O skladzie przesaczu pierwotnego decyduje przepuszczal-
nos¢ bariery ktgbuszkowej, ktorej miara jest wspotczynnik
przepuszczalnosci klgbuszkowej (glomelural sieving co-
efficient — GSC), czyli stosunek st¢zenia danej czasteczki
w przesaczu pierwotnym do jej stezenia w osoczu. Stopien
przesaczania albuminy jest przedmiotem niegasnacych kon-
trowersji, a wyznaczone w réznych modelach doswiadczal-
nych wartosci GSC réznia si¢ nawet o trzy rzedy wielkosci.

Z obliczen teoretycznych wynika, ze Srednica poréw tej ba-
riery wynosi okoto 4 nm i ze wzgledu na stosunkowo duza
zawarto$¢ glikozaminoglikanéw jest ujemnie natadowana.
Wobec tego filtracja czasteczek o wigkszej Srednicy i/lub
obdarzonych ujemnym tadunkiem wypadkowym powinna
by¢ utrudniona. Czasteczka albuminy ma w przyblizeniu
ksztatt elipsoidy o Srednicy wielkiej i matej odpowiednio 14
nm i 3,8 nm, a jej wypadkowy tadunek wynosi —15 (pI=4,5).
GSC dla czasteczki o takiej charakterystyce powinien by¢
stosunkowo niski i wahaé si¢ w granicach 5x10“-7x10*
[41,67]. Stgzenie albuminy w osoczu wynosi okoto 45 g/1,
stad jej stezenie w przesaczu pierwotnym powinno si¢ wa-
ha¢ w granicach 22-32 mg/1 [25]. Wartosci te sa zblizone
do danych pochodzacych z niektérych badan z udziatem
chorych lub zwierzgcych modeli do§wiadczalnych. W du-
zej zgodnosci z modelem teoretycznym sa wyniki uzyska-
ne technika mikropunkcji wezesnych odcinkéw kanali-
ka proksymalnego u szczuréw zdrowych (6x10~*) [39,67].
GSC albuminy obliczony na podstawie jej stgzenia w mo-
czu od chorych z zespolem Fanconiego charakteryzuja-
cych si¢ masywnag albuminuria jest nieco nizszy od dolne-
go zakresu wartosci teoretycznych (8,0x107°) [46]. Z kolei
GSC obliczony na podstawie st¢zenia albuminy w mo-
czu szczuréw z farmakologicznie zahamowanym zwrot-
nym wchtanianiem kanalikowym nieco wyzszy (3,3x10~)
[66]. Jeszcze wyzsze wartosci GSC uzyskuje si¢ w bada-
niach na izolowanej nerce perfundowanej w temperaturze
8°C, gdzie aktywnos¢ kanalikowa jest catkowicie zahamo-
wana w zwigzku z brakiem ptynnosci btony komdrkowe;j
(1x107%) [47]. Obserwowane rozbieznosci mozna thumaczy¢
ograniczeniami technicznymi stosowanych metod pomia-
rowych. Na przyklad przy technice mikropunkcji zacho-
dzi obawa, ze pobrana prébka moze by¢ zanieczyszczona
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osoczem z uszkodzonych w czasie projekcji pipety kapi-
lar, a takze moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistego prze-
saczu ze wzgledu na bardzo szybkie wchianianie biatek juz
w pierwszym odcinku kanalika blizszego. W przypadku
danych od pacjentéw z zespotem Fanconiego nie mozna
doktadnie oceni¢ stopnia uszkodzenia cewki blizszej i na-
lezy zakladac, ze zwrotne wchtanianie bialek nie jest zaha-
mowane catkowicie. To samo dotyczy modeli z farmako-
logiczna inhibicja wchtaniania zwrotnego. Réwniez dane
pochodzace z do§wiadczen z uzyciem izolowanych organéw
sq trudne do interpretacji ze wzgledu na zupetnie inng he-
modynamike niz w warunkach in vivo. Mimo rozbieznosci
w wartosciach GSC oznaczanych réznymi technikami przez
wiele lat ogdlnie przyjetym paradygmatem byto, ze przesa-
czanie kigbuszkowe albuminy jest stosunkowo niewielkie
i charakteryzuje si¢ wsp6tczynnikiem GSC ponizej 1x1073.

W ostatnich latach duze kontrowersje wzbudzity wyniki
uzyskane mato inwazyjna technika mikroskopii dwufoto-
nowej in situ. Oznaczony GSC byl znacznie wyzszy niz
w poprzednich badaniach (2-4x1072). Fluorescencyjnie
znakowana albumina byla podawana dozylnie szczurom
odmiany Nagase, ktére charakteryzuja si¢ znaczng hipo-
albuminemia. U szczuréw tych zaréwno szybkos¢ filtra-
cji, jak i reabsorpcji egzogennej albuminy jest taka sama
jak u powszechnie wykorzystywanych do badan szczuréw
Sprague-Dawley. GSC byl wyznaczany przez poréwnanie
intensywnosci fluorescencji osocza w kapilarach ktgbusz-
kowych i przesaczu pierwotnego w przestrzeni Bowmana.
Podobne wartosci uzyskiwano niezaleznie od stg¢zenia i spo-
sobu podania znakowanej albuminy (bolus/wlew) [52,59].
Dane te sa zgodne z wczesniejszymi badaniami na szczu-
rach, u ktérych wywotano biatkomocz przez podanie ami-
nonukleozydu puromycyny. Ksenobiotyk ten wywotat hi-
poalbuminemi¢ objawiajaca si¢ ponad 60% spadkiem
stgzenia osoczowej albuminy. W poréwnaniu do osobni-
kéw zdrowych u szczuréw narazonych na dziatanie puro-
mycyny nie stwierdzono wychwytu zwrotnego albuminy
w rabku szczoteczkowym komorek kanalikéw proksymal-
nych, czego konsekwencja byt wzrost wskaznika nerkowe-
go wydzielania albuminy do wartosci powyzej 300 mg na
dobeg. Brak resorpcji zwrotnej byt zwiazany z gwaltownym
obnizeniem ekspresji megaliny, ATP-azy i klatryny w api-
kalnym biegunie kanalika [49].

Autorzy badan uwazaja, ze klgbuszkowa filtracja albu-
miny jest procesem bardzo wydajnym, ktéry odbywa sie
przewaznie na zasadzie stacjonarnego konwekcyjnego
przeptywu anizeli dyfuzji oraz ze ograniczenia wynikaja-
ce z wielkos$ci czasteczki albuminy i cech strukturalnych
bariery kigbuszkowej nie sa tak duze jak przypuszczano.
W konsekwencji sugeruja, ze u poditoza albuminurii leza
wylacznie zaburzenia proceséw wchtaniania zwrotnego
albuminy, a nie jak wczesniej sadzono uszkodzenie barie-
ry ktebuszka [15,16,17].

Selektywnosci bariery kigbuszkowej zwigzanej z tadun-
kiem rzeczywiscie nie obserwowano w niektérych wcze-
$niejszych badaniach [33,60]. Zwigkszona filtracja mogtaby
by¢ réwniez zwiazana ze swobodnym przesaczaniem albu-
miny przez duze pory o Srednicy 75-110 A, ktorych obec-
nos¢ w barierze klgbuszka sugeruja wyniki badai Ohlson
i wsp. [47] nad filtracja biatek w izolowanej perfundowa-
nej nerce. Wystgpowanie takich poréw in vivo potwierdzaja

badania chorych z zespotem Fanconiego, u ktérych stwier-
dza sig¢ znaczace ilosci wigkszych biatek, takich jak trans-
ferryna czy IgG w moczu [46]. Jednak wyniki Russo i wsp.
[59] spotkaly si¢ w srodowisku naukowym z duzym nie-
dowierzaniem. Gekle [26] zwraca uwagg, ze o ile techni-
ka mikroskopii dwufotonowej moze by¢ z powodzeniem
zastosowana do oceny przesaczania zwigzkéw drobnocza-
steczkowych, to w przypadku albuminy mogta prowadzié
do obserwacji artefaktow. Przy tak duzej réznicy stezen
znakowanej albuminy w osoczu i Swietle kanalika sygnat
fluorescencji pochodzacy z przesaczu mégt by¢ znacznie
podwyzszony przez szumy tla. Ponadto podkresla on, ze
system reabsorpcji kanalika blizszego prawdopodobnie nie
jest wystarczajaco wydajny, aby przetransportowac tak duza
ilo$¢ albuminy. Z kolei de Borst [21] zauwaza, Ze przedsta-
wione wyniki nie uprawniajg do podje¢cia tak jednoznacz-
nej konkluzji i sugeruje, ze obserwowany efekt mogt by¢
wywolany przez bezposrednie toksyczne dziatanie duzych
ilosci albuminy na komérki nablonkowe kanalika proksy-
malnego. Natomiast Remuzzi i wsp. [57] w komentarzu
zamiescili niepublikowane wczesniej wyniki mikropunk-
¢ji na szczurach Munich-Wistar, ktore sa zgodne z wcze-
$niej oznaczanym wartoSciami GSC. U szczuréw tych czgs¢
ktebuszkéw znajduje sig¢ na powierzchni nerki, co umoz-
liwia pobranie ultraprzesaczu wprost z torebki Bowmana,
przez co wyklucza sig efekt reabsorpcji w pierwszym od-
cinku kanalika. Tak masywnej filtracji nie potwierdzaja
réowniez niedawne do§wiadczenia na myszach z nokautem
genu megaliny i/lub kubiliny — receptoréw odpowiedzial-
nych za zwrotne wchlanianie albuminy. Wydalanie albu-
miny bylo zwigkszone u myszy z nokautem genu megaliny
(1,5+0,7 mg/24 h) w poréwnaniu z myszami typu dzikie-
2o (0,2+0,1 mg/24 h). Jednak wzrost ten jest zbyt maty,
aby mdgl thumaczy¢ filtracje tak znacznych ilosci albumi-
ny. GSC obliczony w oparciu o GFR 1 st¢zenie albuminy
W moczu myszy z zahamowana ekspresja megaliny wyno-
sitby 1,6x10—1,1x10*, co jest zbiezne z wcze$niej opu-
blikowanymi wartosciami [3,10].

Wchianianie zwrotne albuminy

Miejsce wchtaniania zwrotnego albuminy nie budzi watpli-
wosci. Badania prowadzone od poczatku lat 60 ub.w. z wy-
korzystaniem wielu technik mikroskopowych nieodmiennie
wskazuja, ze proces ten zachodzi w cewce blizszej. Za po-
moca mikropunkcji in vivo ustalono, ze wychwyt albumi-
ny odbywa si¢ w zblizonej ilosci w poczatkowej i korico-
wej czgsci kanalika kretego, a takze czgsciowo w kanaliku
prostym czesci zstgpujacej. W innych odcinkach nefronu
nie stwierdza si¢ istotnej resorpcji albuminy. Mechanizm
wychwytu albuminy pozostawat jednak przez dtugi czas
niewyjasniony. Cewka blizsza wyscielona jest nabtonkiem
szesciennym zwartym. Stad migdzykomorkowe przenika-
nie albuminy przez nabtonek do krwiobiegu wydawato si¢
od poczatku mato prawdopodobne. Utrudniatby to row-
niez jej stosunkowo duzy rozmiar i mate st¢zenie w prze-
saczu [11,41,67]. Ogdlnej kinetycznej charakterystyki pro-
cesu wchtaniania albuminy dostarczyty pionierskie badania
Parka i Macka [53] z uzyciem izolowanych perfundowa-
nych kanalikéw nerkowych. Wskazywaty one na obecnos¢
dwdch systemow wychwytu: jednego charakteryzujacego
sig stala Michaelisa (K ) 0,03 mg/ml i pojemnoscia wia-
zaca (B ) 0,1-0,2 mg/ml oraz drugiego o K 1,2 mg/ml
iB 10 mg/ml
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Badania nad procesem endocytozy w fazie ptynnej (pi-
nocytozy) w komoérkach nablonkowych kanalika proksy-
malnego wykazaly, ze zachodzi on ze zbyt mala wydajno-
Scig, aby mégt thumaczy¢ efektywny wychwyt albuminy.
Wchtanianie tego biatka odbywa si¢ prawie 40-krotnie
szybciej niz zwiazkéw resorbowanych w procesie pino-
cytozy, takich jak dekstran czy inulina [29].

Doswiadczenia przeprowadzone w latach 90 ub.w. wyka-
zaly, ze wychwyt albuminy jest w duzej mierze procesem
swoistym. Wiazanie znakowanej albuminy moze by¢ niemal
catkowicie zahamowane przez nadmiar czasteczek niezna-
kowanych. Ponadto nieznakowana albumina wzmaga dyso-
cjacje¢ znakowanych czasteczek z btony komérek nabton-
kowych kanalika proksymalnego. Charakteryzuje je stata
dysocjacji K, w granicach 100-300x10~* M (7-20 mg/1).
Kinetyka wiazania albuminy wskazuje na obecnos¢ przy-
najmniej jednego miejsca wigzacego. Taka charakterystyka
sugerowala, ze gtéwna rol¢ w reabsorpcji albuminy odgry-
wa adsorpcyjna endocytoza. Potwierdzono, ze farmakolo-
gicznie zahamowanie tego procesu u szczurow przez alka-
lizacjg endosoméw NH,Cl lub bafilomycyna A1 powoduje
zwigkszone wydalanie albuminy z moczem [31,32].

Ponadto w badaniach na komérkach OK wykazano, ze
endocytoza albuminy zalezy od integralnosci cytoszkie-
letu. Zahamowanie polimeryzacji aktyny cytochalazyna
D powoduje niemal catkowity zanik wchianiania albumi-
ny. Proces endocytozy albuminy przyspiesza réwniez od-
dziatywanie z mikrotubulami. W wyniku rozerwania mi-
krotubul na skutek dziatania nocodazolu zaobserwowano
wyrazny spadek wchtaniania albuminy, ale proces ten nie
ustaje catkowicie. Wydaje si¢, ze w poczatkowej fazie pro-
cesu endocytozy ruch pegcherzykéw z btony komérkowe;j
do przedziatu endosomalnego zalezy od ciagtosci szkieletu
aktynowego, a w pdzniejszej fazie dochodzi do interakcji
z mikrotubulami. W badaniach tych wykazano jednocze-
$nie, ze dominujacym mechanizmem pobierania czasteczek
jest endocytoza zalezna od klatryny [28,65]. Endocytoza
zalezna od kaweoliny nie wystepuje w komdrkach nabton-
kowych kanalika proksymalnego ze wzgledu na brak eks-
presji tego biatka [23,69].

Dopiero badania ostatniej dekady w petni wyjasnity mole-
kularny mechanizm wychwytu albuminy w kanaliku prok-
symalnym. Okazuje sig, ze do efektywnego wychwytu tego
biatka w kanaliku proksymalnym niezbedne jest oddzia-
tywanie kubiliny z biatkiem amnioless (AMN). Ze wzgle-
du na $cista asocjacje i zaleznos¢ funkcjonalna tego kom-
pleksu okresla si¢ go mianem CUBAM.

Kubilina

Kubilina zostata zidentyfikowana jako receptor albumi-
ny przez Birna i wsp. [5]. Autorzy wyizolowali kubiling
z bton rabka szczoteczkowego nerki szczura za pomoca
chromatografii powinowactwa na ztozu z immobilizowana
albuming. Wyznaczyli réwniez stata dysocjacji komplek-
su technika powierzchniowego rezonansu plazmonowe-
go (K =0,63 uM) oraz wykazali, ze psy chowu wsobnego
z funkcjonalnym defektem kubiliny i myszy z zahamowa-
na ekspresja megaliny wydalaja z moczem znaczne ilosci
albuminy. Wskazywato to jednoczesnie na wspétdziatanie
obu receptoréw w endocytozie albuminy.

Kubilina jest zewnatrzbtonowa glikoproteing o masie cza-
steczkowej okoto 460 kDa. Poczatkowo zidentyfikowano
ja jako antygen teratogennych przeciwciat powstajacych
u krélikow po wstrzyknigciu preparatu rabka szczotecz-
kowego nerki. Pierwotnie nazywana glikoproteing 280
(gp 280) zlokalizowana zostata w kanalikach proksymal-
nych nerek i nabtonku woreczka z6tciowego. Jej ekspre-
sje stwierdzono takze w jelicie krgtym, macicy oraz to-
zysku. Poczatkowo nie znano ligandéw dla tej proteiny.
Dopiero w péZniejszych badaniach stwierdzono, ze cza-
steczka kubiliny jest identyczna z receptorem kompleksu
czynnika wewngtrznego z witaming B, (IF-B ,) wyste-
pujacego w jelicie cienkim i przypisano jej funkcje biat-
ka receptorowego. Ludzki gen kubiliny zlokalizowano
na chromosomie 10p12.33-p13. Biatko to jest zbudowa-
ne ze 110-aminokwasowego N-korica, po ktérym wyste-
puje 8 domen podobnych do EGF i 27 domen podobnych
do biatek dopetniacza jezowki morskiej i biatek morfo-
genezy szpiku (complement C1r/C1 uegf, and bone mor-
phogenic potein-1 — CUB). Kubilina nie zawiera dome-
ny transbtonowej. N-koniec odpowiada za zakotwiczenie
biatka w btonie. Kazda domena CUB sktada si¢ ze 110
reszt aminokwasowych. Na struktur¢ domen CUB skta-
daja si¢ dwie warstwy pigciu przeciwlegtych ptaszczyzn
B potaczonych takze przez struktury B. Stanowia one naj-
bardziej konserwatywny obszar czasteczki i prawdopo-
dobnie sgq odpowiedzialne za wigzanie ligandéw [9,13,14].
Kubilina nie jest w petni samodzielnym receptorem endo-
cytarnym. Do jej prawidlowego btonowego umiejscowie-
nia i stabilnosci niezbg¢dne jest oddzialywanie z biatkiem
AMN [2,18]. Dodatkowo biatko to jest odpowiedzialne za
internalizacj¢ kubiliny. Niedawno wykazano, ze sekwen-
cja FXNPXF w domenie cytoplazmatycznej jest funkcjo-
nalnie aktywna i posredniczy w sekwestracji kompleksu
poprzez oddziatywanie z biatkami adaptorowymi Dab2
(disabled protein-2) i ARH (autosomal recesive choleste-
rolemia protein). Internalizacja CUBAM moze réwniez
zachodzi¢ poprzez asocjacje z megaling [48]. Gléwna
role CUBAM w kanalikowym wychwycie albuminy po-
twierdzity niedawne badania na myszach z nerkowo-swo-
istym nokautem kubiliny i megaliny, u ktérych obserwuje
si¢ masywna albuminuri¢. Badania te jednocze$nie su-
geruja, ze udziat megaliny w wiazaniu albuminy moze
by¢ nieznaczny. Intensywnos¢ albuminurii u myszy z po-
dwojnym i pojedynczym nokautem byta na tym samym
poziomie [3].

Megalina

Megalina zostata zidentyfikowana jako receptor albumi-
ny przez Cui i wsp. [19]. Badania przeprowadzono in vivo
nastrzykujac kanaliki proksymalne szczuréw roztworami
albuminy znakowanymi koloidalnym ztotem lub izotopem
jodu 1. W trakcie dosSwiadczenia okreslano wptyw wie-
lu substancji na kanalikowy wychwyt tych bialek. Podanie
EDTA, RAP, cytochromu c ostabiato, a gentamycyny cat-
kowicie hamowato kanalikowa reabsorpcje znakowane;j al-
buminy. Wymienione ligandy charakteryzuje duze powino-
wactwo do megaliny, a ich obecnos¢ skutecznie utrudnia
wigzanie albuminy przez ten receptor. Wskazywato to, ze
megalina jest mediatorem kanalikowej reabsorpcji tego biat-
ka. Wnioski te potwierdzono w badaniach z uzyciem chro-
matografii powinowactwa na kolumnie ze ztozem sprzeg-
gnigtym z megalina.
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Megalina zostata pierwotnie odkryta jako antygen w za-
paleniu nerek typu Heymanna i nazwana glikoproteina
330 (gp 330). W 1994 r. po udanej prébie klonowania
poznano blizej jej strukturg¢ i zmieniono nazwe na obo-
wiazujaca. Ludzki gen megaliny zlokalizowano na chro-
mosomie 2q24-q31. Megalina jest duza transbtonowa
proteing nalezaca do rodziny receptoréw lipoprotein o ni-
skiej gestosci (LDL). Biatko to ma maseg czasteczkowa
600 kDa i jest zbudowane z okoto 4600 reszt aminokwa-
sowych. Czasteczka megaliny zawiera duza N-koficowa,
zewnatrzkomoérkowa domeng, pojedyncza transbtonowa
domeneg i krétki C-konicowy fragment cytoplazmatyczny.
Zewnatrzkomoérkowa domena ma cztery obszary bogate
w cysteing i jest odpowiedzialna za wigzanie ligandéw.
Kilka powtoérzen sekwencji podobnej do naskérkowego
czynnika wzrostu (EGF) oraz fragment ubogi w cysteing
zawierajacy motyw YWDT oddzielaja region wiazacy li-
gandy od czg¢sci zakotwiczajacej. Motyw YWDT odpowia-
da za dysocjacje receptora od liganda w kwasnym srodo-
wisku endosomu. Czgs¢ cytoplazmatyczna zawiera trzy
motywy NPXY, ktére inicjuja proces endocytozy przez za-
geszczanie receptoréw w oplaszczonych dotkach i posred-
niczenie w wiazaniu biatek adaptorowych. W kanalikach
proksymalnych megalina znajduje si¢ w btonie apikalnej
oraz optaszczonych klatryna pgcherzykach endocytarnych.
Poza kanalikiem proksymalnym nerki megalina wystgpuje
takze w wielu innych komérkach pochodzenia nabtonko-
wego, m.in. w podocytach klgbuszkéw nerkowych, splocie
naczyniowkowym, komérkach najadrza, tarczycy i przy-
tarczyc, w nabtonku ucha srodkowego, nablonku migaw-
kowym oka oraz tozysku.

Megalina ma zdolnos$¢ wigzania wielu biatek, oprocz al-
buminy jej ligandami sa: lipoproteiny (B, E, H J), biatka
transportujace witaminy (A, D, B ,), hormony (angioten-
syna II, nabtonkowy czynnik wzrostu), enzymy i ich inhi-
bitory (lizozym, plazminogen) i inne. Tworzy z nimi kom-
pleksy, ktdre nastgpnie ulegaja internalizacji z utworzeniem
endosomoéw wczesnych. Po zakwaszeniu Srodowiska en-
dosoméw dochodzi do dysocjacji kompleksu i wolny re-
ceptor jest zawracany na powierzchni¢ komoérki z udzia-
fem apikalnych pecherzykéw o duzej gestosci [9,13,14,20].

Wewnatrzkomorkowy transport i degradacja
albumin

Transport do lizosomow i degradacja

Wewnatrzkomérkowy przeptyw albuminy przebiega za
posrednictwem transportu pgcherzykowego. Juz z wcze-
snych dos§wiadczen wiadomo bylo, ze sortowanie albumi-
ny, receptoréow i samych pecherzykéw ma $cisty zwiazek
z zakwaszaniem ich §rodowiska. Alkalizacja pecherzykéw
bafilomycyna Al lub roztworem NH,CI juz w niskim ste-
zeniu prowadzita do gwattownego obnizenia wchtaniania
albuminy. Zwolniony byt jednoczesnie rozktad albumi-
ny w lizosomach i powr6t receptoréw do btony komoérko-
wej [29,31,44].

W wyniku zakwaszania $wiatta pgcherzykéw nastepuje
poczatkowo dysocjacja ptaszcza klatrynowego i utworze-
nie wezesnych endosoméw. Dalsze zakwaszanie powodu-
je dysocjacje komplekséw albuminy z megalinag i kubiling
oraz paczkowanie pecherzykéw apikalnych o duzej gestosci

(dense apical tubules — DAT), ktére zawracaja receptory
na powierzchni¢ komérki. Dysocjacja komplekséw naste-
puje juz ponizej pH=6,5 [19,20,41].

W ostatnich latach zidentyfikowano transportery zaanga-
zowane w zakwaszanie pgcherzykéw endocytotycznych.
W procesie przenoszenia protonéw do wnetrza endosomu
zaangazowana jest V-ATP-aza zlokalizowana w btonie tego
organellum [42]. Jednoczesnie w celu wyréwnywania po-
tencjatu btony endosomalnej niezbgdne jest wprowadze-
nie jonéw ujemnych. W komérkach kanalikéw proksymal-
nych kanatly chlorkowe typu CLC-5 odgrywaja istotna role
W transporcie jonu przeciwstawnego. Wykazano, ze CLC-
5 jest zwigzana z endosomami zawierajacymi albuming,
a nie wystepuje w endosomach zawierajacych dekstran,
mimo iz w obu typach endosomoéw jest obecna V-ATP-aza.
Obnizenie ekspresji CLC-5 hamuje endocytoze albuminy
w kanaliku proksymalnym, ale nie wptywa na pierwsza
faze endocytozy dekstranu. Badania przeprowadzone na
myszach z nokautem genu CLC-5 potwierdzity jego zna-
czenie w recyrkulacji megaliny i kubiliny. Udziat CLC-5
w procesie endocytozy jest rowniez przedmiotem zainte-
resowania w odniesieniu do dziedzicznych choréb nerek.
Choroba Denta, w ktérej jednym z pierwszych objawéw
jest proteinuria spowodowana jest mutacja genu koduja-
cego CLC-5 [12,40].

W proces zakwaszania Srodowiska pecherzykéw endoso-
malnych zaangazowane sa takze antyportery Na*/H* (so-
dium/proton exchangers — NHEs), ktére usuwajq z wnetrza
komérki jony H* z jednoczesnym pobieraniem jonéw Na'*.
Sa to biatka transportujace wystepujace w btonie plazma-
tycznej wielu komdrek, a ich zadaniem jest utrzymywanie
prawidlowego pH wewnatrz komorki. Biatka te skladaja
si¢ z dwoéch funkcjonalnych domen, hydrofobowej zawie-
rajacej kilka transbtonowych sekwencji oraz hydrofilowe;j
odpowiadajacej za regulacje ich aktywnosci transporto-
wej. Biatko NHE-3 ulega ekspresji w komérkach nabton-
ka jelita oraz w kanalikach proksymalnych nerek, zawsze
po stronie apikalnej i jest zdolne do krazenia pomigdzy
btong komérkowa, a wezesnym przedziatem endosomal-
nym, przyczyniajac si¢ do zakwaszania zawartosci pgche-
rzykow. Internalizacja biatka NHE-3 zachodzi z udziatem
pecherzykow klatrynowych [27]. Prawdopodobnie NHE-
3 uczestniczy w absorpcji jonéw Na* w tych komdrkach.
W procesie endocytozy czasteczek albuminy gtéwna role
odgrywaja endosomalne NHE-3. Stgzenie jonéw Na* we
wezesnych pecherzykach endocytotycznych jest poréw-
nywalne ze st¢zeniem zewnatrzkomoérkowym, poniewaz
sktad tych pecherzykéw jest zblizony do tego Srodowi-
ska. Inhibitory NHE-3 powoduja zaburzenia w procesie
zakwaszania wczesnych pegcherzykéw, co znacznie opdz-
nia proces endocytozy albuminy. Czgsciowo te zaburze-
nia ttumaczy si¢ spowolnionym powrotem receptoréw do
btony komérkowej na skutek zaburzen w procesie ich dy-
socjacji. Innym powodem moze by¢ zaktécenie formowa-
nia si¢ i fuzji pgcherzykéw transportujacych poprzez al-
kalizacj¢. Dodatkowo stwierdzono, ze NHE-3 odpowiada
tylko za obnizanie pH wylacznie w bardzo wczesnej fa-
zie endocytozy. Jego farmakologiczna inhibicja prowadzi
do znacznego obnizenia wydajnosci tego procesu [38].

Istnieje kilka mechanizmdéw regulacji procesu endocytozy.
Jednak w przypadku resorpcji albuminy sa stabo poznane.
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Jony wapniowe nie oddziatuja bezposrednio na regula-
cje tego procesu. Zmiana cytoplazmatycznego st¢zenia
jonéw Ca?* tylko nieznacznie wpltywa na wychwyt albu-
miny. Jednak catkowite usunigcie ich z przestrzeni poza-
komoérkowej powoduje wyrazne obnizenie zdolnosci wy-
chwytu biatka (K wzrasta z 0,1x10° do 2,5x10°° M), bez
wplywu na maksymalna szybkos$¢ wchianiania. Obecnosé
jonéw wapniowych prawdopodobnie warunkuje efektyw-
nos¢ pierwszego etapu endocytozy, mianowicie wiazanie
ligandéw przez receptory [30].

‘Wiadomo, ze stymulacja kinazy biatkowej A (PKA) przez
cAMP, forskaling lub parathormon prowadzi do obnizenia
catkowitej zdolnosci wychwytu zwrotnego albuminy, jednak
nie zmienia powinowactwa biatka do receptora. Sytuacja
ta jest zwigzana z alkalizacja wczesnych endosoméw za-
lezna od obecnosci cAMP. Znany jest takze wptyw kina-
zy 3 fosfatydyloinozytolu (PI-3K) na endocytozg albumi-
ny. Zahamowanie jej aktywnosci przez uzycie wortmaniny
znaczaco ostabia wydajnos¢ tego procesu. Dziatanie kina-
zy 3 fosfatydyloinozytolu jest zwiazane z faza internaliza-
cji ligandéw. W kaskadzie sygnalowej zwiazanej z interna-
lizacja albuminy uczestnicza réwniez biatka G. Wychwyt
albuminy jest zwigkszony w komérkach epitelialnych nerki
oposéw (oposum kidney cells — OK) transfekowanych ge-
nem podjednostki G, ,. Efekt ten byt znoszony przez tok-
syne krztusca wraz ze wzrostem st¢zenia i czasu inkubacji.
Rola biatek G jest prawdopodobnie zwigzana z regulacja
proceséw transportu pecherzykowego [7,8].

Lizosomalna degradacja

Lizosomalna hydroliza bialek odbywa si¢ z udzialem zesta-
wu proteaz lizosomalnych okreslanych wsp6lnym mianem
katepsyn. Najwieksza role w degradacji bialek przypisu-
je si¢ katepsynom B, H i L. Hydrolazy te sa transporto-
wane w postaci proenzyméw do wezesnych pecherzykéw
endocytarnych z udziatem receptora mannozo-6-fosforanu
i ulegaja aktywacji wraz z ich dojrzewaniem. CzgS$ciowa
hydroliza biatek zachodzi juz w endosomach, jednak ma-
sywna degradacja dopiero w lizosomach. Z badari immuno-
cytochemicznych wynika, ze w komérkach nabtonkowych
kanalika proksymalnego mozna wyrézni¢ pod wzgledem
sktadu katepsyn, co najmniej kilka r6znych populacji en-
dosomow i lizosoméw [48]. Najnowsze badania wskazu-
ja, ze fuzja endosoméw zawierajacych albuming z lizoso-
mami jest procesem zaleznym od blonowych receptoréw
tych organelli. U myszy z nokautem lizosomalnego biat-
ka SCARB2/Limp-2, nalezacego do rodziny receptoréw
zmiatajacych klasy B, dochodzi do proteinurii, mimo pra-
widiowej ekspresji i internalizacji receptoréw albuminy.
U myszy tych stwierdzono, ze znakowana fluorescencyjnie
albumina po podaniu dozylnym jest efektywnie wchtania-
na, lecz nie kolokalizuje z lizosomalna katepsyna B i nie
ulega degradacji [22].

Wiele danych doswiadczalnych przemawia za tym, ze
biatka — w tym albumina — ulega w lizosomach catkowi-
tej degradacji do wolnych aminokwaséw, ktére nastgpnie
sg transportowane przez btong lizosomalna i bazolateral-
na do krwiobiegu. W eksperymentach z zastosowaniem
izolowanych, perfundowanych kanalikéw proksymalnych
krélika oraz uzyciem znakowanych izotopem jodu '*I bia-
fek prawie cata radioaktywnos¢ perfuzatu zwiazana jest

z katabolitem '>I-monotyrozyna. Podobne wyniki otrzy-
muje si¢ rowniez mierzac wypltyw radioaktywnosci ze
skrawkéw nerki perfundowanych radioaktywnie znako-
wanymi preparatami biatek [41,53].

Wyniki badari nie sa jednak jednoznaczne. Niektérzy auto-
rzy sugeruja, ze lizosomalna degradacja albuminy nie jest
kompletna, a jej produkty to w duzej mierze taiicuchy po-
lipeptydowe réznej dtugosci, ktére sa zwracane do swia-
tla kanalika i wydalane z moczem. Osicka i wsp. [50,51]
wykazali, ze po dozylnym podaniu 3H-albuminy szczurom
W moczu stwierdza si¢ znaczne ilosci peptydéw pochodza-
cych ze zdegradowanej albuminy. Nie okreslili oni jednak
w swoich badaniach wielkosci obserwowanych fragmentéw.

Podobne wyniki otrzymali Gudethithlu i wsp. [34] poda-
jac dozylnie szczurom znakowana '*I-albumine. Biatka
moczu precypitowano kwasem trichlorooctowym i pod-
dano filtracji zelowej na ztozu umozliwiajacym oznacze-
nie zaréwno fragmentéw, jak i catych czasteczek albuminy.
W moczu stwierdzono niewielkie ilosci natywnej albumi-
ny (2%) oraz znaczne ilosci fragmentéw tego biatka (98%)
o masach czasteczkowych 5-14 kDa. Wyniki te potwier-
dzaty réwniez doswiadczenia in vitro na komorkach ludz-
kich kanalika proksymalnego HK-2 oraz z uzyciem nerki
szczura perfundowanej ex vivo. Ilo§¢ wydalanej albumi-
ny w postaci caltych czasteczek i polipeptydéw byta pra-
wie 70 razy wyzsza od wartosci dotychczas oznaczanych.
Drobnoczasteczkowe fragmenty albuminy w moczu stwier-
dzono takze w badaniach na szczurach z cukrzyca wywo-
tana przez podanie streptozocyny [58].

Rozbieznosci te moga by¢ zwiazane z uzyciem w po-
przednich badaniach metod radioimmunologicznych, kt6-
re nie wykrywaja fragmentéw polipeptydowych pozba-
wionych swoistych dla uzytych przeciwciat epitopéw, co
moglo si¢ zdarzy¢ w przypadku produktéw degradacji al-
buminy. Warto zwrdci¢ uwagg, ze takie ilosci wydalane;j
z moczem albuminy odpowiadatyby ilo§ciom filtrowanej
albuminy przy zatozeniu stosunkowo duzego GSC, jak
oméwiono wyzej.

Transcytoza

Udziat transcytozy jako alternatywnej drogi kierowania in-
ternalizowanej albuminy niedawno zaproponowali Russo
i wsp. [59]. W swoich badaniach z uzyciem mikroskopii
elektronowej oraz albuminy znakowanej ztotem koloidal-
nym autorzy zaobserwowali obecno$¢ albuminy nie tylko
w lizosomach, ale takze w duzych pgcherzykach o Sred-
nicy okoto 500 nm. Struktury te wystgpowaly wewnatrz
catej komorki i czgsto ulegaty fuzji z wgigbieniami btony
bazolateralnej uwalniajac swoja zawartos¢ do sieci oko-
tokanalikowych naczyn wtosowatych. Integralnos¢ cza-
steczek stwierdzono za pomoca przeciwcial skierowanych
przeciwko r6znym fragmentom albuminy. Autorzy sugeruja
wspdtistnienie dwéch mechanizméw wewnatrzkomdrkowe-
go sortowania albuminy w zaleznosci od integralnosci cza-
steczek. Prawidtowe czasteczki biatka powracaja do kraze-
nia poprzez szybki i wydajny proces transcytozy, natomiast
niewielka cz¢$¢ molekul wykazujacych zmiany struktural-
ne zostaje przetransportowana do lizosoméw, gdzie zgod-
nie z klasycznym modelem sg rozktadane do reszt amino-
kwasowych i w takiej postaci wracaja do obwodu [17,59].
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Ryc. 1. Nerkowy katabolizm albuminy — model

klasyczny i kontrowersje. Ogélnie przyjety
model zaktada stosunkowo niski poziom
filtracji ktebuszkowej albuminy ze wzgledu
na jej stosunkowo duzy rozmiar i niski punkt
izoelektryczny, wydajne wchtanianie zwrotne
w procesie endocytozy z udziatem receptorow
biatkowych megaliny i kompleksu kubilina-
amnionless, transport pecherzykowy do
lizosomdw i hydrolize do pojedynczych reszt
aminokwasowych. W modelu tym tylko
znikoma ilos¢ albuminy zostaje wydalona
zmoczem, a produkty degradacji w wigkszosci
powracaja do krazenia.
Kontrowersje dotycza zaréwno ilosciowego,
jak i jakosciowego przebiegu tego procesu.
Nowe badania wskazuja m.in., ze przesaczanie
albuminy moze zachodzic ze wspétczynnikiem
przepuszczalnosci ktebuszkowej 0,04.
W proponowanym modelu czasteczki na-
tywne ulegaja gtdwnie transcytozie, natomiast
czasteczki strukturalnie zmienione podazaja
droga klasyczng, przy czym lizosomalna
degradacja zachodzi w ograniczonym stopniu.
Wiekszo$¢ produktéw degradadji to krétkie
polipeptydy, ktére sa wydzielane do $wiatta
kanalika; CUB — kubilina; AMN — amnionless;
MEG — megalina; E — endosom; L — lizosom; C
— ciatko transcytotyczne; GSC — wspdtczynnik
przepuszczalnosci ktebuszkowej

Przedstawiony przez Russo i wsp. model zwrotnego wchta-
niania albuminy wzbudzit liczne kontrowersje. Przeciwnicy
tej teorii, uwzgledniajac wieloletnie badania mikroskopo-
we komoérek kanalika proksymalnego, podwazaja istnie-
nie tego typu pecherzykéw i mozliwosé ich fuzji z btona
bazolateralng. Sugeruja oni, ze obserwowane struktury sa
wynikiem artefaktéw zwigzanych z utrwaleniem tkanek
przez imersj¢. Dotychczas uzywano metod perfuzji, uzna-
nych za optymalne [10,26].

PobpsumowaNIE

Nerka jest odpowiedzialna za okoto 10% katabolizowane;j
dziennie puli albuminy. Frakcja ta jest znaczaca dla home-
ostazy, a zaburzenia funkcji nerek, wywotujace poczatko-
wo ogblne powiktania zwiazane z niedoborem albuminy,
w konsekwencji moga prowadzi¢ do skrajnej niewydol-
nosci tego narzadu. Nerkowy katabolizm bialek obejmu-
je filtracje w kigbuszkach nerkowych, procesy adsorpcji
i endocytozy w cewkach blizszych oraz wewnatrzkomor-
kowa hydrolize lub transcytozg wchtonigtych czasteczek.

Ogolnie przyjety model zaktada stosunkowo niski poziom
filtracji kigbuszkowej albuminy ze wzgledu na jej stosun-
kowo duzy rozmiar i niski punkt izoelektryczny, wydajne
wchtanianie zwrotne w procesie endocytozy z udziatem re-
ceptoréw biatkowych megaliny i kubiliny, transport peche-
rzykowy do lizosoméw i hydrolize do pojedynczych reszt
aminokwasowych. W modelu tym tylko znikoma ilos¢ al-
buminy zostaje wydalona z moczem, a produkty degrada-
cji w wigkszosci powracaja do krazenia.

Badania ostatniej dekady przyniosty wiele nieoczekiwa-
nych obserwacji, ktére moga diametralnie zmieni¢ pogla-
dy na temat nerkowego katabolizmu albuminy. Wytaniaja
si¢ z nich alternatywne mechanizmy, ktére rzutuja zaréwno
na iloSciowy, jak i jakoSciowy obraz tego procesu. Nowe
badania wskazuja miedzy innymi, ze przesaczanie albu-
miny moze zachodzi¢ z 50-krotnie wigksza wydajnoscia
niz wynikato to z dotychczasowych badan. Proponowana
warto$¢ wspotczynnika przepuszcezalnosci (GSC) wyno-
sitaby wowczas 0,04, a nie jak wczesniej sadzono ponizej
0,001. Kolejne kontrowersje dotycza stopnia lizosomalne;j
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degradacji albuminy i kierunku wydalania metabolitow.
Niektére obserwacje przemawiajq za teza, ze w wyniku lizo-
somalnej proteolizy albuminy powstaja gtéwnie polipepty-
dy o masie czasteczkowej 5—14 kDa, ktdre sa w duzej mie-
rze zawracane do Swiatla kanalika i wydalane z moczem.

Zaskakujace sg rowniez doniesienia o zjawisku transcy-
tozy albuminy. Mechanizm ten mialby wyjasnia¢ wydaj-
ne wchlanianie i transport wigkszych ilosci przesaczane;j
albuminy. Jednoczes$nie doniesienia te sugeruja, ze u pod-
staw albuminurii w przebiegu réznych choréb leza gtéw-
nie zaburzenia funkcji kanalika proksymalnego, a nie jak
dotychczas sadzono glomerulopatie.

Nowe doniesienia wywotaty burzliwa dyskusje w Swiecie
nauki. Jesli zostana potwierdzone w dalszych badaniach,

PiSmiENNICTWO

moga zmieni¢ poglady na patogenez¢ niewydolnosci ne-
rek na tle nadci$nienia tgtniczego, nefropatii cukrzycowe;j
oraz choréb sercowo-naczyniowych. Poréwnanie klasycz-
nego i nowego spojrzenia na nerkowy katabolizm albumi-
ny przedstawiono na ryc. 1.

Naszym zdaniem dokumentacja nowych obserwacji nie jest
jeszcze wystarczajaca, aby jednoznacznie przesadzic o od-

rzuceniu lub przyjeciu ktéregos z proponowanych modeli.

PobziEkowaNIA

Autorzy dzigkuja Stawomirowi Juszczynskiemu za pomoc
w graficznym opracowaniu rysunku.

[1] Abbate M., Remuzzi G., Zoja C.: Role of proteinuria in progression.
W: Seldin and Giebisch’s The Kidney. Red.: R. Alpern, S. Hebert.
Academic Press, London 2008, vol. 2: 2563-2576

[2] Ahuja R., Yammani R., Bauer J.A., Kalra S., Seetharam S., Seetharam
B.: Interactions of cubilin with megalin and the product of the am-
nionless gene (AMN): effect on its stability. Biochem. J., 2008; 410:
301-308

[3] Amsellem S., Gburek J., Hamard G., Nielsen R., Willnow T.E., Devuyst
O., Nexo E., Verroust P.J., Christensen E.I., Kozyraki R.: Cubilin is es-
sential for albumin reabsorption in the renal proximal tubule. J. Am.
Soc. Nephrol., 2010; 21: 1859-1867

[4] Artali R., Bombieri G., Calabi L., Del Pra A.: A molecular dynamics
study of human serum albumin binding sites. Farmaco, 2005; 60:
485-495

[5] Birn H., Fyfe J.C., Jacobsen C., Mounier F., Verroust P.J., Orskov H.,
Willnow T.E., Moestrup S.K., Christensen E.L.: Cubilin is an albumin
binding protein important for renal tubular albumin reabsorption. J.
Clin. Invest., 2000; 105: 1353-1361

[6] Bito R., Hino S., Baba A., Tanaka M., Watabe H., Kawabata H.:
Degradation of oxidative stress-induced denatured albumin in rat liver
endothelial cells. Am. J. Physiol. Cell Physiol., 2005; 289: C531-C542

[7]1 Brunskill N.J., Cockcroft N., Nahorski S., Walls J.: Albumin endocy-
tosis is regulated by heterotrimeric GTP-binding protein G , in opos-
sum kidney cells. Am. J. Physiol., 1996; 271: F356-F364

[8] Brunskill N.J., Stuart J., Tobin A.B., Walls J., Nahorski S.: Receptor-
mediated endocytosis of albumin by kidney proximal tubule cells is
regulated by phosphatidylinositide 3-kinase. J. Clin. Invest., 1998; 101:
2140-2150

[9] Christensen E.I., Birn H.: Megalin and cubilin: multifunctional endo-
cytic receptors. Nat. Rev. Mol. Cell Biol., 2002; 3: 256-266

[10] Christensen E.I., Birn H., Rippe B., Maunsbach A.B.: Controversies
in nephrology: renal albumin handling, facts, and artifacts! Kidney
Int., 2007; 72: 1192-1194

[11] Christensen E.I., Birn H., Verroust P., Moestrup S.K.: Membrane re-
ceptors for endocytosis in the renal proximal tubule. Int. Rev. Cytol.,
1998; 180: 237-284

[12] Christensen E.I., Devuyst O., Dom G., Nielsen R., Van der Smissen
P., Verroust P., Leruth M., Guggino W.B., Courtoy P.J.: Loss of chlori-
de channel CLC-5 impairs endocytosis by defective trafficking of me-
galin and cubilin in kidney proximal tubules. Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 2003; 100: 8472-8477

[13] Christensen E.I., Gburek J.: Protein reabsorption in renal proximal
tubule-function and dysfunction in kidney pathophysiology. Pediatr.
Nephrol., 2004; 19: 714-721

[14] Christensen E.I., Nielsen R.: Role of megalin and cubilin in renal phy-
siology and pathophysiology. Rev. Physiol. Biochem. Pharmacol., 2007;
158: 1-22

[15] Comper W.D., Haraldsson B., Deen W.M.: Resolved: normal glome-

ruli filter nephrotic levels of albumin. J. Am. Soc. Nephrol., 2008; 19:
427-432

[16] Comper W.D., Hilliard L.M., Nikolic-Paterson D.J., Russo L.M.:
Disease-dependent mechanisms of albuminuria. Am. J. Physiol., 2008;
295: F1589-F1600

[17] Comper W.D., Russo L.M.: The glomerular filter: an imperfect barrier
is required for perfect renal function. Curr. Opin. Nephrol. Hypertens.,
2009; 18: 336-342

[18] Coudroy G., Gburek J., Kozyraki R., Madsen M., Trugnan G., Moestrup
S.K., Verroust P.J., Maurice M.: Contribution of cubilin and amnion-
less to processing and membrane targeting of cubilin-amnionless com-
plex. J. Am. Soc. Nephrol., 2005; 16: 2330-2337

[19] Cui S., Verroust PJ., Moestrup S.K., Christensen E.I.: Megalin/gp330
mediates uptake of albumin in renal proximal tubule. Am. J. Physiol.,
1996; 271: FO00-F907

[20] Czekay R.P., Orlando R.A., Woodward L., Lundstrom M., Farquhar
M.G.: Endocytic trafficking of megalin/RAP complexes: dissociation
of the complexes in late endosomes. Mol. Biol. Cell, 1997; 8, 517-532

[21] De Borst M.H.: On the origin of albuminuria. Kidney Int., 2007; 72:
1409

[22] Desmond M.J., Lee D., Fraser S.A., Katerelos M., Gleich K., Martinello
P, Li Y.Q., Thomas M.C., Michelucci R., Cole A.J., Saftig P., Schwake
M., Stapleton D., Berkovic S.F., Power D.A.: Tubular proteinuria in
mice and humans lacking the intrinsic lysosomal protein SCARB2/
Limp-2. Am. J. Physiol., 2011; 300: F1437-F1447

[23] Garcia E., Li M.: Caveolin-1 immunohistochemical analysis in diffe-
rentiating chromophobe renal cell carcinoma from renal oncocytoma.
Am. J. Clin. Pathol., 2006; 125: 392-398

[24] Gekle M.: Renal proximal tubular albumin reabsorption: daily preven-
tion of albuminuria. News Physiol. Sci., 1998; 13: 5-11

[25] Gekle M.: Renal tubule albumin transport. Annu. Rev. Physiol., 2005;
67: 573-594

[26] Gekle M.: Renal albumin handling: a look at the dark side of the fil-
ter. Kidney Int., 2007; 71: 479-481

[27] Gekle M., Freudinger R., Mildenberger S.: Inhibition of Na*-H* exchan-
ger-3 interferes with apical receptor-mediated endocytosis via vesic-
le fusion. J. Physiol., 2001; 531: 619-629

[28] Gekle M., Mildenberger S., Freudinger R., Schwerdt G., Silbernagl
S.: Albumin endocytosis in OK cells: dependence on actin and mi-
crotubules and regulation by protein kinases. Am. J. Physiol., 1997;
272: F668-F677

[29] Gekle M., Mildenberger S., Freudinger R., Silbernagl S.: Endosomal
alkalinization reduces Jmax and Km of albumin receptor-mediated en-
docytosis in OK cells. Am. J. Physiol., 1995; 268: F899-F906

[30] Gekle M., Mildenberger S., Freudinger R., Silbernagl S.: Kinetics of
receptor-mediated endocytosis of albumin in cells derived from the
proximal tubule of the kidney (opossum kidney cells): influence of
Ca?* and cAMP. Pflugers Arch., 1995; 430: 374-380

[31] Gekle M., Mildenberger S., Freudinger R., Silbernagl S.: Functional
characterization of albumin binding to the apical membrane of OK
cells. Am. J. Physiol., 1996; 271: F286-F291

[32] Gekle M., Mildenberger S., Freudinger R., Silbernagl S.: Long-term
protein exposure reduces albumin binding and uptake in proximal tu-
bule-derived opossum kidney cells. J. Am. Soc. Nephrol., 1998; 9:
960-968

676



Gburek J. i wsp. - Nerkowy katabolizm albuminy - aktualne poglady i kontrowersje

[33] Greive K.A., Nikolic-Paterson D.J., Guimaraes M.A., Nikolovski J.,
Pratt L.M., Mu W., Atkins R.C., Comper W.D.: Glomerular permse-
lectivity factors are not responsible for the increase in fractional cle-
arance of albumin in rat glomerulonephritis. Am. J. Pathol., 2001; 159:
1159-1170

[34] Gudehithlu K.P., Pegoraro A.A., Dunea G., Arruda J.A., Singh A K.:
Degradation of albumin by the renal proximal tubule cells and the sub-
sequent fate of its fragments. Kidney Int., 2004; 65: 2113-2122

[35] Hutson S.M., Stinson-Fisher C., Shiman R., Jefferson L.S.: Regulation
of albumin synthesis by hormones and amino acids in primary cultu-
res of rat hepatocytes. Am. J. Physiol., 1987; 252: E291-E298

[36] Iancu C., Mocan L., Bele C., Orza A.lL., Tabaran F.A., Catoi C., Stiufiuc
R., Stir A., Matea C., Iancu D., Agoston-Coldea L., Zaharie F., Mocan
T.: Enhanced laser thermal ablation for the in vitro treatment of liver
cancer by specific delivery of multiwalled carbon nanotubes functio-
nalized with human serum albumin. Int. J. Nanomedicine, 2011; 6:
129-141

[37] Kratz F.: Albumin as a drug carrier: design of prodrugs, drug conju-
gates and nanoparticles. J. Control. Release, 2008; 132: 171-183

[38] Kurashima K., Szabo E.Z., Lukacs G., Ortowski J., Grinstein S.:
Endosomal recycling of the Na*/H* exchanger NHE-3 isoform is re-
gulated by the phosphatidylinositol 3-kinase pathway. J. Biol. Chem.,
1998; 273: 20828-20836

[39] Lund U, Ripe A., Venturoli D., Tenstad O., Grubb A., Rippe B.:
Glomerular filtration rate dependence of sieving of albumin and some
neutral proteins in rat kidneys. Am. J. Physiol. Renal Physiol., 2003;
284: F1226-F1234

[40] Luyckx V.A., Goda F.O., Mount D.B., Nishio T., Hall A., Hebert S.C.,
Hammond T.G., Yu A.S.: Intrarenal and subcellular localization of rat
CLCS5. Am. J. Physiol., 1998; 275: F761-F769

[41] Maack T., Park C.H., Camargo M.J.: Renal filtration, transport and
metabolism of proteins. W: The Kidney: Physiology and Patho-
Physiology Red.: Seldin D.W., Giebisch G. Raven Press, New York
1992, 3005-3038

[42] Marshansky V., Ausiello D.A., Brown D.: Physiological importance
of endosomal acidification: potential role in proximal tubulopathies.
Curr. Opin. Nephrol. Hypertens., 2002; 11: 527-537

[43] Miller A., Jedrzejczak W.W.: Albumina — funkcje biologiczne i zna-
czenie kliniczne. Postgpy Hig. Med. Dosw., 2001; 55: 17-36

[44] Mukherjee S., Ghosh R.N., Maxfield F.R.: Endocytosis. Physiol. Rev.,
1997; 77: 759-803

[45] Nicholson J.P., Wolmarans M.R., Park G.R.: The role of albumin in
critical illness. Br. J. Anaesth., 2000; 85: 599-610

[46] Norden A.G., Lapsley M., Lee P.J., Pusey C.D., Scheinman S.J., Tam
F.W., Thakker R.V., Unwin R.J., Wrong O.: Glomerular protein sie-
ving and implications for renal failure in Fanconi syndrome. Kidney
Int., 2001; 60: 1885-1892

[47] Ohlson M., Sorensson J., Haraldsson B.: A gel-membrane model of
glomerular charge and size selectivity in series. Am. J. Physiol. Renal
Physiol., 2001; 280: F396-F405

[48] Olbricht C.J.: Distribution of cathepsins B and L in the kidney and their
role in tubular protein absorption. Eur. J. Clin. Chem. Clin. Biochem.,
1992; 30: 675-681

[49] Osicka T.M., Hankin A.R., Comper W.D.: Puromycin aminonucleosi-
de nephrosis results in a marked increase in fractional clearance of al-
bumin. Am. J. Physiol., 1999; 277: F139-F145

[50] Osicka T.M., Houlihan C.A., Chan J.G., Jerums G., Comper W.D.:
Albuminuria in patients with type 1 diabetes is directly linked to chan-
ges in the lysosome-mediated degradation of albumin during renal pas-
sage. Diabetes, 2000; 49: 1579-1584

[51] Osicka T.M., Panagiotopoulos S., Jerums G., Comper W.D.: Fractional
clearance of albumin is influenced by its degradation during renal pas-
sage. Clin. Sci., 1997; 93: 557-564

[52] Osicka T.M., Strong K.J., Nikolic-Paterson D.J., Atkins R.C., Jerums
G., Comper W.D.: Renal processing of serum proteins in an albumin-
-deficient environment: an in vivo study of glomerulonephritis in the
Nagase analbuminaemic rat. Nephrol. Dial. Transplant., 2004; 19:
320-328

[53] Park C.H., Maack T.: Albumin absorption and catabolism by isolated
perfused proximal convoluted tubules of the rabbit. J. Clin. Invest.,
1984; 73: 767777

[54] Peters J.T.: All about albumin: biochemistry, genetics and medical ap-
plications. Academic Press, San Diego (CA) 1996

[55] Powers K.A., Kapus A., Khadaroo R.G., He R., Marshall J.C., Lindsay
T.F., Rotstein O.D.: Twenty-five percent albumin prevents lung injury
following shock/resuscitation. Crit. Care Med., 2003; 31: 2355-2363

[56] Quinlan G.J., Martin G.S., Evans T.W.: Albumin: biochemical pro-
perties and therapeutic potential. Hepatology, 2005; 41: 1211-1219

[57] Remuzzi A., Sangalli F., Fassi A., Remuzzi G.: Albumin concentra-
tion in the Bowman’s capsule: multiphoton microscopy vs micropunc-
ture technique. Kidney Int., 2007; 72: 1410-1411

[58] Russo L.M., Sandoval R.M., Campos S.B., Molitoris B.A., Comper
W.D., Brown D.: Impaired tubular uptake explains albuminuria in ear-
ly diabetic nephropathy. J. Am. Soc. Nephrol., 2009; 20: 489-494

[59] Russo L.M., Sandoval R.M., McKee M., Osicka T.M., Collins A.B.,
Brown D., Molitoris B.A., Comper W.D.: The normal kidney filters ne-
phrotic levels of albumin retrieved by proximal tubule cells: Retrieval
is disrupted in nephritic states. Kidney Int., 2007; 71: 504-513

[60] Schaeffer R.C.Jr., Gratrix M.L., Mucha D.R., Carbajal J.M.: The rat
glomerular filtration barrier does not show negative charge selectivi-
ty. Microcirculation, 2002; 9: 329-342

[61] Schnitzer J.E., Bravo J.: High affinity binding, endocytosis, and de-
gradation of conformationally modified albumins. Potential role of gp
30 and gp 18 as novel scavenger receptors. J. Biol. Chem., 1993; 268:
7562-7570

[62] Schnitzer J.E., Oh P.: Albondin-mediated capillary permeability to al-
bumin. Differential role of receptors in endothelial transcytosis and en-
docytosis of native and modified albumins. J. Biol Chem., 1994; 269:
6072-6082

[63] Schnitzer J.E., Oh P, Pinney E., Allard J.: Filipin-sensitive caveolae-
-mediated transport in endothelium: reduced transcytosis, scavenger
endocytosis, and capillary permeability of select macromolecules. J.
Cell Biol., 1994; 127: 1217-1232

[64] Schnitzer J.E., Sung A., Horvat R., Bravo J.: Preferential interaction
of albumin-binding proteins, gp30 and gp18, with conformationally
modified albumins. Presence in many cells and tissues with a possi-
ble role in catabolism. J. Biol. Chem., 1992; 267: 2454424553

[65] Sorkin A., von Zastrow M.: Signal transduction and endocytosis: close
encounters of many kinds. Nat. Rev. Mol. Cell. Biol., 2002; 3: 600-614

[66] Tencer J., Frick .M., Oquist B.W., Alm P., Rippe B.: Size-selectivity
of the glomerular barrier to high molecular weight proteins: upper size
limitations of shunt pathways. Kidney Int., 1998; 53: 709-715

[67] Tojo A., Endou H.: Intrarenal handling of proteins in rats using fractio-
nal micropuncture technique. Am. J. Physiol., 1992; 263: F601-F606

[68] Vinge L., Lees G.E., Nielsen R., Kashtan C.E., Bahr A, Christensen
E.L: The effect of progressive glomerular disease on megalin-media-
ted endocytosis in the kidney. Nephrol. Dial. Transplant., 2010; 25:
2458-2467

[69] Voldstedlund M., Thuneberg L., Tranum-Jensen J., Vinten J.,
Christensen E.L: Caveolae, caveolin and cav-p60 in smooth musc-
le and renin-producing cells in the rat kidney. Acta Physiol. Scand.,
2003; 179: 179-188

Autorzy deklarujg brak potencjalnych konfliktow intereséw.

677



