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Rola kalprotektyny oraz jej potencjalne zastosowanie
w diagnostyce chorob psow i kotow
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mowienie roli kalprotektyny oraz jej przydat-

nosci w diagnostyce choréb wymaga pewnego
wprowadzenia na temat biatek z rodziny S100. Nazwe
,3100”, a wtasciwie ,,biatko S-100” wprowadzit Bla-
ke W. Moore w 1965 r. Wykryt on biatko o niskim cie-
zarze czasteczkowym, przemieszczajace sie szybciej
od innych biatek podczas elektroforezy w zelu skro-
biowym. W badaniach Moore’a obecnos$¢ tego biatka
stwierdzona zostata w homogenacie z mézgu, nato-
miast nie stwierdzono go w homogenacie z watro-
by. Podczas proby izolacji biatko, zamiast wytracac
sig, ulegato rozpuszczeniu w nasyconym roztwo-
rze siarczanu amonu. Roztwor ten wykorzystywa-
ny jest do precypitacji biatek jako pierwszy krok do
ich oczyszczania, co mozliwe jest dzieki wytraca-
niu biatek w tym roztworze. Poniewaz badane biat-
ko nie wytrgcato sie nawet w 100% roztworze siar-
czanu amonu, Moore nazwat je ,,biatkiem S-100” (1).
Odkryte dwa pierwsze biatka z rodziny S100 nazy-
wane sg obecnie S100A11i S100B (2).

Biatka S100

Rodzina biatek $S100 liczy obecnie co najmniej 25 roz-
nych biatek kodowanych przez geny z rodziny S100,
z ktorych wiekszos$¢ znajduje sie u cztowieka na chro-
mosomie pierwszym. Biatka te nalezg do nadrodzi-
ny biatek posiadajacych strukturalny motyw heli-
sa-petla-helisa wigzacych jon wapnia, tzw. motyw
EF-hand (2, 3, 4). Biatka te majg niskq mase czastecz-
kowa wynoszaca od 9 do 13 kDa (wg niektorych Zro-
det od 10 kDa do 12 kDa lub 14 kDa). Monomery biatek
S100 posiadaja dwa wigzace wapn motywy EF-hand
oraz dwa fragmenty hydrofobowe (2, 5, 6, 7). Zwigza-
nie wapnia przez motyw EF-hand powoduje zmiane
konformacji biatka. Opr6cz jonéw wapnia rzne biat-
ka z rodziny S100 moga réwniez wigzaé jony cynku
(np. S100A7), cynku i manganu (np. SI00A8, S100A9),
czy tez jony cynku i miedzi (np. SI00A12). Zwigzanie
tych, innych niz wapn, jonéw metali powoduje zmia-
ne konformacji biatka, jednak inng niz po zwigzaniu
jonéw wapnia (2, 8). Wiekszo$¢ biatek S100 wyste-
puje w postaci homodimeréw, a jedynie niektd-
re z nich tworzg heterodimery (np. SI00A/S100B),
homotetramery (np. SI00A3) badz multimery (np.
S100A4%), czy tez wystepuja w postaci monomerdéw
(np. S100G; 5).

Biatka z rodziny S100 sa biatkami cytozolowymi
petnigcymi rézne role zaréwno wewnatrz- jak i ze-
wnatrzkomorkowe (4). Przyktadowo wewngtrzko-
morkowo biatko S100B reaguje z aneksyna A6 (biatko
zmieniajace przepuszczalnos¢ bton na skutek zmia-
ny wewnatrzkomérkowego pH oraz biorace udziat
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w naprawie bton komérkowych), biatko S100A14 ha-
muje nowotworzenie przez wptyw na biatko p53 be-
dace jednym z najwazniejszych supresoréw trans-
formacji nowotworowej, natomiast biatko S100A4
(kalwaskulina nazywana teZ metastazyna 1) reaguje
zbiatkami, takimi jak tropomiozyna, niemie$niowa
miozyna I1A oraz aktyna, promujac migracje komérek
iuczestniczac w ten spos6b w powstawaniu przerzu-
téow nowotworowych (7, 9, 10, 11). Zewnatrzkomor-
kowo biatka z rodziny S100 dziatajg parakrynnie lub
autokrynnie, np. biatko S100A1 zwigksza naptyw jo-
néw wapnia do kardiomiocytow, biatko SI00A2 dzia-
ta chemotaktycznie na eozynofile, natomiast biatko
S100A6 (kalcyklina) stymuluje wydzielanie insuliny
(7). Biatka S100 poprzez wplyw na rézne mechani-
zmy biora udziat w regulacji apoptozy, proliferacji
i réznicowaniu komérek, metabolizmu komérko-
wego, homeostazy wapnia, fosforylacji biatek, in-
dukcji procesu zapalnego i odpowiedzi immunolo-
gicznej na zakazenie (6, 7).

Biatka nalezace do omawianej rodziny wykorzysty-
wane sa w diagnostyce réznych choréb u ludzi. Przy-
ktadem moze by¢ biatko S100B, kt6rego stezenie w su-
rowicy i ptynie mézgowo-rdzeniowym jest niewielkie,
natomiast wzrasta w przypadku urazdow czaszkowo-
-mézgowych (12). W zwigzku z tym biatko S100B wy-
korzystywane jest jako wysoce czuty i swoisty marker
urazowego uszkodzenia mézgu, zwtaszcza w przypad-
kunieznacznych uszkodzen, jako uzupetnienie badan
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obrazowych. Biatko to przydatne jest rowniez w roko-
waniu oraz ocenie efektywnosci leczenia uszkodzen
madzgu, a takze moze by¢ przydatne w ocenie rozle-
glosci uszkodzenia (12, 13). Innym przyktadem za-
stosowania biatek z rodziny S100 w diagnostyce jest
biatko S100A6, ktdrego stezenie wzrasta w przypadku
raka zotadka, ptuc, jajnikow i pecherza moczowego.
Ponadto poziom tego biatka jest podniesiony u ludzi
w przypadku ostrego zespotu wieficowego oraz pier-
wotnego zapalenia drég zétciowych (14). Kolejnym
przyktadem wykorzystania biatek S100 w diagnostyce
chorob jest oznaczanie w kale heterodimeru biatko-
wego powstatego z potaczenia biatek SI00A8 i SI00A9,
ktére pozwala na réznicowanie nieswoistego zapale-
nia jelit z zespotem jelita nadwrazliwego (7). Najlepiej
poznanym biatkiem z rodziny biatek S100 jest kalwa-
skulina (S100A4), ktdrej poziom zewngtrzkomoérko-
wy znaczaco wzrasta w przypadku wielu nowotwo-
réw (rakéw réznych narzadow, biataczek, czerniaka
i innych). Biatko to wykorzystywane jest w diagno-
styce tych nowotworéw oraz przewidywaniu przerzu-
tow. Ponadto biatko S100A4 jest markerem nefropatii
toczniowej, a jako ze uczestniczy w zwtéknieniu tka-
nek, wzrost ekspresji jego genu stwierdzano w prze-
wlektej obturacyjnej chorobie ptuc, nadci$nieniu
ptucnym oraz przerosScie miesnia sercowego (7, 15).

Alarminy

Warto wspomnie¢, ze biatka z rodziny S100 wraz
z niektorymi innymi biatkami, peptydami i innymi
czasteczkami cytozolowymi (np. ATP, kwas moczo-
wy), jadrowymi (np. niehistonowe biatko chromoso-
malne HMGN1, biatko HMGB1) oraz pochodzacymi
z ziarnisto$ci wewnatrzkomodrkowych (np. granulizy-
na, defensyny) zaliczane sa do tzw. alarmin (16). Ter-
min ,,alarminy” wprowadzony zostat w 2005 r. przez
autoréw Oppenheim i Yang. Odnosit sie do réznych
biatek, ktérych wydzielanie zwieksza sie gwattownie
na skutek zakazenia i/lub $mierci komorki, a biatka te
rekrutuja i aktywujg komorki prezentujace antygen.
Jako ze biatka te odgrywaja role wczesnych sygna-
16w ostrzegawczych aktywujacych odpowiedz ukta-
duimmunologicznego, nazwane zostaty alarminami
(17). Obecnie alarminy definiowane sg jako aktywu-
jace odpowiedZ immunologiczng endogenne biatka
lub peptydy (czasem réwniez inne czasteczki) uwal-
niane na skutek degranulacji komérek, ich uszkodze-
nia lub $mierci, badZ tez uwalniane sa w wyniku in-
dukcji odpowiedzi immunologicznej. Synonimem dla
alarmin stosowanym w immunologii jest okreSlenie
wzorcow molekularnych zwigzanych z uszkodze-
niem (DAMP, Damage-associated molecular patterns).
Rolg alarmin jest chemotaktyczne dziatanie na leu-
kocyty oraz ich aktywacja i stymulowanie uwalnia-
nia prozapalnych cytokin i chemokin, to istotna rola
zaréwno w odpornosci wrodzonej jak i nabytej (16).

Kalgranuliny
W obrebie rodziny biatek S100 wyr6znia sie rowniez

niewielka grupe biatek sensorycznych wykrywaja-
cych wewnatrzkomérkowy poziom jonéw wapnia.

Biatka te nazywane sg kalgranulinami. Naleza do nich
kalgranulina A (biatko S100A8), kalgranulina B (biat-
ko S100A9) oraz kalgranulina C (S100A12). Kalgranu-
liny oprdcz swojej funkcji sensorycznej odgrywaja
réwniez istotna role w reakcji uktadu odpornoscio-
wego na zakazenia (7). Wszystkie trzy kalgranuliny
wytwarzane sg stale wewnatrz neutrofiléw (kalgra-
nuliny A i Bréwniez wewngtrz monocytéw, aktywo-
wanych makrofagéw i komérek dendrytycznych),
natomiast w innych komarkach ich produkcja regu-
lowana jest za posrednictwem cytokin pro- i prze-
ciwzapalnych (18, 19, 20, 21). Przyktadowo produkcja
kalgranuliny C przez keratocyty rogéwki stymulo-
wana jest przez cytokiny prozapalne, takie jak TNF-o.
i IL-1a (22). Sama kalgranulina C aktywuje komoér-
ki tuczne oraz dziata chemotaktycznie na monocy-
ty i mastocyty (18). Z kolei bakteryjne lipopolisacha-
rydy posrednio indukuja wydzielanie kalgranuliny
Aprzez makrofagi. Wzrost produkcji kalgranuliny B
obserwowano natomiast w zakazeniach spowodo-
wanych wirusem grypy typu A oraz posocznicy spo-
wodowanej zakazeniem Klebsiella pneumoniae (20).
Biatko S100A8 stymuluje produkcje cytokin TNF-o,
i IL-1B oraz dziata chemotaktycznie na neutrofile.
Natomiast kalgranulina B, podobnie jak kalgranuli-
naA, bierze udziat w migracji leukocytéw, dziatajac
chemotaktycznie na neutrofile oraz zwigksza pro-
dukcje TNF-a, IL-1B, a takze produkcje prozapalnej
cytokiny IL-6 oraz chemokiny IL-8 (7). Warto do-
da¢, ze same cytokiny prozapalne, takie jak TNF-a
czy IL-1B, réwniez zwiekszajg produkcje kalgranu-
lin AiB (23). Kalgranuliny A i B oprocz indukowania
stanu zapalnego za posrednictwem prozapalnych
cytokin i chemokin wykazuja rowniez dziatanie an-
tybakteryjne przez zdolno$¢ wigzania jonéw cynku
(20). Kalgranulina A razem z kalgranuling B tworza
wspomniany juz wczesniej heterodimer biatkowy
S100A8/A9 nazywany kalprotektyna (24).

Kalprotektyna

Jak juz wcze$niej wspomniano, kalprotektyna jest
stale obecna w neutrofilach (cytoplazma) oraz mo-
nocytach (btony komérkowe). Inne nazwy stosowa-
ne dla kalprotektyny to, oprocz wspomnianego juz
heterodimeru biatkowego S100A8/A9, antygen 27E10,
antygen CF (cystic fibrosis), kalgranulina A/B, biatko
MRP-8/14 (myeloid-related protein), biatko p8,14 czy
biatko L1 (25). Kalprotektyna zostata odkryta w1980 r.
przez norweskich naukowcéw Magne K. Fagerhol,
Inge Dale oraz Terje Anderson. Biatko to stanowi-
1o okoto 5% biatek granulocytéw, a ze wyizolowa-
no je z leukocytow, nazwane zostato L1 (26). Z kolei
w1987 r. Dorin i wsp. uzyskali sekwencje nukleoty-
dowg, a nastepnie w oparciu o nig ustalono sekwen-
cje aminokwasowgq antygenu CF (27). W tym samym
roku Odink i wsp. wykazali, Ze wigzace wapn biatka
MRP-8 i MRP-14 ulegajq ekspresji w makrofagach
w przewleklych zapaleniach (28). W 1988 r. Anders-
son i wsp. wykazali, ze biatko L1, antygen CF i kom-
pleks biatkowy MRP-8/14 sg tym samym biatkiem
(29). W 1990 r. Steinbakk i wsp. zaproponowali na-
zwe , kalprotektyna” zamiast nazwy ,,biatko L1”,
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gdyz biatko to wigzato wapn oraz wykazywato funk-
cje ochronne w hodowlach réznych patogenéw, ha-
mujac wzrost Candida spp. i Cryptococcus neoformans,
awwyzszych stezeniach hamowato réwniez wzrost
hodowli Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Escheri-
chia coli oraz Klebsiella spp. (30). Obecnie nazwy ,,L1”,
yantygen CF” czy ,,MRP-8/14” sg rzadko stosowa-
ne, a najczesciej uzywane nazwy to ,kalprotekty-
na” oraz ,,S100A8/A9” (21).

Pomimo wstepnych badan wskazujacych na ni-
ska zawarto$¢ procentowa kalprotektyny w granu-
locytach (26) obecnie wiadomo, ze biatko to stanowi
okoto 45% biatek cytoplazmatycznych neutrofilow,
natomiast jego zawarto$¢ w monocytach jest oko-
to 40-krotnie nizsza (31). Wyniki odnoszace si¢ do
doktadnej lokalizacji omawianego biatka nie sa do
konca zgodne. Wedtug Stroncek i wsp. kalprotekty-
na obecna jest w btonie komérkowej, cytoplazmie
i ziarnisto$ciach granulocytéw obojetnochtonnych
(32). Sprenkeler i wsp. wykazali natomiast, Ze hete-
rodimer S1I00A8/A9 nie jest obecny w ziarnisto$ciach
neutrofiléw, lecz w samej cytoplazmie tych komo-
rek, a jej zewnatrzkomorkowe stezenie nie wzrasta
na skutek degranulacji neutrofiléw (33). Jak wczes-
niej wspomniano, omawiajac produkcje kalgranu-
lin, kalprotektyna ulega statej ekspresji wewnatrz
niektérych komdrek uktadu odporno$ciowego. Biat-
ko S100A8/A9 moze réwniez by¢ produkowane w in-
nych komdrkach, czego stymulatorem moga by¢ roz-
ne patogeny i mediatory zapalenia (21, 25).

Rola w zakazeniach

Wewnatrzkomoérkowo kalprotektyna, oprocz wspo-
mnianej juz sensorycznej dla wapnia roli kalgranu-
liny, bierze udziat w reorganizacji cytoszkieletu oraz
metabolizmie kwasu arachidonowego (20). Reorga-
nizacja cytoszkieletu leukocytow umozliwia ich mi-
gracje do miejsca zakazenia i/lub zapalenia, fago-
cytoze, czy tez wydzielanie ziarnistoSci litycznych
zawierajacych perforyne i granzymy do synapsy im-
munologicznej powstajgcej po polaczeniu komor-
ki cytotoksycznej z patogenem lub inng komoérka
przeznaczong do zabicia (34). W migracji neutrofi-
16w i monocytéw do przestrzeni pozanaczyniowej
biora udziat réwniez integryny (transbtonowe biat-
ka adhezyjne uczestniczace w przyleganiu komoérek
do innych komorek lub macierzy zewngtrzkomor-
kowej), ktérych zwiekszona ekspresja indukowana
jest przez kalgranuliny A i B, jak rowniez przez nie-
ktdre chemokiny, np. CCL25 czy CCL28 (21, 35, 36, 37).
W przyleganiu leukocytéw do komdrek §rédbtonka
naczyn krwiono$nych i dalszej ich migracji do prze-
strzeni pozanaczyniowej bierze udziat podjednostka
S100A9 kalprotektyny reagujaca z proteoglikanami
glikokaliksu srédbtonka. Ponadto receptorami dla
kalprotektyny sg rowniez RAGE (receptor for the ad-
vanced glycation end products; receptor koncowych
produktéw zaawansowanej glikacji), TLR4 (Toll-li-
ke receptor 4), CD33 (cluster of differentiation; an-
tygen réznicowania komérkowego) oraz CD36 (7,
25, 38). Receptor CD33 jest transbtonowa glikopro-
teing, dla ktérej — oprocz S100A9 — ligandem jest
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kwas sjalowy (39). Z receptorem CD36 kalprotekty-
na reaguje prawdopodobnie po zwigzaniu z wielo-
nienasyconymi kwasami ttuszczowymi, utatwiajac
wychwyt tych kwasow ttuszczowych przez komor-
ki Srodbtonka (21). Receptory dla kalprotektyny oraz
efekt ich aktywacji przedstawiono w tabeli 1. Wedtug
Striz i Trebichavsky (25) kwas arachidonowy moze
réwniez indukowac wigzanie kalprotektyny z ko-
moérkami $rédbtonka naczyn wlosowatych. Sama
kalprotektyna moze natomiast indukowac uszko-
dzenie i $mier¢ komoérek srédbtonka, odgrywajac
role w zapaleniu naczyn i innych waskulopatiach
(40). Uwalniana z neutrofiléw kalprotektyna prowa-
dzi do dalszej aktywacji kolejnych neutrofiléw (33).

Wspomniana juz zdolno$¢ kalprotektyny do wig-
zania nienasyconych kwaséw ttuszczowych, takich
jak kwas arachidonowy czy oleinowy, wptywa na
ich metabolizm, a rownoczes$nie same nienasycone
kwasy ttuszczowe wptywaja na zmiane struktury
podjednostek kalprotektyny (20, 41). Kwas arachi-
donowy jest waznym sktadnikiem bton komoérko-
wych odgrywajacym istotng role m.in. w regulacji
ich ptynnosci i przepuszczalno$ci, dziataniu kana-
16w i receptoréw btonowych, powstawaniu wolnych
rodnikéw tlenowych czy syntezie tlenku azotu, co
wplywa na prawidtowe dziatanie uktadu nerwowe-
go, miesni, uktadu krazenia oraz odpowiedzi im-
munologicznej (42, 43). Ponadto kwas arachidono-
wy wykazuje dziatanie bojcze wzgledem bakterii
Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, grzybéw oraz
wiruséw ostonkowych. To dziatanie kwasu arachi-
donowego wynika z réznych mechanizméw wpty-
wajacych na przepuszczalnos¢ bton komérkowych
ir6zne procesy wewnatrzkomoérkowe, takie jak od-
dychanie komérkowe, transport aminokwasow czy
fosforylacja oksydacyjna (44).

Kalprotektyna, jako biatko wigzace jony cynku,
zewnatrzkomérkowo ogranicza dziatanie meta-
loproteinaz macierzy pozakomoérkowej (enzyméow
proteolitycznych zwanych matryksynami biorgcych
udzial w przebudowie macierzy zewngatrzkomorko-
wej, trawigcych kolagen czy elastyne) odgrywajacych
istotna role w embriogenezie, morfogenezie, angio-
genezie czy gojeniu ran, aw stanach patologicznych
réwniez w patogenezie zapalenia stawéw, nowotwo-
rzeniu, chordb sercowo-naczyniowych i neurolo-
gicznych (25, 45, 46). Jak juz wcze$niej wspomnia-
no, kalprotektyna dzieki zdolno$ci wigzania jonéw
cynku wykazuje réwniez dziatanie ograniczajace
wzrost drobnoustrojow, m.in. takich jak niektére
drozdzaki, gronkowce czy pateczka okreznicy (25).

Tabela 1. Receptory dla kalprotektyny oraz efekty ich dziatania

Receptor

TLR4
RAGE
CD36
CD33

Efekt
produkcja cytokin prozapalnych
aktywacja czynnika transkrypcyjnego NF-«kB
wzrost wychwytu kwasu arachidonowego przez komérki srédbtonka

aktywacja mieloidalnych komérek supresorowych

Objasnienia: TLR4 - Toll-like receptor 4; RAGE - receptor for the advanced glycation end
products; CD36 - cluster of differentiation 36; CD33 - cluster of differentiation 33
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Nisapakultorn i wsp. dowiedli réwniez, ze komorki
nabtonkowe wykazujace ekspresje genéw dla bia-
ek S100A8 i S100A9 hamowaty przyleganie i wigza-
nie do nich takich bakterii, jak Listeria monocytogenes
czy Salmonella enterica (47). Ponadto kalprotektyna,
dziatajac zewnatrzkomérkowo, reaguje z receptorami
TLR4 monocytow, zwiekszajgc produkcje TNF-o oraz
innych cytokin prozapalnych (40). Produkcja cyto-
kin takich jak TNF-q, IL-1p, IL-6 oraz IL-18, a takzZe
dalsza produkcja kalprotektyny odbywaja sie za po-
Srednictwem receptoré6w TLR4 i RAGE, a nastepnie
czynnika transkrypcyjnego NF-«B (Nuclear Factor
kappa B), ktory po aktywacji polegajacej na fosfory-
lacjiiodlgczeniu inhibitora NF-kB przemieszcza sie
z cytoplazmy do jadra komérkowego i wigze z okre-
$long sekwencjg DNA. To z kolei prowadzi do eks-
presji okreslonego genu. W ten sposdb kalprotekty-
na, dziatajac parakrynnie i autokrynnie na zasadzie
sprzezenia zwrotnego dodatniego, prowadzi do nad-
produkcji SIO0A8/A9 (48, 49, 50). Nadekspresja kal-
protektyny w makrofagach zwieksza zewnatrzko-
moérkowa produkcje wolnych rodnikéw tlenowych,
choc¢ r6wnoczesnie prowadzi tez do zwigkszenia pro-
dukcji IL-10 (51). IL-10 natomiast jest gtdwna cyto-
king przeciwzapalng ograniczajaca odpowiedz im-
munologiczna na zakazenie, chronigc w ten sposéb
tkanki przed uszkadzajgcym dziataniem uktadu od-
pornosciowego (52).

Pomimo zdolnosci kalprotektyny do ogranicza-
nia wzrostu r6znych patogenéw oraz béjczego dzia-
tania na te drobnoustroje jej wyzszy poziom w suro-
wicy — w poréwnaniu do pacjentéw z sepsg, ktorych
udato sie uratowac — stwierdzano u ludzi z posocz-
nicg, ktérzy nie przezyli choroby (40). Li i wsp. wy-
kazali, ze w komoérkach nabtonkowych jelita $win
z uszkodzeniem indukowanym przez toksyne Clo-
stridium perfringens biatko S100A9 wptywato na eks-
presje prozapalnych cytokin i chemokin, zwieksza-
o tlenowe uszkodzenie komorek oraz promowato
ich apoptoze (53). Wedtug Ehrchen i wsp. blokada

aktywnosci kalprotektyny, badZ tez blokada jej wy-
dzielania, moglyby stanowi¢ istotny element w le-
czeniu posocznicy (40). Potwierdzeniem tych przy-
puszczen moga by¢ wyniki badan Guo i wsp., ktorzy
wykazali, Ze w przebiegu zakazenia koronawiru-
sem SARS-CoV-2 dochodzi do aktywacji niedojrza-
tych neutrofiléw z niskg ekspresjg antygenu Ly-6G,
za co najprawdopodobniej odpowiadata aktywacja
receptoré6w TLR4 za posrednictwem kalprotekty-
ny (54). Autorzy wykazali, Ze u myszy zakazonych
SARS-CoV-2 zahamowanie osi SI00A8/A9 — TLR4 (Pa-
quinimod - inhibitor wigzania SI00A9 do receptora
TLR4) ogranicza nieprawidtowa odpowiedZ immu-
nologiczng (aktywacje niedojrzatych neutrofiléw),
replikacje wirusa i $miertelno$¢ (54, 55).

Rola w chorobach autoimmunologicznych

Kalprotektyna, oprocz udziatu w odpowiedzi immu-
nologicznej na zakazenie, bierze rowniez udziat w pa-
togenezie chordb o podtozu autoimmunologicznym
oraz choréb nowotworowych (ryc. 1; 21, 40). Jej zwiek-
szone stezenie w surowicy obserwowano m.in. ulu-
dzi z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, toczniem
rumieniowatym uktadowym, zespotem Sjogrena (au-
toimmunologiczne zapalenie tkanki tgcznej z uszko-
dzeniem nabtonka gruczotowego, a zwtaszcza gru-
czotéw tzowych i §linianek), spondyloartropatiami
czy tuszczycowym zapaleniem stawow (48, 56, 57).
Wykryto rdwniez dwukrotnie wyzsze Srednie steze-
nie kalprotektyny w surowicy pacjentéw z miastenia
w poréwnaniu do 0séb zdrowych (58). Jednak w przy-
padku celiakii wyniki badan sa sprzeczne. W dwéoch
pracach stwierdzono wyzsze stezenie kalprotektyny
w kale u dzieci z nieleczong chorobg trzewng w po-
rownaniu do dzieci zdrowych oraz dzieci z celiakia
stosujacych diete bezglutenowa (59, 60). W innych
pracach natomiast nie stwierdzono réznic w steze-
niach kalprotektyny w kale u 0séb dorostych z niele-
czong celiakig w poréwnaniu do oséb zdrowych (61,
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prozapalnychisamej
kalprotektyny

Bojcze dziatanie na
drobnoustroje
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Ryc. 1. Wybrane efekty dziatania kalprotektyny
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62). W niedawno opublikowanych wynikach badan
z Polski rowniez wykazano brak istotnych réznic
w stezeniach kalprotektyny w kale u dzieci z niele-
czong (dopiero rozpoznana) celiakig w poréwnaniu
do dzieci chorych stosujacych diete bezglutenowa
(63). Wedltug Capone i wsp. oznaczanie kalprotekty-
ny w kale nie znajduje zastosowania w diagnostyce
celiakii oraz ocenie stopnia zmian jelitowych w tej
chorobie (62). Poréwnanie tych badan pokazuje, ze
w niektérych chorobach o podtozu autoimmunolo-
gicznym kalprotektyna prawdopodobnie nie odgry-
wa istotnej roli. Szaflarska-Poptawska i wsp. zwra-
caja uwage, ze rozbieznosci w wynikach badan moga
rowniez wynikac¢ z wieku pacjentéw (w tym rowniez
r6znic w wieku dzieci w grupach badanych i kon-
trolnych), ktéry wptywa na poziom kalprotekty-
ny w kale i wyzZszy jest u dzieci ponizej pigtego roku
zycia (63). Badania Roca i wsp. pokazuja, Ze poziom
kalprotektyny w kale u dzieci stopniowo obniza sie
od momentu urodzenia do 16. roku zycia, a wyrazny
spadek obserwowany jest do 11. roku (64, 65). Nale-
zy jednak podkresli¢, ze najbardziej znaczacy spadek
stezenia kalprotektyny w kale u dzieci nastepuje po
ukonczeniu pierwszego roku zycia, kiedy to steze-
nie obniza sie 3—4-krotnie (66). Warto réwniez do-
da¢, ze u zdrowych dorostych oséb poziom kalpro-
tektyny w kale wzrasta wraz z wiekiem (67).
Przykladem uszkadzajgcego dziatania kalprotek-
tyny w chorobach autoimmunologicznych moze by¢
reumatoidalne zapalenie stawow, w ktorego prze-
biegu kalprotektyna osigga wysokie stezenia w bto-
nie maziowej i mazi stawowej, a produkowana jest
przez makrofagi, granulocyty, fibroblasty i chondro-
cyty. Zwigzanie ligandow z TLR4 (w tym kalprotek-
tyny) stymuluje proliferacje fibroblastéw, produkcje
IL-6 oraz dalszg produkcje SI00A8/A9. Degranulacja
granulocytéw oraz réznicowanie i aktywacja oste-
oklastow za posrednictwem TLR4 oraz kalgranuli-
ny A prowadza odpowiednio do uszkodzenia chrzastki
i resorpcji kosci (48). U pacjentéw z tuszczycg row-
niez wykazano, ze kalprotektyna jest jednym z czyn-
nikow postepu choroby. Biatko to zwigksza ekspresje
sktadowej C3 dopetniacza oraz aktywuje sktadowe C3
i czynnik B (sktadowa alternatywnej drogi aktywa-
cji dopetniacza). Dopetniacz natomiast jest istotnym
elementem procesu zapalnego w przebiegu tuszczycy.
U chorych z tuszczyca gléwna role odgrywa klasyczna
droga aktywacji dopeiniacza, cho¢ wykazano, ze ak-
tywacja drogi alternatywnej réwniez ma swoéj udziat
W rozwoju procesu zapalnego. Oprocz dopetniacza
istotna role odgrywaja réwniez cytokiny prozapal-
ne, ktdrych wzrost prowadzi do zwiekszenia ekspre-
sji biatka S100A8/A9, o czym wspomniano juz w cze-
$ci pracy po$wieconej kalgranulinom (20, 68, 69, 70).

Rola w zapaleniu metabolicznym

Omowienie roli kalprotektyny w zapaleniu metabo-
licznym wymaga krétkiego wyjasnienia — czym jest
zapalenie metaboliczne. W ujeciu klasycznym gtow-
nymi cechami zapalenia sg: wzrost temperatury, za-
czerwienienie, obrzek i bol (calor, rubor, tumor, do-
lor). Cechy te opisat rzymski uczony Aulus Cornelius
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Celsus w pierwszym stuleciu naszej ery, a ok. 150 lat
p6zniej grecki lekarz i filozof Claudius Galenus do-
dat piata ceche, uposledzenie funkcji — functio laesa
(71). W zapaleniu gtéwna role odgrywa odpowiedz
immunologiczna, ktéra regulowana jest przez cyto-
kiny i chemokiny. W zalezno$ci od typu odpowiedzi
immunologicznej (Thl lub Th2) dominujg inne cy-
tokiny. W odpowiedzi typu Thl gtéwna role odgry-
wajg prozapalne cytokiny, takie jak TNF-a, IFN-v,
IL-1B, IL-6 i IL-12 (72). Okazuje sie, ze zwigkszone
wydzielanie tych cytokin towarzyszy réwniez oty-
tosci i chorobom z nig zwigzanych (73). W zwigzku
z tym wprowadzony zostal termin zapalenie me-
taboliczne (czasem okreslane jako metazapalenie),
ktoére definiowane jest jako indukowane otytoscia
przewlekte zapalenie o niskim stopniu nasilenia (74).
W 1993 r. wykazano zwigzek pomiedzy zwigkszong
ekspresjg TNF-o w tkance ttuszczowej oraz insuli-
noopornoscig (75). Obecnie wiadomo, ze cytokiny
prozapalne takie jak TNF-a, IL-1p oraz IL-6 prowa-
dza do insulinoopornosci i dalej — cukrzycy typu 2,
biorac w ten sposdb udziat w rozwoju zespotu me-
tabolicznego (74, 76). Zaréwno w tkance ttuszczo-
wej trzewnej, jak i podskérnej stwierdzono wzrost
liczby makrofagéw u otytych osobnikow. Natomiast
zwiekszona liczba neutrofiléw obserwowana byta je-
dynie w ttuszczu trzewnym (73).

Wzrost stezenia kalprotektyny w surowicy oraz
miejscu zapalenia stwierdzany byt w przebiegu cho-
réb zwigzanych z zapaleniem metabolicznym, takich
jak cukrzyca typu 2, skaza moczanowa oraz otytos¢.
W tkance ttuszczowej kalprotektyna za posrednic-
twem receptorow TLR4 zwiekszata ekspresje IL-18
w makrofagach. Z kolei w przebiegu skazy mocza-
nowej kwas moczowy w postaci moczanu monoso-
dowego stymuluje neutrofile i makrofagi do zwiek-
szonego wydzielania SI00A8/A9. Sama kalprotektyna
podtrzymuje stan zapalny poprzez chemotaktyczne
dziatanie na makrofagi oraz indukcje zwigkszone-
go wydzielania cytokin prozapalnych, przez co réw-
niez wptywa na rozwoj chor6b zwiazanych z otyto-
$cig (20, 77, 78). Obecnie kalprotektyna uznawana
jest za jeden z markerdow otytosci (79).

Rola w nowotworzeniu

Jak wyZej wspomniano, biatka z rodziny S 100 bio-
ra udziat w regulacji apoptozy, proliferacji i r6zni-
cowaniu komérek. Kalprotektyna rowniez ma swdj
udziat w tych procesach (21). Wyniki niektérych
badan wskazuja, ze kalprotektyna moze wykazy-
wacé dziatanie przeciwnowotworowe. Z kolei jednak
inne prace wykazaty, ze kalprotektyna moze réw-
niez sprzyjac¢ nowotworzeniu (40). Zwiekszony po-
ziom S100A8/A9 wystepuje u chorych z réznymi ro-
dzajami choréb nowotworowych, a badania in vitro
pokazaty, ze kalprotektyna indukuje apoptoze w li-
niach komérkowych uzyskanych z guzéw ludz-
kich i mysich (40). Jak podaja Ehrchen i wsp., bada-
nia in vivo nie potwierdzaty jednak tego efektu (40).
Obecnie prowadzone badania wskazuja, ze kalpro-
tektyna, powodujac wzrost ekspresji genéw zwigza-
nych z apoptoza, w przypadku ptaskonabtonkowego
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raka glowy i szyi, moze wykazywac dziatanie prze-
ciwnowotworowe (80, 81). Podobne wyniki uzyska-
no w przypadku komorek gruczolakoraka zotadka,
na ktoére kalprotektyna dziatata cytotoksycznie oraz
stymulowata ich apoptoze (82).

Z drugiej jednak strony kalprotektyna wykazuje
réwniez dziatanie sprzyjajace rozwojowi nowotwo-
réw. Przyktadem takiego dziatania moze by¢ wigzanie
S100A8/A9 z receptorami RAGE komoérek raka okrez-
nicy, prowadzace do aktywacji czynnika transkryp-
cyjnego NF-«B oraz proliferacji komérek nowotwo-
rowych (83). Innymi przyktadami moga by¢ redukcja
wzrostu chtoniakéw i miesakéw u myszy ze znokau-
towanym genem S100A9, czy tez hamowanie wzrostu
rakéw gruczotu sutkowego inhibitorem kaskady IL-6
—JAK2 — STAT3 — S100A8/A9, gdzie JAK2 oznacza en-
zym kinaze Janusowa 2 (wewngtrzkomérkowy kina-
za tyrozynowa), natomiast STAT3 (signal transducer
and activator of transcription 3) jest biatkowym we-
wnatrzkomorkowym przekaznikiem sygnatu i akty-
watorem transkrypcji (40, 84). Ponadto, Rigiraccio-
lo i wsp. wykazali wysoka ekspresje kalprotektyny
w raku piersi oraz korelacje pomiedzy wysoka eks-
presja receptora RAGE i ztym rokowaniem (85). Auto-
rzy zwrécili uwage réwniez na nowa $ciezke sygna-
lowa zainicjowang przez kalprotektyne (SI00A8/A9
— RAGE - FAK - YAP) i odgrywajaca role w wzroScie
guza, gdzie FAK (focal adhesion kinase) oznacza ki-
naze ogniskowo-adhezyjna bioraca udziat w przyle-
ganiu komorek oraz przerzutach nowotworowych,
natomiast YAP (yes-associated protein) oznacza biat-
ko powigzane z biatkiem Yes, bedgcym promotorem
transkrypcji gendéw bioracych udziat w proliferacji
komorek (85, 86). Warto rowniez wspomniec o mie-
loidalnych komoérkach supresorowych (MDSC, my-
eloid-derived suppressor cells), ktorych powstawanie
i ekspansja zwigzane sa nie tylko z dziataniem r6z-
nych czynnikéw wzrostowych oraz cytokin i chemo-
kin prozapalnych, ale réwniez biatek SI00A8 i SI00A9.
Komorki te hamujg dziatanie cytotoksycznych lim-
focytéw T oraz indukuja limfocyty T supresorowe,
uposledzajac przeciwnowotworowe dziatanie lim-
focytow cytotoksycznych, a ponadto poprzez induk-
cje angiogenezy wptywaja na wzrost nowotworu (87).
Badania Chen i wsp. wykazaty, ze SI00A9 za posred-
nictwem receptora CD33 powoduje ekspansje mielo-
idalnych komoérek supresorowych, co moze wptywac
na rozwoj zespotu mielodysplastycznego (88). Pod-
jednostka kalprotektyny S100A9 powoduje ekspan-
sje komorek MDSC oraz prowadzi do ich aktywacji.
Obecnie nie jest do konca jasne, czy wptyw na recep-
tor CD33 komoérek MDSC odbywa sie tylko za po$red-
nictwem homodimeru S100A9, czy tez za posrednic-
twem heterodimeru S1I00A8/A9 (39).

Rozbieznos$ci w dziataniu kalprotektyny w cho-
robach nowotworowych cze$ciowo moze wyjasniac
praca Shabani i wsp., w ktérej autorzy zwracajg uwa-
ge na fakt, ze wiele nowotworéw moze rozwijac sie
w miejscach zakazen, zapalen i przewlektego dzia-
tania draznigcego (24). W swojej pracy autorzy przy-
pominajg réwniez, ze juz w 1863 r. niemiecki pato-
log Rudolf Virchow wskazywat, ze rozwéj raka moze
by¢ zwigzany z przewlektym zapaleniem, a obecnie

wiadomo, ze utrzymujace sie zapalenia niektérych
narzadow prowadzi¢ moga do rozwoju nowotwo-
ru, za$ za gléwnga przyczyne uznaje sie uszkodze-
nie DNA (24). Obecne w miejscu zapalenia cytokiny
prozapalne, takie jak TNF-a czy IL-6, oraz czynni-
ki wzrostu wykazujg dzialanie mitogenne sprzy-
jajace nowotworzeniu. Ponadto, kalprotektyna za
posrednictwem czynnika transkrypcyjnego NF-xB
zwieksza ekspresje gendw, ktorych produkty odgry-
wajq role w gojeniu ran, angiogenezie oraz przerzu-
tach nowotworowych (24). Wang i wsp. oraz Shaba-
niiwsp. zwracaja rowniez uwage, ze kalprotektyna
wniskich stezeniach zewnatrzkomérkowych stymu-
luje proliferacje komérek nowotworowych oraz ich
migracje, natomiast w wysokich stezeniach zjawi-
sko to nie wystepuje (20, 24). Biatko S100A8/A9, dzia-
tajac wewnatrzkomoérkowo, zwieksza ekspresje ge-
néw dla biatek takich jak integryna o5, ZO-1 (Zona
Occludens 1) i E-kadheryna (glikoproteina odpowie-
dzialna za kontakt pomiedzy komérkami nabtonko-
wymi) odgrywajacych role w ograniczaniu rozwoéj
raka (89, 90). A zatem, jak podajg Shabaniiwsp., kal-
protektyna w zalezno$ci od stezenia oraz dziatania
wewnatrz- lub zewnatrzkomérkowego moze mieé
r6zny wptyw na rozwoj choroby nowotworowej (24).

Wykorzystanie kalprotektyny w diagnostyce

U ludzi kalprotektyna oznaczana jest w surowicy,
moczu i kale, znajdujac zastosowanie w diagnosty-
ce wielu chordb. Biatko to moze by¢ oznaczane w $li-
nie, mazi stawowej czy nawet nasieniu (48, 91, 92).
W 2022 r. Sprenkeler i wsp. wykazali, Zze wysoki po-
ziom biatka S100A8/A9 w surowicy moze by¢ mar-
kerem NETozy (33). Nazwa ,,NEToza” pochodzi od
skréotu NET (neutrophil extracellular trap) oznacza-
jacego sie¢, jaka tworzy uwolniona z aktywowanych
neutrofiléow zdekondensowana chromatyna jadro-
wa wraz biatkami z ziarnistoSci tych komorek, co
nastepuje po dezintegracji zewnetrznej btony ko-
moérkowej neutrofiléw. Sie¢ nici DNA i biatek histo-
nowych tworzy putapke, w ktorej zewnatrzkomor-
kowo zatrzymywane sg i zabijane patogeny, a wraz
z uwolnieniem przez neutrofile chromatyny z biat-
kami uwalniana jest rowniez kalprotektyna (93, 94,
95). Oprocz NETozy i wspomnianej wczesniej oty-
osci wedtug réznych autoréw u ludzi kalprotektyna
w surowicy moze by¢ markerem miastenii, niekt6-
rych choréb ptuc (w tym mukowiscydozy), nieswo-
istych zapalen jelit, insulinoopornosci, cukrzycy
typu 2, réznych choréb reumatycznych, przewle-
ktej niewydolnosci serca oraz posocznicy, co zwig-
zane jest z faktem wzrostu stezenia kalprotektyny
w surowicy na skutek aktywacji neutrofilow i kore-
lacji tego stezenia z innymi markerami wymienio-
nych choréb (48, 58, 91, 96, 97, 98, 99). U pacjentéw
z COVID-19 wykazano réwniez zwiazek pomiedzy
wzrastajacym stezeniem kalprotektyny w surowicy
aciezkim przebiegiem choroby i spadkiem wysycenia
krwi tlenem (100). Wykazano rowniez wzrost steze-
nia kalprotektyny w osoczu krwi u dzieci z zapale-
niem wyrostka robaczkowego (101). WyZsze stezenie
kalprotektyny stwierdzano tez w surowicy: kobiet
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ciezarnych w stanie przedrzucawkowym w trzecim
trymestrze cigzy, os6b z obturacyjnym bezdechem
sennym, pacjentéw z zapaleniem tarczycy, osob z re-
akcja zapalng zwigzang z odrzuceniem przeszcze-
pu, chorych z ostrymi zespotami wiencowymi, dzieci
z bakteryjnymi zakazeniami drég moczowych, czy
tez u 0s6b z ciezkim urazowym uszkodzeniem moézgu
(102,103,104, 105, 106, 107, 108). Zatem wzrost steze-
nia kalprotektyny w surowicy moze zosta¢ uznany
za marker zapalenia (20).

Oznaczanie kalprotektyny w moczu jest réwniez
przydatne w diagnostyce niektorych choréb. Znaczny
wzrost stezenia w moczu obserwowano u pacjentow
z odmiedniczkowym zapaleniem nerek (109). Heller
iwsp. stwierdzili ponad 60-krotnie wyzsze stezenie
kalprotektyny w moczu u 0séb z wewnatrznerko-
wym ostrym uszkodzeniem nerek w poréwnaniu do
pacjentéw z przednerkowym ostrym uszkodzeniem
nerek (110). Badacze uznali, Ze kalprotektyna w moczu
moze by¢ markerem pozwalajgcym na réznicowanie
ostrych uszkodzen nerek w zaleznosci od lokaliza-
cji czynnika etiologicznego (110). Co ciekawe, Heller
iwsp. nie stwierdzili r6znic w stezeniach kalprotek-
tyny w moczu pomiedzy pacjentami z przednerko-
wym ostrym uszkodzeniem nerek oraz grupa kontro-
Ing, ktéra stanowity osoby zdrowe (110). Ebbing i wsp.
wykazali natomiast, Ze wywotane chirurgicznie ostre
niedokrwienie nerek (przyczyna przednerkowa) trwa-
jace kilka do kilkudziesigciu minut (mediana 13 min;
rozstep miedzykwartylowy: 4,5-20,3 min) u 26 os6b
z guzem nerki operowanych metoda oszczedzajaca
nerke powodowato wzrost stezenia kalprotektyny
w moczu juz po dwéch godzinach od przywrdcenia
przeptywu krwi przez nerke i byto 69-krotnie wyz-
sze wzgledem wartoSci podstawowych (111). W innej
pracy Ebbing i wsp. stwierdzili wzrost stezenia kal-
protektyny w moczu u pacjentéow z rakiem pecherza
moczowego, rakiem nerki oraz rakiem prostaty (112).
W przypadku wszystkich trzech chordb wzrost steze-
nia byt istotny statystycznie w poréwnaniu do grupy
zdrowych oséb, a najwyzszy wzrost (ok. 10-krotny)
obserwowano w przypadku raka pecherza moczo-
wego (112). Bausch i wsp. wykazali jednak brak swo-
istosci kalprotektyny u pacjentow z rakiem pecherza
moczowego, u ktérych wystepowata jatowa leukocy-
turia, gdyz w statystycznej analizie wielowymiaro-
wej wykazano, Ze w tych przypadkach leukocyty byty
gléwnym Zrddtem kalprotektyny w moczu (113). U pa-
cjentoéw z COVID-19 stwierdzono, ze wzrost stezenia
kalprotektyny w moczu pozwala przewidzie¢ u nich
ryzyko rozwoju ostrego uszkodzenia nerek oraz ry-
zyko zgonu (114).

Oprdécz chordb uktadu moczowego oznaczanie
biatka S100A8/A9 w moczu moze by¢ réwniez wy-
korzystane w diagnostyce insulinoopornosci oraz
cukrzycy typu 2, gdyz podobnie jak w przypadku
kalprotektyny w surowicy, jej stezenie wzrasta roéw-
niez w moczu (91). Wzrost stezenia heterodimeru
S100A8/A9 w moczu stwierdzono réwniez u pacjen-
tow z toczniem rumieniowatym uktadowym. Stezenie
wmoczu korelowato ze stopniem aktywnosci choro-
by, nie byto jednak zalezne od stopnia w skali BILAG
(British Isles Lupus Assessment Group) wskazujacego
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na aktywno$¢ lub brak aktywnos$ci choroby nerek
u pacjentow z toczniem (115).

Warto jednak zaznaczy¢, ze diagnostyka chordb
w oparciu o stezenie kalprotektyny w moczu u cie-
zarnych kobiet jest znacznie ograniczone lub wrecz
niemozliwa. To ograniczenie spowodowane jest wy-
sokim stezeniem kalprotektyny w moczu ciezarnych
we wszystkich trymestrach cigzy oraz bezposrednio
po porodzie (116). Ponadto, steZenie kalprotektyny
W moczu moze wzrastac¢ po intensywnym wysitku
fizycznym, jednak wzrost ten nie jest wielokrotny,
jak ma to miejsce w przypadku réznych choréb (117).

Kolejnym materiatem, w ktérym moze by¢ ozna-
czane stezenie kalprotektyny, jest kat. Nalezy jed-
nak pamietac, o czym juz wcze$niej wspomniano, ze
uludzi stezenie SI00A8/A9 w kale zalezne jest od wie-
ku: wyzZsze u dzieci (zwlaszcza ponizej pierwszego
roku zycia) i 0sdb starszych (66, 67, 96, 109). Ponad-
to krwawienie do przewodu pokarmowego réwniez
zwieksza stezenie omawianego biatka w kale (118).
Znaczny wzrost stezenia stwierdzano w przebie-
gu nieswoistych zapalen jelit (IBD), takich jak wrzo-
dziejace zapalenie okreznicy czy choroba LeSniow-
skiego-Crohna, a wzrost stezenia byt skorelowany
z nasileniem zmian obserwowanych zaréwno w ba-
daniu endoskopowym, jak i w badaniu histopatolo-
gicznym wycinkéw jelit (119, 120, 121). Kalprotektyna
w kale okazata sie tez czutym testem do monitorowa-
nia postepow leczenia pacjentéw z chorobg Lesniow-
skiego-Crohna, u ktérych stosowano monoklonalne
przeciwciata anty-TNF-q, takie jak infliksymab czy
adalimumab, a spadek stezenia SI00A8/A9 korelowat
z obnizaniem sie wartoSci w skalach CDEIS (Crohn
disease endoscopic index of severity) i CDAI (Croh-
n’s Disease Activity Index). Te wyniki wskazuja, ze
stezenie kalprotektyny w kale jest rowniez dobrym
wskaznikiem gojenia sie §luzéwki jelita (122). Podob-
nie u chorych z nawracajacym zakazeniem Clostri-
dioides difficile obnizenie stezenia SI00A8/A9 siedem
dni po przeszczepie mikrobioty katowej pozwala-
o na przewidywanie dobrego rokowania po tym za-
biegu (123). Badanie kalprotektyny w kale moze by¢
réwniez wykorzystywane w diagnostyce réznicowej
IBD z zespotem jelita nadwrazliwego (IBS), w ktorym
wzrost stezenia kalprotektyny w kale jest mozliwy,
jednak jest nizszy niz w przypadku IBD (21). Oprécz
IBD oznaczanie S100A8/A9 w kale przydatne moze by¢
réwniez w diagnostyce i monitorowaniu martwicze-
go zapalenia jelit u noworodkéw, zapaleniu jelit zwia-
zanym ze zmianamiw sktadzie mikrobioty jelitowej
w przebiegu mukowiscydozy, zapaleni jelit u chorych
z choroba Parkinsona czy rakach jelita grubego. Ste-
zenie kalprotektyny w kale wzrasta rowniez u dzie-
ci w przebiegu zakazen jelitowych, jednakze zmia-
ny w stezeniu nie pozwalaja na odr6znienie zakazen
wirusowych od bakteryjnych (96, 124, 125, 126). Jak
podaja Trzepizur i Toporowska-Kowalska, niektd-
rzy autorzy badan stwierdzali jednak wyzsze stezenia
kalprotektyny katowej u dzieci zakazonych Salmonella
spp. badz Campylobacter spp. w poréwnaniu do zaka-
zen spowodowanych przez rotawirusy czy adenowi-
rusy (124). Shastri i wsp. wbadaniach 2383 przypadkow
pacjentéw z ostra biegunka wykazali, Ze oznaczanie
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kalprotektyny w kale w diagnostyce ostrych biegunek
bakteryjnych jest metoda stosunkowo czulg i swo-
istg (127). Uzyskane przez autoréw tych badan war-
tosci czutosci i swoisto$ci testu wyniosty odpowied-
nio 83187% (127). Nalezy zatem podkresli¢, ze wyzsze
stezenie kalprotektyny w kale nie zawsze wystepu-
je iwskazuje na infekcje bakteryjne, czego przykta-
dem moga by¢ rowniez zakazenia spowodowane przez
Clostridioides difficile, cho¢ w przypadku tego zakaze-
nia stezenie kalprotektyny w kale skorelowane jest
z ciezkoS$ciag przebiegu choroby oraz wysokim ste-
Zeniem toksyn tego patogenu (128).

W tym miejscu nalezy wyjasni¢ zamienne stoso-
wanie nazw Clostridium difficile i Clostridioides difficile.
Powszechnie stosowang w medycynie i weterynarii
nazwa gatunkowa jest Clostridium difficile, jednak od
2016 r. oficjalng nazwa gatunkowa jest Clostridioides
difficile, oprocz ktérego do rodzaju Clostridioides prze-
niesiony zostal rowniez gatunek wczesniej nazywa-
ny Clostridium mangenotii, a ktérego obecnie oficjalng
nazwa gatunkowa jest Clostridioides mangenotii (129).

Omawiajac zakazenia, warto réwniez wspomnie¢
o pasozytniczych inwazjach przewodu pokarmowego,
azwlaszcza o inwazji tegoryjcow. Te nicienie powo-
duja krwawienie do jelita cienkiego, co zwigzane jest
z czesta zmiang miejsca przyczepiania sie pasozyta
do $luz6éwki (130, 131). Jednakze, pomimo krwawie-
nia do $wiatta przewodu pokarmowego, ktdre powin-
no podnosi¢ stezenie SI00A8/A9 w kale, poziom tego
biatka u zarazonych osobnikéw nie ulega zwieksze-
niu, awrecz moze by¢ tendencja odwrotna (132). Ba-
dania z kilku krajéw dowodza braku zwigzku pomie-
dzy zarazeniami uludzi spowodowanymi przez gliste,
wlosogtéwke czy tegoryjce a stezeniem kalprotek-
tyny w kale, co wskazuje na tagodne zmiany zapal-
ne w jelitach os6b zarazonych tymi pasozytami (132,
133). Wydaje sig, ze pewnym wyjasnieniem tego zja-
wiska, przynajmniej w przypadku inwazji tegoryjcow,
moze by¢ dziatanie glikoproteiny NIF (Neutrophil In-
hibitory Factor), za posrednictwem ktorej pasozy-
ty te powodujg hamowanie aktywnosci neutrofiléw
(134). Warto jednak zaznaczy¢, ze wykazano zwig-
zek pomiedzy inwazjami pierwotniakow jelitowych
awzrostem stezenia kalprotektyny w kale (135, 136).

W przypadku zakazen spowodowanych przez
SARS-CoV-2 przebiegajacych z biegunka stezenie he-
terodimeru S100A8/A9 w kale byto wyzsze niz u 0s6b
zakazonych, u ktérych nie wystepowaty objawy ze
strony przewodu pokarmowego (124). Podobnie,
wyzsze stezenie kalprotektyny w kale obserwowa-
no w przebiegu gruzlicy jelitowej w poréwnaniu do
ptucnej postaci choroby (96). Ponadto, jak podaja Kot-
siouiwsp., wysokie stezenia kalprotektyny w kale na
skutek zapalen jelitowych u dzieci w wieku dwéch lat
pozwalato na przewidzenie wystgpienia astmy i ato-
powego zapalenia skory u tych dzieci w wieku sze-
Sciu lat, co wskazuje, ze wczesne zmiany w uktadzie
odpornosciowym przewodu pokarmowego moga
mie¢ wplyw na rozwoj alergii u dzieci (96). Badania
Seo i wsp. pokazaty z kolei, Ze stezenie kalprotekty-
ny w kale u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 do 18 lat
Z atopowym zapaleniem skdry byto skorelowane ze
stopniem w skali SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis

Index), wskazujacym na nasilenie zmian w przebiegu
tej choroby (137). Kim i wsp. wykazali natomiast, ze
zastosowanie probiotykéow (Lactobacillus sp.) u my-
szy z indukowanym oksazolonem atopowym za-
paleniem skdry zmniejszato stezenie kalprotekty-
ny w kale oraz nasilenie zmian patologicznych (138).

Przedstawione w powyzszym skrdcie mozliwosci
wykorzystania kalprotektyny w diagnostyce réznych
choréb u ludzi pokazuja, ze oznaczanie kalprotek-
tyny u psow i kotéw moze mie¢ rowniez bardzo sze-
rokie zastosowanie. Obecnie w diagnostyce komer-
cyjnej u psow i kotow kalprotektyna oznaczana jest
w surowicy (metoda radioimmunologiczna) i w kale
(metoda radioimmunologiczna i metoda immuno-
turbidymetryczna), jednak wedtug wiedzy autorek
niniejszego opracowania w Polsce dostepne jest na
razie jedynie badanie kalprotektyny katowej (139,
140, 141). Przeprowadzone w 2018 r. badania Heil-
mann i wsp. pokazaty, ze opracowany dla pséw radio-
immunologiczny test diagnostyczny do oznaczania
kalprotektyny w kale jest wystarczajaco czuty, do-
ktadny, precyzyjny i powtarzalny, by méc stosowaé
go rowniez w diagnostyce chordob u kotéw (140). Au-
torzy zaznaczaja jednak, ze test traci doktadnos¢ przy
wysokich stezeniach tego biatka w kale kotow (140).
W 2022 r. Enderle i wsp., oceniajac immunoturbidy-
metryczny test do oznaczania stezenia kalprotektyny
wkale u ludzi, stwierdzili, ze moze on by¢ stosowany
u psow i kotoéw (141). Wykazano, ze u obu gatunkow
zwierzat test cechuje sie liniowoscia, precyzja, po-
wtarzalnos$cia i doktadnoscia, a dzigki temu znajduje
zastosowanie w diagnostyce choréb u tych zwierzat.

Dotychczasowe badania przeprowadzone u psé6w
i kotow wskazuja, ze stezenie kalprotektyny w kale
psOéw znaczaco wzrasta w przewlektych chorobach
przewodu pokarmowego oraz jest skorelowane z na-
sileniem zmian histopatologicznych w przewodzie
pokarmowym (142, 143). Wedtug Heilmann i Steiner
kalprotektyne mozna uznac za marker zapalenia jelit
u psOw (144). Heilmann i wsp. stwierdzili, ze stezenie
kalprotektyny w kale jest wyzsze u pséw z entero-
patia reagujaca na leczenie glikokortykosteroidami
lub lekami immunospuresyjnymi niz u pséw z en-
teropatig reagujaca na diete lub antybiotykoterapie
(143). Ponadto Enderle i wsp. wykazali, Ze u niewiel-
kiego odsetka psow i kotow stezenie heterodimeru
S100A8/A9 w kale nieznacznie przejSciowo wzra-
sta powyzej zakresu warto$ci referencyjnych po
szczepieniu przeciwko parwowirozie (141). Autorzy
stwierdzili rowniez, ze u cze$ci psow leczonych nie-
steroidowymi lekami przeciwzapalnymi stezenie kal-
protektyny nieznacznie wzrasta wzgledem warto$ci
przed leczeniem, jednak nadal pozostaje w zakresie
wartoSci referencyjnych (141). W przypadku kotow
leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalny-
mi moze wptywac na stezenie omawianego biatka
wkale. Ujednego kota (spos$rdd 11 osobnikéw leczo-
nych meloksykamem) stwierdzono znaczacy wzrost
stezenia S1I00A8/A9 podczas stosowania meloksyka-
mu (452 pg/g) oraz tydzien po zakonczeniu leczenia
(261 pg/g) wzgledem stezenia kalprotektyny w kale
tego kota przed zastosowaniem terapii przeciwza-
palnej wynoszacego 9 ug/g (141).
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Heilmann i wsp. stwierdzili, Ze stezenie biatka
S100A8/A9 w surowicy wieksze lub rowne 296 pg/l ma
umiarkowanie wysoka czutos¢ (82,4%) w rozpozna-
waniu IBD u pséw, jednak swoisto$¢ tego badania
w diagnostyce IBD u pséw wynosita 68,4%, co wska-
zuje, ze kalprotektyna wzrasta w wigkszoSci przy-
padkéw IBD u pséw, jednak podobnie jak u ludzi jej
stezenie wzrasta rdwniez w przypadku zapaleii to-
czacych sie w innych narzadach (139). Tutaj warto
zaznaczy¢, ze stezenie kalprotektyny w surowicy
nie bylo znaczaco skorelowane z ciezko$cig prze-
biegu choroby oraz nasileniem zmian histopatolo-
gicznych w jelicie, natomiast stezenie kalprotekty-
ny w kale taka korelacje wykazuje (139, 142). Z jednej
strony stosunkowo niska swoisto$¢ badania stezenia
kalprotektyny w surowicy pséw w wykrywaniu IBD
ogranicza jej zastosowanie w diagnostyce tej choroby,
z drugiej jednak strony obserwacja ta pozwala przy-
ja¢ zatozenie, ze oznaczanie stezenia kalprotekty-
ny w surowicy ps6w moze mie¢ réwniez zastosowa-
nie w diagnostyce innych choréb. Przyktadem moze
by¢ oznaczanie stezenia kalprotektyny w surowicy
sznaucer6w miniaturowych z idiopatyczna hiperlipi-
demig, u ktérych na czczo wystepuje zwigzana z in-
sulinoopornoscia hipertriglicerydemia. W przypadku
ps6w z hipertriglicerydemig stezenie kalprotektyny
w surowicy byto wyzsze. Wedtug autoréw tych badan
kalprotektyna w surowicy moze by¢ markerem in-
sulinoopornos$ci u sznauceréw miniaturowych z wy-
sokim stezeniem triglicerydéw we krwi (145). Innym
przyktadem jest potencjalne réznicowanie przypad-
kow sepsy od przypadkéw zespotu uogélnionej reak-
cjizapalnej (SIRS — Systemic Inflammatory Respon-
se Syndrome) u psow, co proponujg Thames i wsp.
(146). Autorzy tych badan stwierdzili wzrost steze-
nia kalprotektyny w surowicy pséw zaréwno z po-
socznicy, jak i zespotem uogodlnionej reakeji zapalnej
w poréwnaniu do zdrowych psow. Jednakze podczas
hospitalizacji zwierzat okazalo sig, ze stezenie kal-
protektyny u pséw z sepsa codziennie obnizato sig,
natomiast u pséw z SIRS codziennie wzrastato przez
okres trzech dni prowadzenia badan (146).

Nalezy rowniez pamieta¢, ze u szczeniat stwier-
dzano wyzsze stezenie kalprotektyny w kale niz u do-
rostych pséw, podobnie jak to obserwowano row-
niez u ludzi. Autorzy tych badan poréwnali réwniez
stezenie kalprotektyny w kale u suk ciezarnych oraz
w okresie laktacji z ta sama grupa kontrolng, ktéra
stanowity doroste zdrowe psy, i nie stwierdzili istot-
nych réznic miedzy tymi grupami (147).

Na koniec warto wspomnie¢, Ze kalprotektyna,
a wtasciwie przeciwciata przeciwko niej stosowane
sg réwniez w histopatologii w badaniach immuno-
histochemicznych réznych tkanek, np. w przebiegu
zakaznego zapalenia otrzewnej, przewlektych zapa-
len jelit czy chtoniaka jelit (148, 149, 150).

Podsumowanie

Oznaczanie kalprotektyny w r6znym materiale daje
duze mozliwo$ci w diagnostyce chorob, co pokaza-
ty badania u ludzi. Dotychczas opublikowano nie-

wiele prac badawczych pokazujgcych mozliwosci
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wykorzystania kalprotektyny w diagnostyce cho-
réb u pséw i kotéw. Mozna jednak przypuszczac, ze
w przysztosci znacznie zwiekszy sie liczba choréb
ps6w i kotéw, w diagnostyce ktérych wykorzysty-
wane bedzie oznaczanie kalprotektyny w ré6znym
materiale biologicznym.
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