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Streszczenie: Gen α-klotho został zidentyfikowany jako gen supresorowy starzenia. Mutacje prow-
adzące do inaktywacji genu α-klotho są przyczyną pojawienia się fenotypu przedwczesnego starzenia, 
mutanty takie żyją również krócej. Natomiast nadekspresja genu α-klotho u myszy hamuje procesy 
starzenia i wydłuża czas przeżycia, w czym wydaje się uczestniczyć mechanizm hamowania ścieżki 
sygnałowej insulina/IGF-1 oraz stresu oksydacyjnego. Odkrycie białka α-klotho doprowadziło do 
identyfikacji nowych osi endokrynnych łączących zaburzenia w homeostazie gospodarki wapnio-
wo-fosforanowej ze starzeniem się organizmu. Błonowe białko α-klotho funkcjonuje jako niezbęd-
ny koreceptor dla czynnika wzrostowego fibroblastów 23 (FGF23), natomiast wydzielnicze białko 
α-klotho wykazuje aktywność β-glukuronidazy i aktywuje kanały wapniowe (TRPV2/5/6) oraz kanały 
potasowe (ROMK1). Białko α-klotho wpływa również na takie ścieżki sygnalizacyjne, jak Wnt/β-kat�-
enina, PI3K/PKB, p53/p21, czy cAMP/PKA. 

Słowa kluczowe: α-klotho, gospodarka wapniowo-fosforanowa, FGF23, β-klotho

Summary: The α-klotho gene was identified as an aging suppressor gene. In mice loss of function mu-
tations of α-klotho gene cause appearance of human aging-like phenotype and shortens the lifespan. 
Overexpression the α-klotho gene suppresses mice aging and extends the lifespan, it may involve the 
mechanism of suppression of insulin/IGF-1 signalling and oxidative stress. The α-klotho protein dis-
covery caused the identification of novel endocrine axes that link calcium and phosphate homeostasis 
disorders and aging. Membrane α-klotho protein functions as a coreceptor regulating fibroblast growth 
factor 23 (FGF23) signalling. Soluble α-klotho protein acts as a β-glucuronidase and activates ion 
channels: TRPV2/5/6 and ROMK1. The α-klotho protein also influences signalling pathways includ�-
ing Wnt/β-catenin, PI3K/PKB, p53/p21, cAMP/PKA.
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Wykaz stosowanych skrótów: α-Kl-/- – myszy z nokautem genu α-klotho, ADAM10/17 – α-sekretazy, 
metaloproteinazy dezintegryn zależne od jonów cynku, BACE1 – β -sekretaza, proteaza aspartylowa 
Asp2, PPARγ – receptory aktywowane proliferatorami peroksysomów typu gamma, COS-7 – lin-
ia komórkowa uzyskana z nerki afrykańskiej małpy zielonej Cercopithecus aethiops, FGF23 – ludzki 
czynnik wzrostowy fibroblastów 23, Fgf23 – mysi czynnik wzrostowy fibroblastów 23, Fgf15 – mysi 
czynnik wzrostowy fibroblastów 15 (odpowiednikiem u ludzi jest FGF19), Fgf21 – mysi czynnik wz-
rostowy fibroblastów 21, PTH – parathormon, ADHR – autosomalna dominująca krzywica hipofos-
fatemiczna, Cyp27b1 – gen kodujący 1α-hydroksylazę, Cyp24 – gen kodujący 24-hydroksylazę, Fgf23-

/- – myszy z nokautem genu kodującego czynnik wzrostowy Fgf23, Fgfr-1c, -3c i -4 – receptory dla 
czynników wzrostowych fibroblastów typu 1c, 3c i 4, TRPV2/5/6 (ang. Transient Receptor Potential 
Vanilloid) – zmiennopotencjałowe waniloidowe kanały wapniowe typu 2, 5 i 6, TRPC-1 (ang. Canoni-
cal Transient Receptor Potential 1) – zmiennopotencjałowy, kanoniczny kanał wapniowy typu 1, ulega-
jący ekspresji w komórkach śródbłonka, ROMK1 – kanał potasowy typu 1, VEGF – czynnik wzrostu 
śródbłonka naczyniowego, Na+/K+ATP-aza – pompa sodowo-potasowa, cAMP – cykliczny AMP, PKA 
– kinaza białkowa A, PI3K – kinaza 3-fosfatydyloinozytolu, PKB – kinaza białkowa B, PKC – kinaza 
białkowa C, MAPK – kinazy aktywowane mitogenem, HUVEC – komórki śródbłonka naczyniowe-
go izolowane z ludzkiej żyły pępowinowej, FOXO – rodzina czynników transkrypcyjnych O z rodziny 
forkhead, MnSOD – manganowa dysmutaza ponadtlenkowa, Wnt/β-katenina – szlak sygnałowy od-
grywający rolę w embriogenezie i karcynogenezie oraz w procesach fizjologicznych zachodzących w or-
ganizmie, IGF-1 – insulinopodobny czynnik wzrostowy 1, RFT – reaktywne formy tlenu, p53 – białko 
o właściwościach supresora nowotworowego odpowiedzialne za utrzymanie integralności genomu, p21 
– białko o właściwościach regulatora cyklu komórkowego, inhibitor kinaz cyklinozależnych 

WSTĘP

W procesach starzenia się organizmu istotną rolę odgrywają m.in. zaburzenia 
homeostazy wapniowo-fosforanowej, zmniejszenie efektywności działania insuliny 
oraz nasilony stres oksydacyjny. Prawidłowy poziom wapnia i fosforanów we krwi 
zależy od utrzymania równowagi pomiędzy wchłanianiem tych pierwiastków w je-
licie, mobilizacją z kości i wydalaniem ich z moczem. Metabolizm wapnia i fosfo-
ranów jest regulowany przez wiele czynników, w tym przez witaminę D, parathor-
mon i kalcytoninę. Ostatnie badania wskazują jednak, że w regulacji gospodarki 
wapniowo-fosforanowej istotną rolę odgrywa również białko α-klotho, działając 
w kooperacji z białkiem FGF23. Co więcej, α-klotho wpływa również na ścieżkę 
sygnałową insulina/IGF-1 oraz na stres oksydacyjny, a więc procesy związane z pa-
togenezą chorób wieku podeszłego.

Gen α-klotho został zidentyfikowany u myszy w 1997 roku, przy czym wyka-
zano, że brak białka α-klotho powoduje pojawienie się fenotypu przedwczesnego 
starzenia. Rok później gen α-klotho został zidentyfikowany również u człowieka. 
Nazwa genu wywodzi się z mitologii, istnieje bowiem mit o trzech Mojrach (w mi-
tologii rzymskiej określanych jako Parki), boginiach losu i przeznaczenia, które 
wyznaczały długość ludzkiego życia. Były to córki Zeusa i Temidy: Lachesis – 
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przydzielająca los, która jako pierwsza snuła nić, Klotho – prządka nici ludzkiego 
życia, która przedstawiana była z wrzecionem oraz Atropos – przecinająca nić, gdy 
życie ludzkie dobiegało końca. Ze względu na rolę, jaką gen α-klotho wydaje się 
odgrywać w opóźnianiu pojawienia się procesów starzenia, odkrywcy nadali mu 
nazwę pochodzącą właśnie od bogini Klotho [34, 70].

Myszy α-Kl-/- (pozbawione funkcjonalnego białka α-klotho) rozwijają się pra-
widłowo do około 3 tygodnia życia, po czym pojawia się u nich fenotyp przed-
wczesnego starzenia (tab.1). Myszy te umierają około 8-9 tygodnia życia, a więc 
znacznie wcześniej, niż myszy typu dzikiego [15, 33, 70]. Natomiast u myszy z na-
dekspresją α-klotho stwierdza się wydłużony czas przeżycia w porównaniu z my-
szami typu dzikiego. Przeżywają one dłużej o ok. 20-30% w przypadku samców 
i o ok. 18-19% w przypadku samic, przy czym wykazują one zwiększoną oporność 
na insulinę oraz zmniejszoną płodność (tab.1) [38, 70].

TABELA 1. Porównanie fenotypów myszy z nokautem genu α-klotho i nadekspresją genu α-klotho
TABLE 1. Comparison of phenotypes of α-klotho deficient and α-klotho overexpression mice

MYSZY Z NOKAUTEM GENU 
α-KLOTHO

MYSZY Z NADEKSPRESJĄ GENU 
α-KLOTHO

opóźniony wzrost, osłabiona aktywność 
i wyniszczenie już około 3-4 tygodnia życia prawidłowy wzrost

przeżywają około 2 miesiące przeżywają około 20-30% dłużej, 
niż myszy typu dzikiego, które żyją około 3 lat

zmniejszone wydzielanie insuliny i zwięk-
szona wrażliwość na insulinę, hipoglikemia

prawidłowy lub zwiększony poziom insuliny 
i IGF-1, zwiększona oporność na insulinę i IGF-1, 

normoglikemia

hiperfosfatemia, zwiększone stęże-
nie 1,25-dihydroksycholekalcyferolu, 

hiperkalcemia 

prawidłowa
 gospodarka wapniowo-fosforanowa

hipogonadyzm, niepłodność, przedwczesna 
inwolucja grasicy, ektopowa kalcyfikacja 

różnych narządów, w tym kalcyfikacja 
naczyń, zmniejszona mineralizacja kości, 
atrofia skóry i mięśni, ataksja, rozedma 

płuc, zaburzenia poznawcze, utrata sierści, 
obniżona synteza NO w komórkach endote-

lialnych naczyń, hiperaldosteronizm

ochrona przed uszkodzeniem nerek indukowanym 
przez angiotensynę II, hamowanie indukowanej 
przez H2O2 apoptozy i starzenia się komórek na-
czyń, redukcja czynników ryzyka arteriosklerozy, 

polepszenie słuchu
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GEN I STRUKTURA BIAŁKA α-KLOTHO

Gen α-klotho składa się z 5 eksonów (ryc.1A) i znajduje się na chromosomie 
13q12 u ludzi, na chromosomie 5 u myszy i na chromosomie 12p12 u szczura [36, 
51, 55]. Koduje on białko błonowe typu 1 zawierające długą domenę zewnątrzko-
mórkową (~130kDa), domenę transbłonową i krótką domenę wewnątrzkomórkową 

RYCINA 1. A) Gen α-klotho myszy. Fgf23 – czynnik wzrostowy fibroblastów 23, Fgfr1 – 
receptor czynnika wzrostowego fibroblastów typu 1, P – reszta fosforanowa, ADAM10/17 
– metaloproteinazy odszczepiające zewnątrzkomórkową domenę białka α-klotho B) Struk-
tura transbłonowego białka α-klotho. Białko to składa się z dwóch powtórzeń (KL1 i KL2) 
o sekwencji aminokwasów homologicznej do β-glukuronidazy, sekwencji sygnałowej (SS), 
domeny transbłonowej (TM) oraz krótkiej domeny cytoplazmatycznej
FIGURE 1. A) The mouse α-klotho gene, Fgf23 – fibroblast growth factor 23, Fgfr1 – fi-
broblast growth factor receptor 1, P – phosphoric residue, ADAM 10/17 – metalloprotein-
ases shedding extracellular domain of α-klotho protein. B) The structure of transmembrane 
α-klotho protein. The protein is composed of two repeats (KL1 and KL2) with amino acid 
sequence homology to β-glucuronidase, signal sequence (SS), transmembrane domain (TM) 
and short cytoplasmic domain
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(około 10 aminokwasów) (ryc.1B). U ludzi białko α-klotho zbudowane jest z 1012 
aminokwasów i wykazuje ono 86% podobieństwa w stosunku do białka mysiego, 
zbudowanego z 1014 aminokwasów. Zewnątrzkomórkowy region α-klotho składa 
się z dwóch powtórzeń (KL1 i KL2), które wykazują znaczną homologię do se-
kwencji aminokwasów β-glukuronidazy występującej u bakterii i roślin [50].

Białko to może funkcjonować zarówno jako białko błonowe, jak i białko wy-
dzielnicze, które powstaje na skutek odszczepienia domeny zewnątrzkomórkowej 
przez związane z błoną metaloproteinazy: ADAM10 i ADAM17 albo na drodze al-
ternatywnego splicingu mRNA (ryc.1A). Wydzielniczą formę α-klotho stwierdza 
się we krwi, moczu i płynie mózgowo-rdzeniowym [35,50]. Badania, przeprowa-
dzone na transfekowanych genem α-klotho komórkach COS-7 wykazały, że me-
taloproteinazy powodują odcinanie z transbłonowego białka α-klotho fragmentów 
o wielkości 130 kDa i 68 kDa, przy czym okazuje się, że dominującą formą jest 
fragment 130 kDa. Forma o długości 68 kDa może prawdopodobnie powstawać na 
skutek dalszego metabolizmu odszczepionej formy zewnątrzkomórkowej ale rów-
nież w wyniku alternatywnego splicingu mRNA. Stwierdzono ponadto, że insuli-
na indukuje odszczepienie zewnątrzkomórkowej domeny białka α-klotho, poprzez 
stymulację proteolitycznej aktywności metaloproteinaz: ADAM10 i ADAM17 [9].

REGULACJA EKSPRESJI GENU α-KLOTHO

Gen α-klotho u myszy ulega ekspresji głównie w kanalikach dystalnych nerek 
i splotach naczyniówkowych komór mózgu, a w mniejszym stopniu w przytarczy-
cach, łożysku, mięśniach szkieletowych, pęcherzu moczowym, trzustce, jądrach, 
jajnikach, okrężnicy i uchu wewnętrznym. U szczurów α-klotho również ulega eks-
presji głównie w nerkach ale także w mózgu, płucach, jelitach i gonadach. Podob-
nie u ludzi ekspresja tego genu jest największa w nerkach, chociaż wykrywa się go 
również w łożysku, prostacie i jelicie cienkim [70].

Zbadano wiele czynników, które mogą regulować ekspresję genu α-klotho. 
Czynniki, które zwiększają ekspresję tego genu to: dieta niskofosforanowa, 1,25-di-
hydroksycholekalcyferol, statyny (atorwastatyna i prawastatyna), agoniści PPARγ 
(pioglitazon) i trójjodotyronina. Poziom tego białka jest również zwiększony w ner-
kach myszy z brakiem aktywności aromatazy, kluczowego enzymu biosyntezy es-
trogenów, spada jednak po terapii estrogenami. Natomiast zmniejszenie ekspresji 
genu α-klotho mogą powodować czynniki, takie jak: starzenie się, dieta wysokofos-
foranowa, niewydolność nerek, nadciśnienie, odwodnienie czy cukrzyca [2, 26, 40, 
56, 64, 66, 72, 73]. Stwierdzono obniżoną ekspresję tego białka w nerkach szczu-
rów stanowiących modele ludzkich chorób, takich jak: spontaniczne nadciśnienie 
u szczurów linii SHR, nadciśnienie wywołane octanem deoksykortykosteronu, 
uszkodzenia spowodowane ischemią-reperfuzją, czy u szczurów z ostrym zawałem 
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serca. Spadek ekspresji α-klotho w nerkach obserwuje się również na skutek działa-
nia angiotensyny II oraz pod wpływem stresu oksydacyjnego indukowanego przez 
parakwat lub H2O2 [11, 33]. Jak wspomniano wcześniej ekspresja genu α-klotho 
ulega zmniejszeniu wraz z wiekiem. I tak u ludzi poziom krążącego białka α-klotho 
zmniejsza się po 40 roku życia. Co więcej wykazano, że w istocie białej mózgu 
starzejących się małp należących do gatunku rezus, gen α-klotho podlega mody-
fikacjom epigenetycznym (ulega wyciszeniu na skutek metylacji promotora) [14, 
30]. Hamowanie ekspresji α-klotho na skutek hipermetylacji DNA zaobserwowano 
również w nerkach myszy po iniekcji toksyn mocznicowych [63].

FUNKCJA BŁONOWEGO BIAŁKA α-KLOTHO

Wiadomo, że utrzymanie prawidłowej homeostazy wapniowo-fosforanowej jest 
niezwykle istotne dla długowieczności, a zaburzenia prowadzące do zwiększonego 
poziomu fosforanów (ale nie wapnia) łączy się z przyspieszeniem procesów sta-
rzenia, przy czym wydaje się, że jest to związane z ich udziałem w patogenezie 
różnych chorób. Zwłaszcza u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek (PChN), na 
skutek upośledzonej czynności wydalniczej nerek, dochodzi do groźnego dla życia, 
znacznego zwiększenia poziomu fosforanów we krwi. Konsekwencją hiperfosfate-
mii w PChN jest zmniejszony poziom kalcytriolu i hipokalcemia, która dalej pro-
wadzi do wtórnej nadczynności przytarczyc i osteodystrofii nerkowej. Ostatnie ba-
dania dowodzą, że istotną rolę w utrzymaniu homeostazy fosforanów w organizmie 
odgrywają FGF23 i białko α-klotho, a zwłaszcza jego błonowa forma [26].

Funkcja błonowego białka α-klotho nie była jasna dopóki nie okazało się, że 
myszy z nokautem genu α-klotho (α-Kl-/-) wykazują fenotyp podobny do myszy 
z nieaktywnym genem Fgf-23 (Fgf23-/-) [34].

Fgf-23 jest jednym z członków rodziny czynników wzrostowych fibroblastów 
działających jako hormony, w skład której wchodzą również Fgf15, FGF19 (ludzki 
ortolog mysiego Fgf15) oraz Fgf21 [25]. Funkcja genu FGF-23 została wyjaśnio-
na, gdy został on zidentyfikowany jako gen zmutowany u pacjentów z krzywicą 
hipofosfatemiczną, dziedziczącą się w sposób autosomalny dominujący (ADHR). 
Zaburzenie to charakteryzuje się hipofosfatemią spowodowaną zwiększoną utratą 
fosforanów z moczem, zmniejszonym poziomem witaminy D w surowicy i zabu-
rzoną mineralizacją kości (krzywicą). Okazało się, że u pacjentów z ADHR mutacja 
genu FGF-23 powoduje oporność białka FGF-23 na proteolityczną inaktywację. 
Efektem jest wzrost stężenia FGF-23 w surowicy, co prowadzi do fosfaturii i zwią-
zanych z tym zaburzeń pojawiających się u pacjentów z ADHR [3]. Odwrotna sy-
tuacja ma miejsce u myszy Fgf23-/-, pozbawionych funkcjonalnego białka Fgf23, 
u których rozwija się fenotyp charakteryzujący się m.in. hiperfosfatemią, nadmier-
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ną kalcyfikacją tkanek miękkich i innymi zaburzeniami, które pojawiają się również 
u myszy α-Kl-/-. Ponadto, u myszy z nokautem genu α-klotho stwierdzono znacznie 
zwiększone stężenie Fgf23 w porównaniu do myszy typu dzikiego, co sugerowało, 
że utrata białka α-klotho indukuje oporność na Fgf23 [34].

Zidentyfikowanie receptora dla Fgf23 było dość trudne, ponieważ znane recep-
tory dla czynników Fgf wykazywały bardzo niskie powinowactwo do Fgf23 in vi-
tro, co sugerowało istnienie jakiegoś kofaktora, który zwiększałby to powinowactwo 
w narządach docelowych. Dalsze badania wykazały, że transbłonowe białko α-klotho 
tworzy kompleks z różnymi izoformami receptorów Fgf (Fgfr-1c, -3c i -4) i znacząco 
zwiększa ich powinowactwo do Fgf23. α-Klotho funkcjonuje więc jako obligatoryjny 
koreceptor dla Fgf23 [35]. Przeprowadzone badania wskazują, że Fgfr1 w komplek-
sie z białkiem α-klotho, jest dominującym receptorem dla hipofosfatemicznego i fos-
faturycznego działania Fgf23 w nerkach, natomiast receptory Fgfr3 i Fgfr4 odgry-
wają mniejszą rolę w tym procesie [17, 45]. Kolejne prace doświadczalne wykazały, 
że Fgf23, działając poprzez receptory Fgfr3 i Fgfr4, uczestniczy głównie w regulacji 
poziomu witaminy D w surowicy, prowadząc do spadku jej poziomu [18].

Fakt, że Fgf23 wymaga białka α-klotho jako koreceptora wyjaśnia dlaczego 
myszy α-Kl-/- wykazują fenotyp podobny do myszy Fgf23-/-. W dodatku α-klotho 
ulega zwiększonej ekspresji w nerkach, co wyjaśnia dlaczego organem docelowym 
dla Fgf23 są głównie nerki [33].

Wszystkie te odkrycia doprowadziły do powstania koncepcji nowej osi en-
dokrynnej kość – nerki – przytarczyce, uczestniczącej w regulacji homeostazy 
wapniowo-fosforanowej ustroju, w której istotną rolę odgrywają α-klotho i Fgf23 
(ryc.2). Fgf23 jest hormonem wydzielanym przez osteocyty pod wpływem zwięk-
szonego poziomu witaminy D lub fosforanów zawartych w diecie. Aktywna forma 
witaminy D wiąże się do receptora witaminy D (VDR), który tworzy heterodimer 
z receptorem retinoidu X (RXR) i działając jako czynnik transkrypcyjny, zwięk-
sza ekspresję Fgf23 w osteocytach. Wydzielony Fgf23 łączy się z kompleksem 
α-klotho/Fgfr (głównie Fgfr1c, ale również z Fgfr3c i Fgfr4) w nerkach (oś en-
dokrynna kość – nerki) oraz w przytarczycach (oś endokrynna kość – przytarczy-
ce). W nerkach Fgf23 hamuje ekspresję genu Cyp27b1, kodującego 1α-hydroksy-
lazę (enzym uczestniczący w syntezie witaminy D) oraz zwiększa ekspresję genu 
Cyp24, który koduje 24-hydroksylazę (enzym uczestniczący w metabolizmie wita-
miny D). W ten sposób Fgf23 obniża poziom kalcytriolu w surowicy krwi. W przy-
tarczycach Fgf23 hamuje ekspresję parathormonu (PTH), który działając na nerki 
poprzez receptor PTH (PTHR), indukuje ekspresję genu Cyp27b1, co dalej prowa-
dzi do obniżenia poziomu aktywnej formy witaminy D [58, 59]. Swoje działanie 
fosfaturyczne hormon ten wykazuje poprzez zmniejszenie ekspresji kotransporte-
rów sodowo-fosforanowych typu 2a (NaPi-2a) i typu 2c (NaPi-2c) znajdujących 
się w błonie apikalnej komórek kanalików proksymalnych, które to transportery 
uczestniczą we wchłanianiu zwrotnym fosforanów w nerkach [17, 44]. Mamy tu 
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więc do czynienia z ujemnym sprzężeniem zwrotnym, polegającym na wzajemnym 
oddziaływaniu pomiędzy witaminą D, fosforanami i Fgf23 [58]. Co więcej, Fgf23, 
poprzez aktywację szlaku MAPK, zmniejsza ekspresję i wydzielanie parathormonu 
(PTH) przez komórki przytarczyc, który jak wiadomo stymuluje aktywność 1α-hy-
droksylazy w nerkach. Z drugiej strony PTH również może stymulować wydziela-
nie Fgf23 poprzez aktywację osteoblastów, co sugerują badania przeprowadzone 
na pacjentach z pierwotną nadczynnością przytarczyc. W związku z powyższym 
Fgf23, w kooperacji z α-klotho, powoduje spadek poziomu fosforanów działając 
zarówno jako hormon fosfaturyczny, jak również jako czynnik ujemnie regulujący 
poziom aktywnej formy witaminy D oraz PTH w organizmie [4, 28, 31, 43].

Podsumowując, z jednej strony Fgf23 wspólnie z α-klotho wykazuje działanie 
fosfaturyczne, poprzez hamowanie kotransporterów sodowo-fosforanowych (regu-
lacja homeostazy fosforanów na drodze ujemnego sprzężenia zwrotnego), a z dru-
giej hamuje syntezę i przyspiesza metabolizm 1,25-dihydroksycholekalcyferolu 
(regulacja homeostazy aktywnej formy witaminy D na drodze ujemnego sprzęże-

RYCINA 2. Rola Fgf23 i białka α-klotho w osi endokrynnej kość – nerki – przytarczyce, uczestniczą-
cej w regulacji homeostazy wapniowo-fosforanowej i metabolizmu witaminy D
FIGURE 2. The role of Fgf23 and α-klotho protein in bone – kidney – parathyroid endocrine axis par�-
ticipating in regulation calcium and phosphate homeostasis and vitamin D metabolism
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nia zwrotnego). Zaburzenie, polegające na wyłączeniu aktywności białka α-klotho, 
czy Fgf23, powoduje ujawnienie się stanu metabolicznego charakteryzującego się 
hiperfosfatemią, hiperwitaminozą D oraz hiperkalcemią, który to stan może być 
związany z pojawieniem się fenotypu przedwczesnego starzenia [34].

FUNKCJA WYDZIELNICZEJ FORMY BIAŁKA α-KLOTHO

Wydzielnicze białko α-klotho powstaje na skutek hydrolizy formy błonowej 
przez znajdujące się w błonie α-sekretazy: ADAM10 i ADAM17. Może ono rów-
nież podlegać proteolizie przez β-sekretazę BACE1, enzym odgrywający kluczo-
wą rolę w patogenezie choroby Alzheimera. Co więcej, wykazano, że pozostały 
odcinek, po odszczepieniu formy wydzielniczej, może być substratem dla γ-se-
kretaz. Wydzielnicza forma α-klotho wykazuje plejotropowe wpływy, działając 
jako niezależny od Fgf23 hormon fosfaturyczny, który uczestniczy również w re-
gulacji aktywności kanałów wapniowych i potasowych oraz pompy sodowo-po-
tasowej [6, 33].

Rola wydzielniczej formy α-klotho, związana z jego aktywnością β-glukuro-
nidazy, została poznana po raz pierwszy na przykładzie oddziaływania tego białka 
na kanały wapniowe TRPV5 [8, 19, 47]. Kanały TRPV5 należą do rodziny zmien-
nopotencjałowych kanałów jonowych (TRP), wśród których wyróżnia się cztery 
podrodziny: TRPV (zależne od receptora waniloidowego), TRPC (kanoniczne, 
klasyczne), TRPM (zależne od melastatyny) i TRPP (zależne od policystyny). 
TRPV5 ulegają ekspresji w komórkach kanalików dystalnych nerek i uczestniczą 
we wchłanianiu zwrotnym wapnia w nerkach. Aktywność tych kanałów zależy 
od utrzymania właściwej równowagi pomiędzy ich endocytozą, a internalizacją 
do apikalnej błony komórek dystalnych kanalików nerkowych. Białko α-klotho 
modyfikuje N-końcowe reszty glikanów kanałów TRPV5. Wydzielnicze białko 
α-klotho usuwa końcowe reszty kwasu sjalowego w N-glikanach kanałów TRPV5 
znajdujących się w błonie komórkowej, co powoduje odsłonięcie reszt galaktozy, 
które z kolei mogą wiązać się z galektyną-1 (lektyną wiążącą galaktozydy obecne 
w cytoplazmie). Powstanie tego kompleksu hamuje endocytozę kanałów TRPV5, 
doprowadza do ich akumulacji w błonie komórkowej i tym samym powodu-
je wzrost reabsorpcji wapnia w kanalikach dystalnych nerek (ryc.3). W ten sam 
sposób są również regulowane kanały wapniowe ulegające ekspresji w jelitach 
(TRPV6) i w komórkach β trzustki (TRPV2) oraz ulegające ekspresji w nerkach 
kanały potasowe (ROMK1). Należy zaznaczyć jednak, że internalizacja ROMK1 
przebiega przy udziale pęcherzyków opłaszczonych klatryną, natomiast w inter-
nalizacji TRPV5 pośredniczą kaweole, a więc mamy tu do czynienia z endocyto-
zą klatryno-niezależną [7, 8, 22, 39, 41, 47].
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Jak wcześniej wspomniano, jednym z typów kanałów wapniowych jest TRPC1, 
który ulega ekspresji w komórkach śródbłonka naczyń i uczestniczy w stymulowa-
nym przez VEGF wzroście wewnątrzkomórkowego stężenia wapnia. Okazuje się, 
że α-klotho wiąże się bezpośrednio z TRPC1 oraz z receptorem VEGFR-2 (recep-
tor dla VEGF). Kompleks ten, w odpowiedzi na stymulację przez VEGF, ulega na-
stępnie internalizacji do błony komórkowej, w wyniku czego zwiększa się napływ 
wapnia do komórki, a białko α-klotho uczestniczy w ten sposób w utrzymaniu inte-
gralności endotelium [39].

Białko α-klotho może również wpływać bezpośrednio na aktywność pompy 
sodowo-potasowej (Na+/K+ATP-azy), która należy do ważnych enzymów meta-
bolizmu podstawowego. Wykazano bowiem, że w komórkach, w których białko 
α-klotho ulega zwiększonej ekspresji (głównie nerki, sploty naczyniówkowe ko-
mór mózgu i przytarczyce), białko to częściowo jest związane w kompleksie z Na+/
K+ATP-azą (wiążąc się z podjednostką α1 tego enzymu) Kompleks ten znajdujący 
się w organellach cytoplazmatycznych: endosomach i aparacie Golgiego, może być 
następnie internalizowany do błony komórkowej („ścieżka α-klotho-zależna”) [23, 
54, 61]. W tej sytuacji ilość cząsteczek Na+/K+ATP-azy rekrutowanych do zewnętrz-
nej błony komórkowej, zależy od kombinacji „ścieżki konwencjonalnej” ze „ścież-
ką α-klotho-zależną”. Proces ten jest stymulowany przez niskie stężenie wapnia 
zewnątrzkomórkowego, a hamowany przez jego wysokie stężenie [23]. Istotną rolę 
w zwiększaniu aktywności Na+/K+ATP-azy wydaje się też odgrywać aktywność β-
glukuronidazy białka α-klotho, podobnie jak w przypadku kanałów TRPV5 [61].

Rozpuszczalna forma białka α-klotho zmniejsza również bezpośrednio (nieza-
leżnie od Fgf23) ekspresję kotransporterów sodowo-fosforanowych NaPi-2a i Na-
Pi-2c w kanalikach proksymalnych nerek i NaPi-2b w jelitach. Hamuje ona także 
aktywność kotransporterów sodowo-fosforanowych typu 3 (Pit-1 i Pit-2) znajdu-
jących się w komórkach mięśniówki gładkiej naczyń (VSMC), które odgrywają 
istotną rolę w kalcyfikacji naczyń [12, 19, 20, 34, 71]. Wykazano, że Fgf23 wiążąc 
się do kompleksu α-klotho/Fgfr w kanalikach dystalnych nerek aktywuje kinazy 
MAP (ERK1/2) i indukuje ekspresję czynnika transkrypcyjnego Egr1. Czynnik 
Egr1 z kolei zwiększa ekspresję genu α-klotho i tym samym ilość błonowego białka 
α-klotho w kanalikach dystalnych. Prowadzi to do wzrostu ilości wydzielniczej for-
my tego białka, które dalej może hamować ekspresję kotransporterów sodowo-fos-
foranowych w kanalikach proksymalnych. Podobnie EGF (naskórkowy czynnik 
wzrostu) indukuje ekspresję genu α-klotho poprzez aktywację ścieżki sygnałowej 
MAPK i indukcję Egr1 w komórkach HEK293 (linia wywodząca się z ludzkich 
embrionalnych komórek nerek) [10, 32].



ROLA BIAŁKA α-KLOTHO W PROCESACH STARZENIA 111

WPŁYW BIAŁKA α-KLOTHO NA KOMÓRKOWE  
ŚCIEŻKI SYGNAŁOWE

Biologiczna rola α-klotho i molekularny mechanizm jego działania nie zostały 
jeszcze do końca wyjaśnione ale wiadomo, że białko to hamuje ścieżkę sygnałową 
insulina/IGF-1, jak również wpływa na wiele innych ścieżek sygnałowych w orga-
nizmie, w tym na: Wnt/β-katenina, p53/p21, PI3K/PKB, cAMP/PKA, czy PKC [70].

Wiadomo, że częściowa redukcja sygnałowania osi insulina/IGF-1 na którym-
kolwiek etapie związana jest z ewolucyjnie konserwowanym mechanizmem, który 
sprzyja długowieczności. Szlaki sygnałowe związane z insuliną i IGF-1 są silnie 

RYCINA 3. Aktywacja kanałów jonowych TRPV5 przez wydzielniczą formę białka α-klotho w kana-
likach dystalnych nerek
FIGURE 3. Activation of ion channels TRPV5 by secreted α-klotho protein in renal distal tubules
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konserwatywne ewolucyjnie, tak więc stwierdza się ich występowanie również 
u prostych organizmów, takich jak nicień Caenorhabditis elegans, czy muszka 
owocowa Drosophila melanogaster. Okazało się, że mutacje powodujące hamo-
wanie ścieżki sygnałowej insulina/IGF-1 u tych organizmów powodują znaczące 
wydłużenie czasu ich przeżycia. Wiadomo również, że zarówno myszy z heterozy-
gotyczną mutacją genu dla receptora IGF-1, jak i myszy karłowate: Ames i Snell, 
które nie wydzielają hormonu wzrostu i tym samym mają niski poziom IGF-1, żyją 
dłużej, niż myszy typu dzikiego [29, 53]. Co więcej myszy FIRKO z nokautem 
genu dla receptora insulinowego w tkance tłuszczowej również żyją dłużej, niż 
myszy typu dzikiego, przy czym nie rozwija się u nich nawet związana z wiekiem 
insulinooporność. Okazuje się więc, że zmiana działania insuliny w jednej tkance 
może wpływać na długość życia całego organizmu [27]. Uważa się, że działanie 
sprzyjające długowieczności związane jest w tym przypadku z odblokowaniem 
czynnika FOXO, który może aktywować geny wpływające na dłuższy czas przeży-
cia, takie jak geny odpowiedzialne za syntezę antyoksydantów. Czynnik transkryp-
cyjny FOXO ma znaczenie zarówno w sygnałowaniu insuliny, jak i w komórkowej 
odpowiedzi na stres oksydacyjny, w związku z tym może być łącznikiem pomiędzy 
insulinoopornością, stresem oksydacyjnym oraz procesem starzenia [49].

Nadekspresja genu α-klotho również wydłuża czas przeżycia myszy, co wyda-
je się być związane z regulującym wpływem białka α-klotho na wiele czynników 
wzrostowych, w tym uczestniczących w sygnałowaniu osi insulina/IGF-1, czy Wn-
t/β-katenina. α-Klotho hamuje bowiem indukowaną przez insulinę i IGF-1 autofos-
forylację receptora insulinowego oraz receptora IGF-1 in vitro, a myszy z brakiem 
α-klotho, obok innych zaburzeń, wykazują hipoglikemię, hipoinsulinemię i zwięk-
szoną wrażliwość na insulinę. Sugeruje się, że hamowanie sygnałowania insuliny 
przez α-klotho jest związane z opornością na stres oksydacyjny, wynikającą z ha-
mowania fosforylacji czynnika FOXO (odblokowania jego aktywności), co sprzy-
ja jego translokacji do jądra komórkowego, wiązaniu z promotorem manganowej 
dysmutazy ponadtlenkowej (MnSOD) i zwiększaniu ekspresji tego enzymu. Jak 
powszechnie wiadomo MnSOD jest enzymem antyoksydacyjnym, który dalej uła-
twia usuwanie reaktywnych form tlenu (RFT), wspierając jednocześnie oporność 
na stres oksydacyjny [57]. Wykazano również, że α-klotho zwiększa ekspresję Mn-
SOD i całkowitą aktywność SOD w aorcie myszy poprzez zwiększanie produkcji 
NO i obniżanie stężenia wodoronadtlenków lipidowych w surowicy. W komórkach 
HUVEC α-klotho zwiększa ekspresję MnSOD około dwukrotnie, częściowo przez 
aktywację ścieżki sygnałowej cAMP/PKA, a częściowo przez zwiększenie produk-
cji NO oraz hamuje indukowaną przez angiotensynę II produkcję RFT [1]. Ostatnie 
badania wskazują, że α-klotho hamuje ekspresję Nox2, izoformy oksydazy NAD(P)
H, będącej głównym źródłem reaktywnych form tlenu w naczyniach krwiono-
śnych, poprzez aktywację ścieżki sygnałowej cAMP/PKA [69]. Co wiecej, należy 
zaznaczyć, że obok działania antyoksydacyjnego, białko α-klotho wykazuje rów-
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nież właściwości antyapoptotyczne [48, 52, 62]. W związku z powyższym można 
stwierdzić, że α-klotho uczestniczy przynajmniej w dwóch konserwatywnych ewo-
lucyjnie mechanizmach przeciwdziałających starzeniu, tzn. w hamowaniu ścieżki 
sygnałowej insulina/IGF-1 i zwiększaniu oporności na stres oksydacyjny [1, 57].

α-Klotho wpływa również na szlak Wnt/β-katenina, który funkcjonuje w ko-
mórkach macierzystych różnych tkanek, dzięki czemu mają one zapewnioną ochro-
nę przed różnicowaniem i wykazują zdolność do samoodnawiania. Z drugiej strony 
chroniczna stymulacja szlaku Wnt może prowadzić do wyczerpania się i deplecji 
komórek macierzystych, a to z kolei może być jedną z przyczyn wspierających 
proces starzenia. Liu i wsp. [42] wykazali, że zewnątrzkomórkowa domena biał-
ka α-klotho wiąże wiele ligandów Wnt i hamuje ich zdolność do aktywacji ścieżki 
sygnałowej Wnt. Istotnie u myszy α-Kl-/- zaobserwowano mniejszą liczbę epider-
malnych komórek macierzystych w mieszkach włosowych, przy czym komórki te 
wykazywały aktywację szlaku sygnałowego Wnt, co mogło być przyczyną szyb-
szego wyczerpywania się komórek macierzystych i w efekcie obserwowano słab-
sze gojenie się ran. Ponadto u myszy α-Kl-/- stwierdza się aktywację μ-kalpainy, 
zależnej od wapnia proteazy, która rozszczepia różne białka komórkowe, w tym β-

RYCINA 4. Potencjalny mechanizm wpływu białka α-klotho na przyspieszenie starzenia się organizmu
FIGURE 4. The potential mechanism of α-klotho protein influence on acceleration of aging
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kateninę stabilizowaną przez ścieżkę Wnt. Aktywacja kalpain wydaje się więc być 
mechanizmem kompensacyjnym uruchamiającym się w odpowiedzi na zwiększoną 
aktywację szlaku sygnałowego Wnt wynikającą z niedoboru białka α-klotho [70].

W związku z powyższym spadek stężenia α-klotho będzie skutkował nadmierną 
stymulacją szlaków sygnałowych insulina/IGF-1 oraz Wnt/β-katenina. Aktywacja 
obu tych szlaków może prowadzić do hamowania aktywności transkrypcyjnej czyn-
nika FOXO, a tym samym do spadku ekspresji genów enzymów antyoksydacyj-
nych: manganowej dysmutazy ponadtlenkowej i katalazy. Efektem będzie wzrost 
ilości RFT, aktywacja ścieżki p21/p53 i w konsekwencji przyspieszenie starzenia 
się komórek (ryc.4) [70].

β-KLOTHO

Podobnie jak w przypadku Fgf23, który do swojego działania wymaga obecności 
koreceptora α-klotho, również Fgf15 (u człowieka FGF19) i Fgf21 wymagają obec-
ności odpowiedniego koreceptora, którym w tym przypadku jest białko β-klotho.

β-klotho, podobnie jak α-klotho, stanowi białko błonowe typu 1. Mysie białko 
β-klotho składa się z 1043 aminokwasów i wykazuje około 40% podobieństwo do 
mysiego białka α-klotho. Zewnątrzkomórkowy region białka β-klotho składa się 
z dwóch powtórzeń (βKL1 i βKL2), w których stwierdza się jednak brak reszt kwasu 
glutaminowego, obecnych w α-klotho. β-klotho ulega dominującej ekspresji w wątro-
bie, trzustce i tkance tłuszczowej [24].

Wykazano, że u myszy z nokautem genu β-klotho synteza i wydzielanie kwasów 
żółciowych jest znacznie zwiększona, przy czym myszy te wykazują fenotyp podob-
ny do myszy z nokautem genów Fgfr4 oraz Fgf15. W dalszych badaniach potwier-
dzono, że Fgf15, Fgfr4 i β-klotho są podstawowymi składnikami osi endokrynnej 
uczestniczącej w regulacji syntezy kwasów żółciowych. Ekspresja Fgf15 w jelicie 
jest regulowana przez kwasy żółciowe produkowane w wątrobie. Karmienie zwięk-
sza uwalnianie kwasów żółciowych, wiążących się z receptorem FXR (farnesoid X 
receptor), który tworzy heterodimer z receptorem RXR i działając jako czynnik tran-
skrypcyjny zwiększa ekspresję Fgf15 w komórkach epitelialnych jelita. Uwolniony 
w jelicie pod wpływem karmienia czynnik Fgf15 wiąże się z kompleksem β-klotho/
Fgfr4 znajdującym się w hepatocytach i zmniejsza ekspresję genu Cyp7a1 kodują-
cego 7α-hydroksylazę cholesterolu, enzymu ograniczającego szybkość syntezy kwa-
sów żółciowych. Mamy więc do czynienia z pętlą ujemnego sprzężenia zwrotnego na 
osi endokrynnej jelito – wątroba (ryc.5A) [25, 37]. β-klotho jest również niezbędne 
w działaniu Fgf21, jednakże fenotyp myszy z nokautem Fgf21 wyraźnie różni się od 
fenotypu myszy z nokautem β-klotho [25]. Ekspresja Fgf21 wzrasta podczas proce-
sów głodzenia. Głodzenie zwiększa uwalnianie niezestryfikowanych kwasów tłusz-
czowych (NEFA) wiążących się do receptorów aktywowanych przez proliferatory 
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peroksysomów α (PPARα), które tworzą heterodimer z RXR i działając jako czyn-
nik transkrypcyjny zwiększają ekspresję Fgf21 w hepatocytach. Prowadzi to do 
uwolnienia z hepatocytów Fgf21, który wiąże się z kompleksem β-klotho/Fgfr1 
w adipocytach i zwiększa lipolizę, prowadząc do uwolnienia NEFA, które w wą-
trobie są utleniane do acetylo-CoA. W hepatocytach z acetylo-CoA syntetyzowa-
ne są ciała ketonowe, które stanowią główne źródło energii dla mózgu podczas 
głodzenia. W tym przypadku mamy więc do czynienia z osią endokrynną wątro-
ba – biała tkanka tłuszczowa (ryc.5B). Potwierdzenie roli β-klotho w działaniu 
Fgf21 wymaga jeszcze dalszych badań, sugerowano bowiem istnienie niezależnej 
od β-klotho ścieżki sygnałowej Fgf21 [65]. Ostatnie doniesienia wskazują jednak, 

RYCINA 5. A) Rola Fgf15 i białka β-klotho w osi endokrynnej jelito – wątroba B) Rola Fgf21 i białka 
β-klotho w osi endokrynnej wątroba – biała tkanka tłuszczowa (WAT)
FIGURE 5. A) The role of Fgf15 and β-klotho protein in intestine – liver endocrine axis, B) The role 
of Fgf21 and β-klotho protein in liver – white adipose tissue (WAT) endocrine axis
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że wpływ Fgf21 jest całkowicie zniesiony u myszy z nokautem β-klotho, co po-
twierdzałoby krytyczną rolę tego białka w sygnałowaniu Fgf21 [46].

W świetle powyższych danych można wnioskować, że istotne dla prawidło-
wego funkcjonowania organizmu i zapobiegania przedwczesnemu starzeniu jest 
wzajemne współdziałanie trzech osi endokrynnych: Fgf23/α-klotho/kalcytriol/fos-
forany, regulującej gospodarkę wapniowo-fosforanową, Fgf15/β-klotho/kwasy żół-
ciowe, zwiększającej klirens cholesterolu oraz Fgf21/β-klotho/niezestryfikowane 
kwasy tłuszczowe, regulującej metabolizm lipidów. Uderzające jest, że te trzy osie 
endokrynne współdziałając ze sobą, zapewniają utrzymanie homeostazy lipidów 
i gospodarki mineralnej organizmu, co może być znaczące w opóźnianiu pojawia-
nia się procesów starzenia [35].

Ostatnie badania dowodzą istnienia jeszcze jednej formy białka klotho, określanej 
jako γ-klotho lub Lctl, która ulega dominującej ekspresji w brunatnej tkance tłusz-
czowej i w oczach. γ-Klotho tworzy kompleksy z receptorami Fgfr1b, Fgfr1c, Fgfr2c 
i Fgfr4, które prawdopodobnie mogą być aktywowane przez Fgf15 [16].

PODSUMOWANIE

W niniejszej pracy przedstawiono mechanizmy, poprzez które białko α-klotho 
może brać udział w hamowaniu procesów starzenia. Zidentyfikowanie białka 
α-klotho wydaje się bardzo interesujące ze względu na odkrycie nowej osi endokryn-
nej kość – nerki – przytarczyce, w której istotną rolę odgrywają FGF23 i α-klotho. 
Błonowa forma białka α-klotho uczestniczy w regulacji homeostazy wapniowo- 
fosforanowej i tym samym w regulacji metabolizmu witaminy D funkcjonując, jako 
niezbędny koreceptor dla FGF23. Natomiast wydzielnicza forma białka α-klotho, 
to czynnik endokrynny, który działając jako β-glukuronidaza zwiększa aktywność 
kanałów jonowych (TRPV2/5/6, ROMK1, TRPC1) i wpływa hamująco na różne 
czynniki wzrostowe (insulina/IGF-1, Wnt/β-katenina) regulując sygnałowanie ko-
mórkowe. Okazuje się, że białko α-klotho, ze względu na swoje właściwości, może 
być istotnym markerem w diagnostyce chorób związanych ze starzeniem się, takich 
jak: przewlekłe choroby nerek, choroby sercowo-naczyniowe, czy nowotwory [5, 
13, 21, 60, 67, 68]. Wydaje się, że przyszłością może być również działanie tera-
peutyczne, polegające na zwiększaniu poziomu białka α-klotho w celu opóźnienia 
pojawienia się procesów starzenia.
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