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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Karnozyna (beta-alanylo-L-histydyna) jest dwupeptydem, wystgpujacym w organizmie cztowie-
ka w réznych tkankach, m.in. w nerkach. Jest rozktadana w wyniku hydrolizy przez enzym kar-
nozynaz¢. Wyrdznia si¢ jej dwa izoenzymy: sekrecyjna surowicza karnozynaze i cytosoliczna
nieswoista dipeptydaze¢, kodowane odpowiednio przez geny CNDPI i CNDP2, zlokalizowane na
chromosomie 18q22.3. Karnozyna hamuje powstawanie koncowych produktéw zaawansowanej
glikacji biatek, wolnych rodnikéw tlenowych, a takze syntez¢ kolagenu VI i fibronektyny przez
podocyty i komérki mezangialne w nerkach. Jest naturalnym inhibitorem enzymu konwertuja-
cego angiotensyng. Utrzymuje réwnowage kwasowo-zasadowa w tkankach i zmniejsza toksycz-
nos$¢ jonow metali. W badaniach eksperymentalnych wykazano ponadto, ze redukuje poziom
prozapalnych i profibrotycznych cytokin. Dwupeptyd ten uwazany jest za naturalna substancje
hamujaca procesy starzenia si¢ ludzi o dobroczynnym wptywie na uktad sercowo-naczyniowy.
W pracy przedstawiono wyniki badan dotyczacych roli karnozyny w chorobach nerek, zwtasz-
cza w ostrej niewydolnosci nerek w przebiegu ich niedokrwienia/reperfuzji, w nefropatii cu-
krzycowej, w nefrotoksycznosci indukowanej gentamycyna oraz w regulacji ciSnienia tgtniczego.
Przeanalizowano zaleznosci pomiedzy karnozyna a karnozynaza i polimorfizmami kodujacymi
ja genéw. Omoéwiono znaczenie polimorfizmu genu CNDPI w rozwoju nefropatii cukrzycowej
i przewlektej choroby nerek o niecukrzycowej etiologii. Ze wzgledu na zaangazowanie karno-
zyny w liczne szlaki metaboliczne uczestniczace w patofizjologii uszkodzenia nerek, a takze jej
nefroprotekcyjny charakter, karnozyna moze miec istotne znaczenie terapeutyczne. Istnieje po-
trzeba dalszych badan nad metabolizmem tego dwupeptydu i jego biologicznymi wtasciwoscia-
mi, zwlaszcza w odniesieniu do ludzkiego organizmu.
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Summary

Carnosine (beta-alanyl-L-histidine) is an endogenously synthesized dipeptide which is present in
different human tissues, including the kidney. Carnosine is hydrolyzed by the enzyme carnosina-
se. There are two carnosinase homologues: serum secreted carnosinase and non-specific cytosolic
dipeptidase, encoded by the genes CNDPI and CNDP2 respectively and located on chromosome
18q22.3. Carnosine functions as a radical oxygen species scavenger and as a natural angioten-
sin converting enzyme inhibitor. Carnosine inhibits advanced glycation end product formation
and reduces the synthesis of matrix proteins such as fibronectin and collagen type VI of podocy-
tes and mesangial cells. In experimental studies it was shown that carnosine reduces the level of
proinflammatory and profibrotic cytokines. It is suggested that carnosine is a naturally occurring
anti-aging substance in human organisms with a beneficial effect on the cardiovascular system.

This paper reports the results of studies concerning carnosine’s role in kidney diseases, particu-
larly in ischemia/reperfusion induced acute renal failure, diabetic nephropathy, gentamicin-in-
duced nephrotoxicity and also in blood pressure regulation. The correlations between serum car-
nosine and serum carnosinase activity and polymorphism in the CNDP1 gene are analyzed. The
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role of CNDP1 gene polymorphism in the development of diabetic nephropathy and non-diabe-
tic chronic kidney disease is discussed. Carnosine is engaged in different metabolic pathways.
It has nephroprotective features. Further studies of carnosine metabolism and its biological pro-
perties, particularly those concerning the human organism, are required.
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Wykaz skrotow:

ACE - konwertaza angiotensyny (angiotensin converting enzyme); AGEs - produkty zaawansowanej

glikacji biatek (advanced glycation end products); ATP - adenozynotréjfosforan; ESRD - schytkowa
niewydolno$é nerek (end stage renal disease); IL - interleukina; PChN - przewlekta choroba nerek.

WPROWADZENIE

Karnozyna (beta-alanylo-L-histydyna) jest dwupeptydem,
wystepujacym w organizmie cztowieka w r6znych tkankach
i narzadach, m.in. w mig$niach szkieletowych, nerkach,
zotadku, watrobie i w oSrodkowym uktadzie nerwowym
[29]. Jest syntetyzowana z L-histydyny i beta-alaniny w re-
akcji katalizowanej przez syntetaz¢ karnozynowa z udzia-
fem adenozynotréjfosforanu (ATP) [34,41]. Karnozyna jest
rozktadana za posrednictwem hydrolizy przez enzym kar-
nozynazg na beta-alaning i L-histydyne. Karnozynaza (di-
peptydaza aminoacylohistydylowa), nalezaca do rodziny
metaloproteaz (M20), wystgpuje w organizmie cztowieka
w postaci dwéch izoenzymdw: sekrecyjnej surowiczej kar-
nozynazy (EC 3.4.13.20) o masie czasteczkowej 167 kDa
i tkankowej karnozynazy (EC 3.4.13.18), obecnie nazy-
wanej cytozolicznag nieswoista dipeptydaza, o masie cza-
steczkowej 90 kDa [53]. Izoenzymy te sa kodowane od-
powiednio przez geny CNDPI i CNDP2, umiejscowione
na chromosomie 18 (18q22.3) [53].

Karnozyna i jej metabolity moga podlegac dalszym prze-
mianom [6,15,29]. W wyniku metylacji karnozyny powstaje
anseryna lub ophidyna. Z kolei produktem dekarboksylacji
histydyny jest histamina — mediator reakcji alergicznych
i zapalnych. Beta-alanina stanowi niezbgdny element koen-
zymu A, moze takze stymulowac syntez¢ kolagenu w tkan-
kach [36]. Karnozyna w surowicy jest natychmiast meta-
bolizowana, stad jej st¢zenie w tym ptynie ustrojowym jest
bardzo niskie [15,24,39]. Wrodzony niedobdr osoczowej
karnozynazy prowadzi do rozwoju choroby dziedziczonej
autosomalnie recesywnie, objawiajacej si¢ opdZnieniem
umystowym i wigze si¢ z wystgpowaniem karnozynurii [34].
Wyzsze stgzenia karnozyny opisano w komoérkach migsni
szkieletowych, serca i mézgu. Jej poziom byt zalezny m.in.
od aktywnosci tkankowej karnozynazy [6,53]. Bardzo wy-
sokie wewnatrzkomoérkowe st¢zenia karnozyny odnotowa-
no tylko przy braku enzymu katalizujacego jej hydrolize
[15]. Uwaza si¢ takze, ze st¢zenie karnozyny w tkankach

w pewnym stopniu zalezy od pozywienia. W badaniach na
szczurach wykazano, ze dieta bogata w histydyne zwigk-
sza stezenie karnozyny w migsniach szkieletowych [49].
Z kolei suplementacja egzogenenna karnozyna powoduje
wzrost jej zawartosci w szkielecie szczuréw, natomiast nie
prowadzi do zwigkszenia st¢zenia w sercu, watrobie czy
migsniach poprzecznie prazkowanych [8]. Stwierdzono, ze
juz w czasie jelitowej absorpcji karnozyny, zaréwno u lu-
dzi, jak 1 zwierzat, dochodzi do jej czg$ciowej hydrolizy
do L-histydyny i beta-alaniny [14,50].

Karnozyna hamuje powstawanie koricowych produktéw za-
awansowanej glikacji biatek (AGEs - advanced glycation
end products), wolnych rodnikéw tlenowych, autokryn-
ne wytwarzanie angiotensyny Il i synteze fibronektyny
[5,16,20,21]. Utrzymuje réwnowage kwasowo-zasadowa
w tkankach, zmniejsza toksycznos$¢ jonéw metali i regu-
luje aktywnos¢ retikularnych kanatéw wapniowych, m.in.
w kardiomiocytach [5,44]. Dwupeptyd ten uwazany jest
za naturalng substancj¢ hamujaca procesy starzenia sig¢ lu-
dzi, o dobroczynnym wptywie na uktad sercowo-naczynio-
wy [5,18,19,44]. W badaniach eksperymentalnych wykaza-
no ponadto, ze karnozyna redukuje poziom prozapalnych
i profibrotycznych cytokin, wsréd nich transformujace-
go czynnika wzrostu beta 1 (TGF-betal — transforming
growth factor-beta type 1) i czynnika martwicy nowotwo-
réw alfa (TNF-alfa — tumor necrosis factor-alpha) [10,23].

Z powyzszego wynika, ze karnozyna zaangazowana jest
w szlaki metaboliczne, mogace uczestniczy¢ w patofizjolo-
gii uszkodzenia nerek, a wtasciwosci biologiczne dwupep-
tydu sugeruja jego nefroprotekcyjne dziatanie. Doniesienia
na ten temat w piSmiennictwie sa jednak nieliczne, podob-
nie jak prace dotyczace karnozynazy.

AKTYWNOSC BIOLOGICZNA KARNOZYNY

Karnozyna dziata antyoksydacyjnie. Unieczynnia rodniki
hydroksylowe i nadtlenkowe, jest silnym ,,wymiataczem”
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tlenu singletowego [5,16,17,41]. Ze wzgledu na swoje hy-
drofilne wiasciwosci uzupetnia cytosolowa frakcje¢ barie-
ry antyoksydacyjnej i jest traktowana jako rozpuszczal-
ny w wodzie odpowiednik lipofilnych antyoksydantow,
np. alfa-tokoferolu [15,49]. U zwierzat doswiadczalnych
wykazano, ze taczna suplementacja karnozyng i alfa-to-
koferolem bardziej zwigksza stezenie obydwu zwiazkéw
w tkankach, anizeli podanie samego alfa-tokoferolu, co
sugeruje ich synergistyczne dziatanie [8]. Alfa-tokoferol
jako przeciwutleniacz byt wielokrotnie badany w réznych
schorzeniach nerek. Migdzy innymi u chorych hemodiali-
zowanych wykazano, ze obniza stres oksydacyjny i moze
chronié przed wtérnymi schorzeniami uktadu sercowo-na-
czyniowego [9]. Dodatkowe podanie karnozyny byé moze
spotegowatoby to korzystne dziatanie. W badaniach eks-
perymentalnych stwierdzono takze, ze karnozyna obniza
stezenie dialdehydu malonylowego, wskaznika peroksyda-
cji lipidéw, w sposéb zalezny od dawki [22].

Karnozyna wykazuje wiasciwosci buforujace, co ma szcze-
g6lne znaczenie w tkankach, w ktérych tatwo dochodzi do
zaburzen réwnowagi kwasowo-zasadowej [6,15]. Zawarte
w czasteczce dwupeptydu atomy azotu w imidazolowym
pierscieniu histydyny moga ulegaé reakcji protonowania
w miarg zakwaszania wewnatrzkomoérkowego Srodowiska.
W stabo alkalicznym pH karnozyna ostabia peroksydacje
lipidow. Wiaze metale cigzkie (cynk, kobalt, miedz), przez
co hamuje wiele reakcji enzymatycznych [5]. W ten sposéb
moze dochodzi¢ do regulowania stezenia metali w tkan-
kach i zmniejszenia ich toksycznosci.

Karnozyna jest uwazana za modulator odpowiedzi immu-
nologicznej w ludzkich neutrofilach, w ktérych zwigksza
wytwarzanie interleukiny 1 beta (IL-1 beta) oraz hamuje
procesy apoptozy [51].

Karnozyna odgrywa istotng role w regulacji stresu karbony-
lowego. Wiaze reaktywne aldehydy, toksyczne dla komérek
ze wzgledu na przytaczanie si¢ ich do biatek i lipoprotein
[1,6,15,17,19]. Moze takze wchodzié¢ w reakcje z grupami
karbonylowymi juz zmodyfikowanych oksydacyjnie bia-
fek. Utatwia proces ich ubikwitynacji, stymuluje aktyw-
nos¢ degradacyjng proteasomow, przez co przyczynia si¢
do utylizacji karbonylowanych biatek, ktérych gromadze-
nie si¢ w komoérkach prowadzi do ich starzenia i Smierci.

McFarland i Holliday wykazali, ze dodanie karnozyny do
hodowli ludzkich fibroblastéw wydtuza zycie komoérek
(opdZnienie objawdw starzenia si¢, zwigkszenie liczby
zaprogramowanych podziatéw komdérkowych) [33]. Efekt
ten moze wynika¢ z hamowania przez karnozyng skraca-
nia telomerowych odcinkéw DNA [45]. Z kolei w bada-
niach Sona i wsp. stwierdzono, ze karnozyna uniemozliwia
translacj¢ mRNA dla IL-8 poprzez blokowanie fosforylacji
czynnika inicjujacego elF4E w aktywowanych komérkach
nabtonka jelitowego i komérkach Caco2 [48]. W rezulta-
cie synteza tej prozapalnej cytokiny ulega zmniejszeniu.
Wykazano takze, ze karnozyna moze blokowac inne biatka
regulatorowe, takie jak kinazy ERK1/2 i p38MAP. W ba-
daniach prowadzonych na Caenorhabditis elegans, mode-
lowym organizmie w genetyce, wykazano, ze u osobnikéw
z mutacja czynnika elF4E, inicjujacego translacj¢ mRNA,
starzenie jest opdznione, odpornos¢ na stres zwigkszona,
a okres zycia ulega wydtuzeniu [38]. Zdaniem Hipkissa,

korzystny wplyw karnozyny na przezycie ludzkich fibro-
blastéw moze si¢ dokonywaé poprzez analogiczne me-
chanizmy [18].

KARNOZYNA A CHOROBY NEREK

Karnozyna, dzigki swojej biologicznej aktywnosci przed-
stawionej powyzej, moze blokowac patologiczne procesy
w nerkach i hamowac rozwdj choréb tego narzadu.

Niektorzy autorzy uwazaja, ze dwupeptyd ten posredni-
czy w regulacji ci$nienia t¢tniczego, w ktérej dominujaca
role odgrywaja nerki [23,26,37,57]. Zdaniem Hou i wsp.
karnozyna ma wiasciwosci naturalnego inhibitora enzymu
konwertujacego angiotensyne (ACE — angiotensin conver-
ting enzyme) [23]. Willi i wsp. opisali przypadek dziec-
ka z hipotensja i podwyzszonym surowiczym st¢zeniem
karnozyny z powodu wrodzonego niedoboru karnozynazy
[57]. W badaniach Niijima i wsp. wykazano, ze u szczuréw
z nadcisnieniem tgtniczym indukowanym octanem dezok-
sykortykosteronu (DOCA) i sodem, stosowanie diety boga-
tej w karnozyng powodowatlo obnizenie wartosci ci§nienia
[37]. Inni autorzy, réwniez u szczuréw z nadci$nieniem wy-
wotanym jak wyzej, stwierdzili niskie st¢zenie karnozyny
w mig$niach poprzecznie prazkowanych [26]. W badaniach
Tanidy 1 wsp. zaobserwowano, ze u szczuréw znieczulo-
nych uretanem, dozylne podanie L-karnozyny powodowato
w nerkach zmniejszenie aktywnosci uktadu wspétczulne-
go, bedacego jednym z czynnikéw patogenetycznych nadci-
$nienia tetniczego [52]. Dziatanie hipotensyjne karnozyny
i przewodnictwo w pozazwojowych widknach sympatycz-
nych, unerwiajacych nerkowe tozysko naczyniowe, zaleza-
o od dawki peptydu. Wedtug autoréw tej pracy w dziata-
niu hipotensyjnym karnozyny posredniczy histamina, jako
produkt jej metabolizmu oraz neurony histaminergiczne
w jadrze nadskrzyzowaniowym podwzgorza.

Badacze japonscy ocenili efekt renoprotekcyjny L-karnozyny
u szczuréw z ostra niewydolnoscia nerek w przebiegu nie-
dokrwienia/reperfuzji [11,12,28]. Molekularne mechani-
zmy lezace u podloza tego typu uszkodzenia nerek nie sa
do korica jasne. Wsréd czynnikéw przyczynowych wymie-
niane sa m.in. zmniejszenie ATP, reaktywne formy tlenu,
aktywacja fosfolipazy i peptydy wazoaktywne. Podnoszone
jest takze wzmozenie aktywnosci uktadu wspdtczulnego
w nerkach, skutkujace zwigkszonym uwalnianiem nora-
drenaliny z zakoriczent nerwowych. Przemawia za tym ob-
serwowane u szczurOw ztagodzenie objawdéw tej posta-
ci ostrej niewydolnosci nerek poprzez chirurgiczng lub
farmakologiczna blokad¢ nerkowych wiékien wspétczul-
nych i w konsekwencji supresje podwyzszonego stezenia
noradrenaliny w naczyniach zylnych nerek [11]. Podobny
efekt zaobserwowano po dozylnym podaniu szczurom
L-karnozyny [12]. Zdaniem badaczy nefroprotekcyjne dzia-
fanie karnozyny w uszkodzeniu nerek wywotanym niedo-
krwieniem/reperfuzja jest scisle zwiazane z hamujacym
wpltywem dwupeptydu na aktywnosé uktadu wspdlczul-
nego w nerkach, jakkolwiek mozliwy jest takze udziat an-
tyoksydacyjnych witasciwosci karnozyny [28]. Korzystne
oddziatywanie karnozyny na przebieg ostrego uszkodzenia
nerek stwierdzono takze podczas jej doustnej suplementa-
cji [13]. U szczurdéw, ktérym podawano karnozyng przez
2 tygodnie przed eksperymentalnym niedokrwieniem ne-
rek, obserwowano zmniejszenie stopnia dysfunkcji nerek,
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a takze histopatologicznych cech uszkodzenia w posta-
ci martwicy cewek, proteinowych wateczkéw w cewkach
oraz przekrwienia rdzenia. Interesujacym jest niewykaza-
nie réznic w surowiczym stgzeniu karnozyny w odniesie-
niu do rodzaju diety (prawidtowa vs. zawierajaca karnozy-
ng). W opinii autoréw w ochronnym wptywie karnozyny
na niedokrwienne uszkodzenie nerek moze posredniczy¢
histamina i aktywacja receptora H3 w centralnym uktadzie
nerwowym. Hipoteza ta wymaga jednak dalszych badan.

Analizowano rowniez wptyw karnozyny na nefrotoksycz-
nos$¢ u szczuréw indukowana gentamycyna [47]. Po po-
daniu antybiotyku w bioptatch nerek stwierdzono w kte-
buszkach poszerzenie wlosniczek z ogniskami martwicy
i fragmentacje¢ niektérych podocytéw, a w cewkach prok-
symalnych réznego stopnia martwice. W grupie zwierzat,
ktére jednoczesnie otrzymaly gentamycyng i karnozyne,
odnotowano odbudowe prawidtowej struktury podocy-
téw 1 cewek proksymalnych oraz istotng poprawe czyn-
nosci nerek (spadek stezenia kreatyniny o 72%, a mocz-
nika o 33%). Dziatanie karnozyny, ostabiajace polekowa
nefrotoksyczno$¢ Soliman i wsp. thumacza wlasciwoscia-
mi dwupeptydu: zdolnoscia do utrzymania ptynnosci bton
komoérkowych, dziataniem buforujacym w cytoplazmie,
tagodzeniem toksynopochodnego spadku aktywnosci an-
tyoksydantéw: dysmutazy nadtlenkowej, katalazy i gluta-
tionu, a takze zdolnoscia do ,,zmiatania” wolnych rodni-
kéw tlenowych, co zapobiega peroksydacji lipidéw bton
komoérkowych oraz do odzyskiwania” tych, ktére ulegty
utlenowaniu [47].

Alhamdani i wsp. przeanalizowali wptyw karnozyny na po-
wstawanie AGEs w ptynie do dializy otrzewnowej (1,5%
roztwoér dekstrozy, Dianeal PD-2, Baxter, po sterylizacji
cieplnej), ktéry inkubowali z ludzka albuming, kolage-
nem typu IV, karnozyna, homokarnozyna i anseryna [1].
Wykazali, ze karnozyna i pokrewne jej peptydy hamuja
modyfikacje obu biatek przez produkty degradacji gluko-
zy, powstajace in vitro w ptynie dializacyjnym wskutek
jego sterylizacji [1,2].

Przedmiotem badan pozostaje znaczenie karnozyny w cu-
krzycy oraz jej powiklaniach. Nefropatia cukrzycowa na-
lezy do najczestszych przyczyn schytkowej niewydolnosci
nerek w populacji dorostych. Patomechanizm cukrzycowe;j
choroby nerek nie jest do korica poznany [4]. Z badan kli-
nicznych wynika, iz zasadnicze znaczenie ma hiperglikemia.
Uwaza sig, ze istotna rolg we wczesnych stadiach cukrzycy
moze odgrywac proliferacja komérek mezangium, indu-
kowana przez wysokie stezenia glukozy. Rozplem komé-
rek mezangialnych pod wplywem réznych bodZcow zwig-
zany jest z akumulacja macierzy i rozwojem stwardnienia
ktebuszkéw nerkowych, co prowadzi do progresji choro-
by nerek. Janssen i wsp. wykazali, ze w hodowli ludzkich
podocytéw i komoérek mezangialnych karnozyna ogranicza
indukowane przez glukoze zwigkszone wytwarzanie fibro-
nektyny i kolagenu typu VI oraz TGF-beta2 [24]. Z kolei
w hodowli szczurzych komérek mezangialnych w wyso-
kich stg¢zeniach glukozy stwierdzono, ze karnozyna hamuje
ich namnazanie i syntez¢ DNA w sposob zalezny od daw-
ki poprzez wpltyw na cykl komérkowy, tj. wzrost populacji
komorek w fazie G1 i zmniejszenie liczby komorek w fa-
zie S [25]. Co wigcej, odnotowano, ze karnozyna obniza
aktywnos¢ kinaz p-ERK i p-p38, ktérych foforylacja jest

stymulowana przez wysokie stgzenia glukozy. Kinazy te od-
grywaja istotna rol¢ w kaskadach transdukcji sygnatéw do
wzrostu komorek i ich innych waznych funkcji. Wykazano
m.in. udzial aktywacji kinazy p38 w patogenezie rozple-
mu komorek i kumulacji macierzy zewnatrzkomoérkowe;j
w niedokrwiennym, toksycznym i zapalnym uszkodzeniu
nerek oraz w nefropatii cukrzycowej [30,35]. W rozple-
mie mezangium pod wpltywem wysokich stezen glukozy
majg znaczenie rowniez wolne rodniki tlenowe i AGEs. Do
toksycznych aldehydéw bioracych udziat w glikacji biatek
zaliczany jest metyloglioksal [21,30,31]. Sugeruje sig, ze
jest on odpowiedzialny za wigkszos¢ powiktan narzado-
wych cukrzycy [31]. Wedtug Hipkissa karnozyna poprzez
wplyw na szlak synalowy mTOR blokuje procesy glikoli-
zy 1 zmniejsza wytwarzanie metyloglioksalu [19]. W tym
kontekscie ochronny wptyw karnozyny na tkanke nerko-
wa moze si¢ dokonywaé wielokierunkowo: poprzez blo-
kowanie cyklu komérkowego, w sposéb antyoksydacyjny
i antyglikacyjny [25,46].

Inni autorzy wskazuja, ze suplementacja egzogenna kar-
nozyna moze chroni¢ przed apoptoza kigbuszkéw nerko-
wych w cukrzycy. W modelu do§wiadczalnym cukrzycy
indukowanej streptozotocyng stwierdzono, ze podawanie
dwupeptydu powoduje odwrécenie zmian wywotanych hi-
perglikemia [43]. Wykazano zmniejszenie liczby apopto-
tycznych komérek kigbuszkéw nerkowych, a takze reduk-
cj¢ odsetka utraconych podocytéw, mimo podwyzszonego
poziomu w nerkach szczuréw AGEs i zmodyfikowanych
biatek szlaku heksozaminy (GlcNA). Niezaleznie zatem
od biochemicznych zaburzen, dzialanie ochronne kar-
nozyny na nerki moze wynika¢ z hamowania sygnatéw
proapoptotycznych.

Przedstawione obserwacje sugeruja mozliwos¢ zasto-
sowania w przysztosci karnozyny w leczeniu nefropatii

cukrzycowe;j.

KaRNoOZYNAZA

W przebiegu schorzen nerek istotne znaczenie moze mie¢
karnozynaza, rozktadajaca karnozyne. Geny kodujace se-
krecyjna surowicza karnozynazg¢ i cytosoliczng nieswoista
dipeptydaze (odpowiednio CNDP1 i CNDP2), sa umiej-
scowione na chromosomie 18q22.3 [53], ktérego powiaza-
nie z cukrzycowa choroba nerek jest podkreslane w wielu
publikacjach [4,24,40]. Gen CNDP] sktada si¢ z 12 ekso-
néw. Janssen i wsp. badajac w 2005 r. polimorfizmy genu
CNDP1 u chorych na cukrzyce w populacji rasy kauka-
skiej i u Arabow z Kataru stwierdzili, ze najbardziej zna-
czgca jest asocjacja z markerem D18S880 (OR 4,77; 95%
CI 1,01-22,5), kodujacym trzynukleotydowe (CTG) po-
wtorzenia w eksonie 2 [24]. Polimorfizm ten lezy w 5’
kodujacej czesci transkryptu, a wigc liczba tréjnukleoty-
dowych powtoérzen bezposrednio wplywa na liczbe reszt
leucynowych w peptydzie sygnatowym prekursora kar-
nozynazy: 5, 6 lub 7. W dalszej analizie stwierdzono, ze
najkroétsza forma alleliczna wariantu D18S880, tj. 5 (tzw.
CNDP1 Mannheim) w mniejszym stopniu predysponuje
do uszkodzenia nerek w przebiegu cukrzycy i jest zwiaza-
na z mniejszg aktywnoscia karnozynazy w surowicy anize-
li dtuzsze formy alleliczne 6 i 7 [24]. Odwrotnie, wigksza
liczba powtdrzen reszt leucyny w peptydzie sygnatowym
miataby usposabia¢ do rozwoju nefropatii w cukrzycy typu
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11 typu 2. Doniesienia innych autoréw sa odmienne. Wanic
i wsp. wykluczyli polimorfizm genéw CNDPI i CNDP2
jako przyczyne nefropatii w cukrzycy typu 1 [56]. Takze
w populacji Afroamerykanéw chorujacych na cukrzyce
typu 2 wariant D18S880 w genie CNDPI nie byt zwia-
zany z nefropatia [32]. Podobne obserwacje odnosity si¢
do innych wariantéw genu CNDPI w grupie amerykan-
skich Hinduséw z ESRD w przebiegu cukrzycy [7]. Nie
jest pewne, czy powyzsze rozbieznosci sa przypadkowe,
czy tez odzwierciedlaja r6znorodne uwarunkowania gene-
tyczne w odmiennych populacjach.

Tlosciowe zaleznosci migdzy karnozyna a karnozynaza nie
sq proste [39,40]. Nie mozna tlumaczy¢ natg¢zenia dziata-
nia karnozyny tylko w odniesieniu do aktywnosci karnozy-
nazy. Surowicza karnozynaza rozktada takze inne peptydy
histydynowe, tj. anseryng i homokarnozyng, ale karnozy-
na pozostaje dla niej gléwnym substratem [29,53]. W ba-
daniach Peters i wsp. u zdrowych dorostych wykazano, ze
w poréwnaniu z karnozyna, homokarnozyna jest rozkta-
dana prawie 50 razy wolniej, a anseryna prawie 200 [39].
Stwierdzono ponadto, ze aktywno$¢ karnozynazy w su-
rowicy jest bardzo zréznicowana migdzyosobniczo (np.
w odniesieniu do karnozyny wynosi 0,9-5,9 umol/ml/h)
i znaczaco nie koreluje ze stezeniem dipeptydéw histydy-
nowych. Odnotowano réwniez nieenzymatyczne hamowa-
nie hydrolizy karnozyny przez homokarnozyne i anseryne.
Obserwacje te sugeruja, ze stgzenie karnozyny w surowicy,
a zatem takze efekty jej ogélnoustrojowych oddziatywan,
nie zaleza tylko od aktywnosci surowiczej karnozynazy,
ale réwniez od stgzenia pozostatych dipeptydéw histydy-
nowych i ich transportu we krwi. Regulacja moze si¢ do-
konywacé takze przez przechodzenie karnozyny do tka-
nek i wydalanie jej przez nerki. Zdaniem Peters i wsp., ze
wzgledu na bardzo niskie stezenie karnozyny w surowicy
i brak jego korelacji z aktywnoscia surowiczej karnozy-
nazy, jest bardzo prawdopodobne, ze w rozwoju nefropa-
tii cukrzycowej decydujaca rolg¢ odgrywa lokalny metabo-
lizm karnozyny [39]. Przemawia za tym takze odnotowana
w badaniach Jansena i wsp. wysoka ekspresja genu CNDP!
w podocytach i komérkach nablonka sciennego kigbusz-
kéw nerkowych u chorych z nefropatia cukrzycowa [24].

W niedawno opublikowanej, kolejnej pracy Peters i wsp.
przedstawiono wyniki badan nad nerkowym metaboli-
zmem karnozyny u db/db myszy (mysi model nefropatii
cukrzycowej) [40]. Stwierdzono zwigkszong aktywnos¢é
karnozynazy i dziecigciokrotnie obnizone st¢zenie anser-
ny w nerkach osobnikéw z cukrzyca w poréwnaniu z grupa
kontrolna, natomiast st¢zenie karnozyny istotnie nie rézni-
fo si¢. Zgodnie z wynikami badani Riedla i wsp. [42], za-
sadnicze znaczenie dla sekrecji i aktywnosci karnozynazy
w cukrzycy ma N-glikozylacja. Obserwowany wzrost ak-
tywnosci karnozynazy u chorych myszy mozna wigc thu-
maczy¢ hiperglikemia wskutek zlej kontroli glukozy. W ba-
daniach Peters i wsp. leczenie egzogenna karnozyna db/
db myszy normalizowato aktywnos¢ karnozynazy i stgze-
nia anseryny w nerkach, ponadto obnizato przepuszczal-
nos$¢ naczyn nerkowych, zmniejszalo proteinurie i glike-
mig [40]. Autorzy wskazuja na dwa mechanizmy obnizenia
aktywnosci karnozynazy pomimo dostarczania substratu
dla enzymu: zmniejszenie st¢zenia glukozy we krwi, po-
wodujace redukcje N-glikozylacji karnozyny oraz wzrost
stgzenia anseryny jako produktu egzogennej karnozyny.

Znaczenie polimorfizmu genu CNDP] i aktywnosci kar-
nozynazy bylo takze badane w rozwoju przewlektej cho-
roby nerek o niecukrzycowej etiologii [27]. W badaniach
rodzin obejmujacych dziecko z przewlekta choroba nerek
(PChN) i dwoje jego biologicznych, zdrowych rodzicow,
nie stwierdzono istotnych réznic w przekazywaniu alleli
polimorfizmu genu CNDP1 od heterozygotycznych rodzi-
c6w chorych na PChN w przebiegu przewleklego cewko-
wo-$rodmiagzszowego zapalenia nerek. Sugeruje to, ze po-
limorfizm ten nie ma znaczenia w rozwoju niewydolnosci
nerek u pacjentéw cierpiacych na to schorzenie. Wykazano
natomiast zwigzek polimorfizmu CNDP] z rozwojem PChN
w przebiegu glomerulopatii. Odmiennie jednak niz u 0s6b
z nefropatia cukrzycowa, najkrétsza forma alleliczna wa-
riantu D18S880, tj. 5, w wigkszym stopniu predyspono-
wata do uszkodzenia nerek [27]. Ci sami autorzy stwier-
dzili istotnie wigksza aktywnos¢ karnozynazy w surowicy
0s6b chorych w poréwnaniu do obserwowanej u ich ro-
dzicéw, niewykazujacych cech dysfunkcji nerek, co moze
przemawiac za patofizjologiczna rola tego enzymu w roz-
woju réznych nefropatii, nie tylko o cukrzycowej etiolo-
gii. Interpretacja powyzszych wynikéw musi by¢ ostrozna.
Obecnie wiadomo, ze wiele czynnikéw moze wptywac na
aktywnos¢ karnozynazy [40,42,43]. Wigksza aktywnos¢
karnozynazy i zaktadane w konsekwencji nizsze stezenie
jej naturalnego substratu — karnozyny, moze by¢ przejawem
ostabienia antyoksydacyjnego i cytoprotekcyjnego dziata-
nia tego dwupeptydu w PChN. Pod uwage musza by¢ bra-
ne takze zaburzenia metabolizmu peptydéw histydynowych
i/lub brak wtasciwych reakcji adaptacyjnych nerek obje-
tych procesem chorobowym. W badaniach r6znych auto-
réw nie potwierdzono opisywanego przez Jansena i wsp.
istotnego statystycznie zwigzku migdzy genotypem wa-
riantu D18S880 genu CNDPI a aktywnoscia karnozyna-
zy w surowicy [7,27]. Zaobserwowano natomiast tenden-
cj¢ do mniejszej aktywnosci enzymu u os6b z genotypem
6-6 w poréwnaniu do nosicieli genotypéw 5-6 i 6-7 [27].
Jednym z silnych aktywatoréw karnozynazy jest kadm
[29,53]. W zaawansowanych stadiach PChN dochodzi do
kumulacji tego pierwiastka w organizmie, m.in. w nerkach
i w kosciach [55]. Podwyzszone st¢zenie kadmu stwier-
dzono we krwi pacjentéw leczonych nerkozastgpczo [54].
Wykazuje on dziatanie prooksydacyjne, polegajace m.in.
na obnizeniu st¢zenia antyoksydantéw we krwi. Kadm pro-
wadzi do zmiany aktywnosci enzymdw, zaleznej od jo-
néw metali. Nie mozna wykluczy¢, ze wzrost aktywnosci
karnozynazy w surowicy chorych na PChN zwigzany jest
z kumulacja tego pierwiastka sladowego.

PobpsumowaNIE

W 2005 r. okreslono karnozyng jako ,,zapomniany i tajem-
niczy peptyd” [3]. Badania, w wigkszosci eksperymental-
ne, nad tym naturalnie wystgpujacym zwiazkiem, o licz-
nych wtasciwosciach biologicznych wciaz trwaja, dalej
jednak nie uzyskano odpowiedzi na wiele pytan zwiaza-
nych z jego metabolizmem i funkcjami w organizmie czto-
wieka. Karnozyna w surowicy wystepuje w bardzo niskich
stgzeniach, na granicy wykrywalnosci, co stwarza ograni-
czenia badawcze, ale jej udzial w licznych metabolicznych
szlakach inspiruje do dalszych poszukiwan. Potrzeba ich
istnieje szczegdlnie w schorzeniach nerek ze wzgledu na
nefroprotekcyjny charakter karnozyny. W 2011 r. opisa-
no karnozyng jako imitator rapamycyny, makrolidu m.in.
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wykazujacego wlasciwosci immunosupresyjne i antypro-
liferacyjne o uznanej pozycji w nefrologii i transplantolo-
gii [19]. Karnozyna, tak jak rapamycyna, ma regulowac

PismiennicTwo

fosforylacje czynnika inicjujacego wiazanie biatek szla-
ku mTOR/FRAP. Nadzieje terapeutyczne wiazane z tym
dwupeptydem wzrastaja.
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