
Omówienie roli kalprotektyny oraz jej przydat-
ności w diagnostyce chorób wymaga pewnego 

wprowadzenia na temat białek z rodziny S100. Nazwę 
„S100”, a właściwie „białko S-100” wprowadził Bla-
ke W. Moore w 1965 r. Wykrył on białko o niskim cię-
żarze cząsteczkowym, przemieszczające się szybciej 
od innych białek podczas elektroforezy w żelu skro-
biowym. W badaniach Moore’a obecność tego białka 
stwierdzona została w homogenacie z mózgu, nato-
miast nie stwierdzono go w homogenacie z wątro-
by. Podczas próby izolacji białko, zamiast wytrącać 
się, ulegało rozpuszczeniu w nasyconym roztwo-
rze siarczanu amonu. Roztwór ten wykorzystywa-
ny jest do precypitacji białek jako pierwszy krok do 
ich oczyszczania, co możliwe jest dzięki wytrąca-
niu białek w tym roztworze. Ponieważ badane biał-
ko nie wytrącało się nawet w 100% roztworze siar-
czanu amonu, Moore nazwał je „białkiem S-100” (1). 
Odkryte dwa pierwsze białka z rodziny S100 nazy-
wane są obecnie S100A1 i S100B (2).

Białka S100

Rodzina białek S100 liczy obecnie co najmniej 25 róż-
nych białek kodowanych przez geny z rodziny S100, 
z których większość znajduje się u człowieka na chro-
mosomie pierwszym. Białka te należą do nadrodzi-
ny białek posiadających strukturalny motyw heli-
sa-pętla-helisa wiążących jon wapnia, tzw. motyw 
EF-hand (2, 3, 4). Białka te mają niską masę cząstecz-
kową wynoszącą od 9 do 13 kDa (wg niektórych źró-
deł od 10 kDa do 12 kDa lub 14 kDa). Monomery białek 
S100 posiadają dwa wiążące wapń motywy EF-hand 
oraz dwa fragmenty hydrofobowe (2, 5, 6, 7). Związa-
nie wapnia przez motyw EF-hand powoduje zmianę 
konformacji białka. Oprócz jonów wapnia różne biał-
ka z rodziny S100 mogą również wiązać jony cynku 
(np. S100A7), cynku i manganu (np. S100A8, S100A9), 
czy też jony cynku i miedzi (np. S100A12). Związanie 
tych, innych niż wapń, jonów metali powoduje zmia-
nę konformacji białka, jednak inną niż po związaniu 
jonów wapnia (2, 8). Większość białek S100 wystę-
puje w postaci homodimerów, a  jedynie niektó-
re z nich tworzą heterodimery (np. S100A/S100B), 
homotetramery (np. S100A3) bądź multimery (np. 
S100A4), czy też występują w postaci monomerów  
(np. S100G; 5).

Białka z rodziny S100 są białkami cytozolowymi 
pełniącymi różne role zarówno wewnątrz- jak i ze-
wnątrzkomórkowe (4). Przykładowo wewnątrzko-
mórkowo białko S100B reaguje z aneksyną A6 (białko 
zmieniające przepuszczalność błon na skutek zmia-
ny wewnątrzkomórkowego pH oraz biorące udział 

w naprawie błon komórkowych), białko S100A14 ha-
muje nowotworzenie przez wpływ na białko p53 bę-
dące jednym z najważniejszych supresorów trans-
formacji nowotworowej, natomiast białko S100A4 
(kalwaskulina nazywana też metastazyną 1) reaguje 
z białkami, takimi jak tropomiozyna, niemięśniowa 
miozyna IIA oraz aktyna, promując migrację komórek 
i uczestnicząc w ten sposób w powstawaniu przerzu-
tów nowotworowych (7, 9, 10, 11). Zewnątrzkomór-
kowo białka z rodziny S100 działają parakrynnie lub 
autokrynnie, np. białko S100A1 zwiększa napływ jo-
nów wapnia do kardiomiocytów, białko S100A2 dzia-
ła chemotaktycznie na eozynofile, natomiast białko 
S100A6 (kalcyklina) stymuluje wydzielanie insuliny 
(7). Białka S100 poprzez wpływ na różne mechani-
zmy biorą udział w regulacji apoptozy, proliferacji 
i różnicowaniu komórek, metabolizmu komórko-
wego, homeostazy wapnia, fosforylacji białek, in-
dukcji procesu zapalnego i odpowiedzi immunolo-
gicznej na zakażenie (6, 7).

Białka należące do omawianej rodziny wykorzysty-
wane są w diagnostyce różnych chorób u ludzi. Przy-
kładem może być białko S100B, którego stężenie w su-
rowicy i płynie mózgowo-rdzeniowym jest niewielkie, 
natomiast wzrasta w przypadku urazów czaszkowo-
-mózgowych (12). W związku z tym białko S100B wy-
korzystywane jest jako wysoce czuły i swoisty marker 
urazowego uszkodzenia mózgu, zwłaszcza w przypad-
ku nieznacznych uszkodzeń, jako uzupełnienie badań 
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obrazowych. Białko to przydatne jest również w roko-
waniu oraz ocenie efektywności leczenia uszkodzeń 
mózgu, a także może być przydatne w ocenie rozle-
głości uszkodzenia (12, 13). Innym przykładem za-
stosowania białek z rodziny S100 w diagnostyce jest 
białko S100A6, którego stężenie wzrasta w przypadku 
raka żołądka, płuc, jajników i pęcherza moczowego. 
Ponadto poziom tego białka jest podniesiony u ludzi 
w przypadku ostrego zespołu wieńcowego oraz pier-
wotnego zapalenia dróg żółciowych (14). Kolejnym 
przykładem wykorzystania białek S100 w diagnostyce 
chorób jest oznaczanie w kale heterodimeru białko-
wego powstałego z połączenia białek S100A8 i S100A9, 
które pozwala na różnicowanie nieswoistego zapale-
nia jelit z zespołem jelita nadwrażliwego (7). Najlepiej 
poznanym białkiem z rodziny białek S100 jest kalwa-
skulina (S100A4), której poziom zewnątrzkomórko-
wy znacząco wzrasta w przypadku wielu nowotwo-
rów (raków różnych narządów, białaczek, czerniaka 
i innych). Białko to wykorzystywane jest w diagno-
styce tych nowotworów oraz przewidywaniu przerzu-
tów. Ponadto białko S100A4 jest markerem nefropatii 
toczniowej, a jako że uczestniczy w zwłóknieniu tka-
nek, wzrost ekspresji jego genu stwierdzano w prze-
wlekłej obturacyjnej chorobie płuc, nadciśnieniu 
płucnym oraz przeroście mięśnia sercowego (7, 15).

Alarminy

Warto wspomnieć, że białka z rodziny S100 wraz 
z niektórymi innymi białkami, peptydami i innymi 
cząsteczkami cytozolowymi (np. ATP, kwas moczo-
wy), jądrowymi (np. niehistonowe białko chromoso-
malne HMGN1, białko HMGB1) oraz pochodzącymi 
z ziarnistości wewnątrzkomórkowych (np. granulizy-
na, defensyny) zaliczane są do tzw. alarmin (16). Ter-
min „alarminy” wprowadzony został w 2005 r. przez 
autorów Oppenheim i Yang. Odnosił się do różnych 
białek, których wydzielanie zwiększa się gwałtownie 
na skutek zakażenia i/lub śmierci komórki, a białka te 
rekrutują i aktywują komórki prezentujące antygen. 
Jako że białka te odgrywają rolę wczesnych sygna-
łów ostrzegawczych aktywujących odpowiedź ukła-
du immunologicznego, nazwane zostały alarminami 
(17). Obecnie alarminy definiowane są jako aktywu-
jące odpowiedź immunologiczną endogenne białka 
lub peptydy (czasem również inne cząsteczki) uwal-
niane na skutek degranulacji komórek, ich uszkodze-
nia lub śmierci, bądź też uwalniane są w wyniku in-
dukcji odpowiedzi immunologicznej. Synonimem dla 
alarmin stosowanym w immunologii jest określenie 
wzorców molekularnych związanych z uszkodze-
niem (DAMP, Damage-associated molecular patterns). 
Rolą alarmin jest chemotaktyczne działanie na leu-
kocyty oraz ich aktywacja i stymulowanie uwalnia-
nia prozapalnych cytokin i chemokin, to istotna rola 
zarówno w odporności wrodzonej jak i nabytej (16).

Kalgranuliny

W obrębie rodziny białek S100 wyróżnia się również 
niewielką grupę białek sensorycznych wykrywają-
cych wewnątrzkomórkowy poziom jonów wapnia. 

Białka te nazywane są kalgranulinami. Należą do nich 
kalgranulina A (białko S100A8), kalgranulina B (biał-
ko S100A9) oraz kalgranulina C (S100A12). Kalgranu-
liny oprócz swojej funkcji sensorycznej odgrywają 
również istotną rolę w reakcji układu odpornościo-
wego na zakażenia (7). Wszystkie trzy kalgranuliny 
wytwarzane są stale wewnątrz neutrofilów (kalgra-
nuliny A i B również wewnątrz monocytów, aktywo-
wanych makrofagów i komórek dendrytycznych), 
natomiast w innych komórkach ich produkcja regu-
lowana jest za pośrednictwem cytokin pro- i prze-
ciwzapalnych (18, 19, 20, 21). Przykładowo produkcja 
kalgranuliny C przez keratocyty rogówki stymulo-
wana jest przez cytokiny prozapalne, takie jak TNF-α 
i IL-1α (22). Sama kalgranulina C aktywuje komór-
ki tuczne oraz działa chemotaktycznie na monocy-
ty i mastocyty (18). Z kolei bakteryjne lipopolisacha-
rydy pośrednio indukują wydzielanie kalgranuliny 
A przez makrofagi. Wzrost produkcji kalgranuliny B 
obserwowano natomiast w zakażeniach spowodo-
wanych wirusem grypy typu A oraz posocznicy spo-
wodowanej zakażeniem Klebsiella pneumoniae (20). 
Białko S100A8 stymuluje produkcję cytokin TNF-α 
i  IL-1β oraz działa chemotaktycznie na neutrofile. 
Natomiast kalgranulina B, podobnie jak kalgranuli-
na A, bierze udział w migracji leukocytów, działając 
chemotaktycznie na neutrofile oraz zwiększa pro-
dukcję TNF-α, IL-1β, a także produkcję prozapalnej 
cytokiny IL-6 oraz chemokiny IL-8 (7). Warto do-
dać, że same cytokiny prozapalne, takie jak TNF-α 
czy IL-1β, również zwiększają produkcję kalgranu-
lin A i B (23). Kalgranuliny A i B oprócz indukowania 
stanu zapalnego za pośrednictwem prozapalnych 
cytokin i chemokin wykazują również działanie an-
tybakteryjne przez zdolność wiązania jonów cynku 
(20). Kalgranulina A razem z kalgranuliną B tworzą 
wspomniany już wcześniej heterodimer białkowy 
S100A8/A9 nazywany kalprotektyną (24).

Kalprotektyna

Jak już wcześniej wspomniano, kalprotektyna jest 
stale obecna w neutrofilach (cytoplazma) oraz mo-
nocytach (błony komórkowe). Inne nazwy stosowa-
ne dla kalprotektyny to, oprócz wspomnianego już 
heterodimeru białkowego S100A8/A9, antygen 27E10, 
antygen CF (cystic fibrosis), kalgranulina A/B, białko 
MRP-8/14 (myeloid-related protein), białko p8,14 czy 
białko L1 (25). Kalprotektyna została odkryta w 1980 r. 
przez norweskich naukowców Magne K. Fagerhol, 
Inge Dale oraz Terje Anderson. Białko to stanowi-
ło około 5% białek granulocytów, a że wyizolowa-
no je z leukocytów, nazwane zostało L1 (26). Z kolei 
w 1987 r. Dorin i wsp. uzyskali sekwencję nukleoty-
dową, a następnie w oparciu o nią ustalono sekwen-
cję aminokwasową antygenu CF (27). W tym samym 
roku Odink i wsp. wykazali, że wiążące wapń białka 
MRP-8 i MRP-14 ulegają ekspresji w makrofagach 
w przewlekłych zapaleniach (28). W 1988 r. Anders-
son i wsp. wykazali, że białko L1, antygen CF i kom-
pleks białkowy MRP-8/14 są tym samym białkiem 
(29). W 1990 r. Steinbakk i wsp. zaproponowali na-
zwę „kalprotektyna” zamiast nazwy „białko L1”, 
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gdyż białko to wiązało wapń oraz wykazywało funk-
cje ochronne w hodowlach różnych patogenów, ha-
mując wzrost Candida spp. i Cryptococcus neoformans, 
a w wyższych stężeniach hamowało również wzrost 
hodowli Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Escheri-
chia coli oraz Klebsiella spp. (30). Obecnie nazwy „L1”, 
„antygen CF” czy „MRP-8/14” są rzadko stosowa-
ne, a najczęściej używane nazwy to „kalprotekty-
na” oraz „S100A8/A9” (21).

Pomimo wstępnych badań wskazujących na ni-
ską zawartość procentową kalprotektyny w granu-
locytach (26) obecnie wiadomo, że białko to stanowi 
około 45% białek cytoplazmatycznych neutrofilów, 
natomiast jego zawartość w monocytach jest oko-
ło 40-krotnie niższa (31). Wyniki odnoszące się do 
dokładnej lokalizacji omawianego białka nie są do 
końca zgodne. Według Stroncek i wsp. kalprotekty-
na obecna jest w błonie komórkowej, cytoplazmie 
i ziarnistościach granulocytów obojętnochłonnych 
(32). Sprenkeler i wsp. wykazali natomiast, że hete-
rodimer S100A8/A9 nie jest obecny w ziarnistościach 
neutrofilów, lecz w samej cytoplazmie tych komó-
rek, a jej zewnątrzkomórkowe stężenie nie wzrasta 
na skutek degranulacji neutrofilów (33). Jak wcześ-
niej wspomniano, omawiając produkcję kalgranu-
lin, kalprotektyna ulega stałej ekspresji wewnątrz 
niektórych komórek układu odpornościowego. Biał-
ko S100A8/A9 może również być produkowane w in-
nych komórkach, czego stymulatorem mogą być róż-
ne patogeny i mediatory zapalenia (21, 25).

Rola w zakażeniach

Wewnątrzkomórkowo kalprotektyna, oprócz wspo-
mnianej już sensorycznej dla wapnia roli kalgranu-
liny, bierze udział w reorganizacji cytoszkieletu oraz 
metabolizmie kwasu arachidonowego (20). Reorga-
nizacja cytoszkieletu leukocytów umożliwia ich mi-
grację do miejsca zakażenia i/lub zapalenia, fago-
cytozę, czy też wydzielanie ziarnistości litycznych 
zawierających perforynę i granzymy do synapsy im-
munologicznej powstającej po połączeniu komór-
ki cytotoksycznej z patogenem lub inną komórką 
przeznaczoną do zabicia (34). W migracji neutrofi-
lów i monocytów do przestrzeni pozanaczyniowej 
biorą udział również integryny (transbłonowe biał-
ka adhezyjne uczestniczące w przyleganiu komórek 
do innych komórek lub macierzy zewnątrzkomór-
kowej), których zwiększona ekspresja indukowana 
jest przez kalgranuliny A i B, jak również przez nie-
które chemokiny, np. CCL25 czy CCL28 (21, 35, 36, 37). 
W przyleganiu leukocytów do komórek śródbłonka 
naczyń krwionośnych i dalszej ich migracji do prze-
strzeni pozanaczyniowej bierze udział podjednostka 
S100A9 kalprotektyny reagująca z proteoglikanami 
glikokaliksu śródbłonka. Ponadto receptorami dla 
kalprotektyny są również RAGE (receptor for the ad-
vanced glycation end products; receptor końcowych 
produktów zaawansowanej glikacji), TLR4 (Toll-li-
ke receptor 4), CD33 (cluster of differentiation; an-
tygen różnicowania komórkowego) oraz CD36 (7, 
25, 38). Receptor CD33 jest transbłonową glikopro-
teiną, dla której – oprócz S100A9 – ligandem jest 

kwas sjalowy (39). Z receptorem CD36 kalprotekty-
na reaguje prawdopodobnie po związaniu z wielo-
nienasyconymi kwasami tłuszczowymi, ułatwiając 
wychwyt tych kwasów tłuszczowych przez komór-
ki śródbłonka (21). Receptory dla kalprotektyny oraz 
efekt ich aktywacji przedstawiono w tabeli 1. Według 
Stríz i Trebichavský (25) kwas arachidonowy może 
również indukować wiązanie kalprotektyny z ko-
mórkami śródbłonka naczyń włosowatych. Sama 
kalprotektyna może natomiast indukować uszko-
dzenie i śmierć komórek śródbłonka, odgrywając 
rolę w zapaleniu naczyń i  innych waskulopatiach 
(40). Uwalniana z neutrofilów kalprotektyna prowa-
dzi do dalszej aktywacji kolejnych neutrofilów (33).

Wspomniana już zdolność kalprotektyny do wią-
zania nienasyconych kwasów tłuszczowych, takich 
jak kwas arachidonowy czy oleinowy, wpływa na 
ich metabolizm, a równocześnie same nienasycone 
kwasy tłuszczowe wpływają na zmianę struktury 
podjednostek kalprotektyny (20, 41). Kwas arachi-
donowy jest ważnym składnikiem błon komórko-
wych odgrywającym istotną rolę m.in. w regulacji 
ich płynności i przepuszczalności, działaniu kana-
łów i receptorów błonowych, powstawaniu wolnych 
rodników tlenowych czy syntezie tlenku azotu, co 
wpływa na prawidłowe działanie układu nerwowe-
go, mięśni, układu krążenia oraz odpowiedzi im-
munologicznej (42, 43). Ponadto kwas arachidono-
wy wykazuje działanie bójcze względem bakterii 
Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, grzybów oraz 
wirusów osłonkowych. To działanie kwasu arachi-
donowego wynika z różnych mechanizmów wpły-
wających na przepuszczalność błon komórkowych 
i różne procesy wewnątrzkomórkowe, takie jak od-
dychanie komórkowe, transport aminokwasów czy 
fosforylacja oksydacyjna (44).

Kalprotektyna, jako białko wiążące jony cynku, 
zewnątrzkomórkowo ogranicza działanie meta-
loproteinaz macierzy pozakomórkowej (enzymów 
proteolitycznych zwanych matryksynami biorących 
udział w przebudowie macierzy zewnątrzkomórko-
wej, trawiących kolagen czy elastynę) odgrywających 
istotną rolę w embriogenezie, morfogenezie, angio-
genezie czy gojeniu ran, a w stanach patologicznych 
również w patogenezie zapalenia stawów, nowotwo-
rzeniu, chorób sercowo-naczyniowych i neurolo-
gicznych (25, 45, 46). Jak już wcześniej wspomnia-
no, kalprotektyna dzięki zdolności wiązania jonów 
cynku wykazuje również działanie ograniczające 
wzrost drobnoustrojów, m.in. takich jak niektóre 
drożdżaki, gronkowce czy pałeczka okrężnicy (25). 

Tabela 1. Receptory dla kalprotektyny oraz efekty ich działania

Receptor Efekt

TLR4 produkcja cytokin prozapalnych

RAGE aktywacja czynnika transkrypcyjnego NF-κB

CD36 wzrost wychwytu kwasu arachidonowego przez komórki śródbłonka

CD33 aktywacja mieloidalnych komórek supresorowych

Objaśnienia: 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 również, że komórki 
nabłonkowe wykazujące ekspresję genów dla bia-
łek S100A8 i S100A9 hamowały przyleganie i wiąza-
nie do nich takich bakterii, jak Listeria monocytogenes 
czy Salmonella enterica (47). Ponadto kalprotektyna, 
działając zewnątrzkomórkowo, reaguje z receptorami 
TLR4 monocytów, zwiększając produkcję TNF-α oraz 
innych cytokin prozapalnych (40). Produkcja cyto-
kin takich jak TNF-α, IL-1β, IL-6 oraz IL-18, a także 
dalsza produkcja kalprotektyny odbywają się za po-
średnictwem receptorów TLR4 i RAGE, a następnie 
czynnika transkrypcyjnego NF-κB (Nuclear Factor 
kappa B), który po aktywacji polegającej na fosfory-
lacji i odłączeniu inhibitora NF-κB przemieszcza się 
z cytoplazmy do jądra komórkowego i wiąże z okre-
śloną sekwencją DNA. To z kolei prowadzi do eks-
presji określonego genu. W ten sposób kalprotekty-
na, działając parakrynnie i autokrynnie na zasadzie 
sprzężenia zwrotnego dodatniego, prowadzi do nad-
produkcji S100A8/A9 (48, 49, 50). Nadekspresja kal-
protektyny w makrofagach zwiększa zewnątrzko-
mórkową produkcję wolnych rodników tlenowych, 
choć równocześnie prowadzi też do zwiększenia pro-
dukcji IL-10 (51). IL-10 natomiast jest główną cyto-
kiną przeciwzapalną ograniczającą odpowiedź im-
munologiczną na zakażenie, chroniąc w ten sposób 
tkanki przed uszkadzającym działaniem układu od-
pornościowego (52).

Pomimo zdolności kalprotektyny do ogranicza-
nia wzrostu różnych patogenów oraz bójczego dzia-
łania na te drobnoustroje jej wyższy poziom w suro-
wicy – w porównaniu do pacjentów z sepsą, których 
udało się uratować – stwierdzano u ludzi z posocz-
nicą, którzy nie przeżyli choroby (40). Li i wsp. wy-
kazali, że w komórkach nabłonkowych jelita świń 
z uszkodzeniem indukowanym przez toksynę Clo-
stridium perfringens białko S100A9 wpływało na eks-
presję prozapalnych cytokin i chemokin, zwiększa-
ło tlenowe uszkodzenie komórek oraz promowało 
ich apoptozę (53). Według Ehrchen i wsp. blokada 

aktywności kalprotektyny, bądź też blokada jej wy-
dzielania, mogłyby stanowić istotny element w le-
czeniu posocznicy (40). Potwierdzeniem tych przy-
puszczeń mogą być wyniki badań Guo i wsp., którzy 
wykazali, że w przebiegu zakażenia koronawiru-
sem SARS-CoV-2 dochodzi do aktywacji niedojrza-
łych neutrofilów z niską ekspresją antygenu Ly-6G, 
za co najprawdopodobniej odpowiadała aktywacja 
receptorów TLR4 za pośrednictwem kalprotekty-
ny (54). Autorzy wykazali, że u myszy zakażonych 
SARS-CoV-2 zahamowanie osi S100A8/A9 – TLR4 (Pa-
quinimod – inhibitor wiązania S100A9 do receptora 
TLR4) ogranicza nieprawidłową odpowiedź immu-
nologiczną (aktywację niedojrzałych neutrofilów), 
replikację wirusa i śmiertelność (54, 55).

Rola w chorobach autoimmunologicznych

Kalprotektyna, oprócz udziału w odpowiedzi immu-
nologicznej na zakażenie, bierze również udział w pa-
togenezie chorób o podłożu autoimmunologicznym 
oraz chorób nowotworowych (ryc. 1; 21, 40). Jej zwięk-
szone stężenie w surowicy obserwowano m.in. u lu-
dzi z reumatoidalnym zapaleniem stawów, toczniem 
rumieniowatym układowym, zespołem Sjögrena (au-
toimmunologiczne zapalenie tkanki łącznej z uszko-
dzeniem nabłonka gruczołowego, a zwłaszcza gru-
czołów łzowych i ślinianek), spondyloartropatiami 
czy łuszczycowym zapaleniem stawów (48, 56, 57). 
Wykryto również dwukrotnie wyższe średnie stęże-
nie kalprotektyny w surowicy pacjentów z miastenią 
w porównaniu do osób zdrowych (58). Jednak w przy-
padku celiakii wyniki badań są sprzeczne. W dwóch 
pracach stwierdzono wyższe stężenie kalprotektyny 
w kale u dzieci z nieleczoną chorobą trzewną w po-
równaniu do dzieci zdrowych oraz dzieci z celiakią 
stosujących dietę bezglutenową (59, 60). W innych 
pracach natomiast nie stwierdzono różnic w stęże-
niach kalprotektyny w kale u osób dorosłych z niele-
czoną celiakią w porównaniu do osób zdrowych (61, 

Ryc. 1. Wybrane efekty działania kalprotektyny
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62). W niedawno opublikowanych wynikach badań 
z Polski również wykazano brak istotnych różnic 
w stężeniach kalprotektyny w kale u dzieci z niele-
czoną (dopiero rozpoznaną) celiakią w porównaniu 
do dzieci chorych stosujących dietę bezglutenową 
(63). Według Capone i wsp. oznaczanie kalprotekty-
ny w kale nie znajduje zastosowania w diagnostyce 
celiakii oraz ocenie stopnia zmian jelitowych w tej 
chorobie (62). Porównanie tych badań pokazuje, że 
w niektórych chorobach o podłożu autoimmunolo-
gicznym kalprotektyna prawdopodobnie nie odgry-
wa istotnej roli. Szaflarska-Popławska i wsp. zwra-
cają uwagę, że rozbieżności w wynikach badań mogą 
również wynikać z wieku pacjentów (w tym również 
różnic w wieku dzieci w grupach badanych i kon-
trolnych), który wpływa na poziom kalprotekty-
ny w kale i wyższy jest u dzieci poniżej piątego roku 
życia (63). Badania Roca i wsp. pokazują, że poziom 
kalprotektyny w kale u dzieci stopniowo obniża się 
od momentu urodzenia do 16. roku życia, a wyraźny 
spadek obserwowany jest do 11. roku (64, 65). Nale-
ży jednak podkreślić, że najbardziej znaczący spadek 
stężenia kalprotektyny w kale u dzieci następuje po 
ukończeniu pierwszego roku życia, kiedy to stęże-
nie obniża się 3–4-krotnie (66). Warto również do-
dać, że u zdrowych dorosłych osób poziom kalpro-
tektyny w kale wzrasta wraz z wiekiem (67).

Przykładem uszkadzającego działania kalprotek-
tyny w chorobach autoimmunologicznych może być 
reumatoidalne zapalenie stawów, w którego prze-
biegu kalprotektyna osiąga wysokie stężenia w bło-
nie maziowej i mazi stawowej, a produkowana jest 
przez makrofagi, granulocyty, fibroblasty i chondro-
cyty. Związanie ligandów z TLR4 (w tym kalprotek-
tyny) stymuluje proliferację fibroblastów, produkcję 
IL-6 oraz dalszą produkcję S100A8/A9. Degranulacja 
granulocytów oraz różnicowanie i aktywacja oste-
oklastów za pośrednictwem TLR4 oraz kalgranuli-
ny A prowadzą odpowiednio do uszkodzenia chrząstki 
i resorpcji kości (48). U pacjentów z łuszczycą rów-
nież wykazano, że kalprotektyna jest jednym z czyn-
ników postępu choroby. Białko to zwiększa ekspresję 
składowej C3 dopełniacza oraz aktywuje składowe C3 
i czynnik B (składowa alternatywnej drogi aktywa-
cji dopełniacza). Dopełniacz natomiast jest istotnym 
elementem procesu zapalnego w przebiegu łuszczycy. 
U chorych z łuszczycą główną rolę odgrywa klasyczna 
droga aktywacji dopełniacza, choć wykazano, że ak-
tywacja drogi alternatywnej również ma swój udział 
w rozwoju procesu zapalnego. Oprócz dopełniacza 
istotną rolę odgrywają również cytokiny prozapal-
ne, których wzrost prowadzi do zwiększenia ekspre-
sji białka S100A8/A9, o czym wspomniano już w czę-
ści pracy poświęconej kalgranulinom (20, 68, 69, 70).

Rola w zapaleniu metabolicznym

Omówienie roli kalprotektyny w zapaleniu metabo-
licznym wymaga krótkiego wyjaśnienia – czym jest 
zapalenie metaboliczne. W ujęciu klasycznym głów-
nymi cechami zapalenia są: wzrost temperatury, za-
czerwienienie, obrzęk i ból (calor, rubor, tumor, do-
lor). Cechy te opisał rzymski uczony Aulus Cornelius 

Celsus w pierwszym stuleciu naszej ery, a ok. 150 lat 
później grecki lekarz i filozof Claudius Galenus do-
dał piątą cechę, upośledzenie funkcji – functio laesa 
(71). W zapaleniu główną rolę odgrywa odpowiedź 
immunologiczna, która regulowana jest przez cyto-
kiny i chemokiny. W zależności od typu odpowiedzi 
immunologicznej (Th1 lub Th2) dominują inne cy-
tokiny. W odpowiedzi typu Th1 główną rolę odgry-
wają prozapalne cytokiny, takie jak TNF-α, IFN-γ, 
IL-1β, IL-6 i IL-12 (72). Okazuje się, że zwiększone 
wydzielanie tych cytokin towarzyszy również oty-
łości i chorobom z nią związanych (73). W związku 
z tym wprowadzony został termin zapalenie me-
taboliczne (czasem określane jako metazapalenie), 
które definiowane jest jako indukowane otyłością 
przewlekłe zapalenie o niskim stopniu nasilenia (74). 
W 1993 r. wykazano związek pomiędzy zwiększoną 
ekspresją TNF-α w tkance tłuszczowej oraz insuli-
noopornością (75). Obecnie wiadomo, że cytokiny 
prozapalne takie jak TNF-α, IL-1β oraz IL-6 prowa-
dzą do insulinooporności i dalej – cukrzycy typu 2, 
biorąc w ten sposób udział w rozwoju zespołu me-
tabolicznego (74, 76). Zarówno w tkance tłuszczo-
wej trzewnej, jak i podskórnej stwierdzono wzrost 
liczby makrofagów u otyłych osobników. Natomiast 
zwiększona liczba neutrofilów obserwowana była je-
dynie w tłuszczu trzewnym (73).

Wzrost stężenia kalprotektyny w surowicy oraz 
miejscu zapalenia stwierdzany był w przebiegu cho-
rób związanych z zapaleniem metabolicznym, takich 
jak cukrzyca typu 2, skaza moczanowa oraz otyłość. 
W tkance tłuszczowej kalprotektyna za pośrednic-
twem receptorów TLR4 zwiększała ekspresję IL-1β 
w makrofagach. Z kolei w przebiegu skazy mocza-
nowej kwas moczowy w postaci moczanu monoso-
dowego stymuluje neutrofile i makrofagi do zwięk-
szonego wydzielania S100A8/A9. Sama kalprotektyna 
podtrzymuje stan zapalny poprzez chemotaktyczne 
działanie na makrofagi oraz indukcję zwiększone-
go wydzielania cytokin prozapalnych, przez co rów-
nież wpływa na rozwój chorób związanych z otyło-
ścią (20, 77, 78). Obecnie kalprotektyna uznawana 
jest za jeden z markerów otyłości (79).

Rola w nowotworzeniu

Jak wyżej wspomniano, białka z rodziny S 100 bio-
rą udział w regulacji apoptozy, proliferacji i różni-
cowaniu komórek. Kalprotektyna również ma swój 
udział w tych procesach (21). Wyniki niektórych 
badań wskazują, że kalprotektyna może wykazy-
wać działanie przeciwnowotworowe. Z kolei jednak 
inne prace wykazały, że kalprotektyna może rów-
nież sprzyjać nowotworzeniu (40). Zwiększony po-
ziom S100A8/A9 występuje u chorych z różnymi ro-
dzajami chorób nowotworowych, a badania in vitro 
pokazały, że kalprotektyna indukuje apoptozę w li-
niach komórkowych uzyskanych z  guzów ludz-
kich i mysich (40). Jak podają Ehrchen i wsp., bada-
nia in vivo nie potwierdzały jednak tego efektu (40). 
Obecnie prowadzone badania wskazują, że kalpro-
tektyna, powodując wzrost ekspresji genów związa-
nych z apoptozą, w przypadku płaskonabłonkowego 
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raka głowy i szyi, może wykazywać działanie prze-
ciwnowotworowe (80, 81). Podobne wyniki uzyska-
no w przypadku komórek gruczolakoraka żołądka, 
na które kalprotektyna działała cytotoksycznie oraz 
stymulowała ich apoptozę (82).

Z drugiej jednak strony kalprotektyna wykazuje 
również działanie sprzyjające rozwojowi nowotwo-
rów. Przykładem takiego działania może być wiązanie 
S100A8/A9 z receptorami RAGE komórek raka okręż-
nicy, prowadzące do aktywacji czynnika transkryp-
cyjnego NF-κB oraz proliferacji komórek nowotwo-
rowych (83). Innymi przykładami mogą być redukcja 
wzrostu chłoniaków i mięsaków u myszy ze znokau-
towanym genem S100A9, czy też hamowanie wzrostu 
raków gruczołu sutkowego inhibitorem kaskady IL-6 
– JAK2 – STAT3 – S100A8/A9, gdzie JAK2 oznacza en-
zym kinazę Janusową 2 (wewnątrzkomórkowy kina-
za tyrozynowa), natomiast STAT3 (signal transducer 
and activator of transcription 3) jest białkowym we-
wnątrzkomórkowym przekaźnikiem sygnału i akty-
watorem transkrypcji (40, 84). Ponadto, Rigiraccio-
lo i wsp. wykazali wysoką ekspresję kalprotektyny 
w raku piersi oraz korelację pomiędzy wysoką eks-
presją receptora RAGE i złym rokowaniem (85). Auto-
rzy zwrócili uwagę również na nową ścieżkę sygna-
łową zainicjowaną przez kalprotektynę (S100A8/A9 
– RAGE – FAK – YAP) i odgrywającą rolę w wzroście 
guza, gdzie FAK (focal adhesion kinase) oznacza ki-
nazę ogniskowo-adhezyjną biorącą udział w przyle-
ganiu komórek oraz przerzutach nowotworowych, 
natomiast YAP (yes-associated protein) oznacza biał-
ko powiązane z białkiem Yes, będącym promotorem 
transkrypcji genów biorących udział w proliferacji 
komórek (85, 86). Warto również wspomnieć o mie-
loidalnych komórkach supresorowych (MDSC, my-
eloid-derived suppressor cells), których powstawanie 
i ekspansja związane są nie tylko z działaniem róż-
nych czynników wzrostowych oraz cytokin i chemo-
kin prozapalnych, ale również białek S100A8 i S100A9. 
Komórki te hamują działanie cytotoksycznych lim-
focytów T oraz indukują limfocyty T supresorowe, 
upośledzając przeciwnowotworowe działanie lim-
focytów cytotoksycznych, a ponadto poprzez induk-
cję angiogenezy wpływają na wzrost nowotworu (87). 
Badania Chen i wsp. wykazały, że S100A9 za pośred-
nictwem receptora CD33 powoduje ekspansję mielo-
idalnych komórek supresorowych, co może wpływać 
na rozwój zespołu mielodysplastycznego (88). Pod-
jednostka kalprotektyny S100A9 powoduje ekspan-
sję komórek MDSC oraz prowadzi do ich aktywacji. 
Obecnie nie jest do końca jasne, czy wpływ na recep-
tor CD33 komórek MDSC odbywa się tylko za pośred-
nictwem homodimeru S100A9, czy też za pośrednic-
twem heterodimeru S100A8/A9 (39).

Rozbieżności w działaniu kalprotektyny w cho-
robach nowotworowych częściowo może wyjaśniać 
praca Shabani i wsp., w której autorzy zwracają uwa-
gę na fakt, że wiele nowotworów może rozwijać się 
w miejscach zakażeń, zapaleń i przewlekłego dzia-
łania drażniącego (24). W swojej pracy autorzy przy-
pominają również, że już w 1863 r. niemiecki pato-
log Rudolf Virchow wskazywał, że rozwój raka może 
być związany z przewlekłym zapaleniem, a obecnie 

wiadomo, że utrzymujące się zapalenia niektórych 
narządów prowadzić mogą do rozwoju nowotwo-
ru, zaś za główną przyczynę uznaje się uszkodze-
nie DNA (24). Obecne w miejscu zapalenia cytokiny 
prozapalne, takie jak TNF-α czy IL-6, oraz czynni-
ki wzrostu wykazują działanie mitogenne sprzy-
jające nowotworzeniu. Ponadto, kalprotektyna za 
pośrednictwem czynnika transkrypcyjnego NF-κB 
zwiększa ekspresję genów, których produkty odgry-
wają rolę w gojeniu ran, angiogenezie oraz przerzu-
tach nowotworowych (24). Wang i wsp. oraz Shaba-
ni i wsp. zwracają również uwagę, że kalprotektyna 
w niskich stężeniach zewnątrzkomórkowych stymu-
luje proliferację komórek nowotworowych oraz ich 
migrację, natomiast w wysokich stężeniach zjawi-
sko to nie występuje (20, 24). Białko S100A8/A9, dzia-
łając wewnątrzkomórkowo, zwiększa ekspresję ge-
nów dla białek takich jak integryna α5, ZO-1 (Zona 
Occludens 1) i E-kadheryna (glikoproteina odpowie-
dzialna za kontakt pomiędzy komórkami nabłonko-
wymi) odgrywających rolę w ograniczaniu rozwój 
raka (89, 90). A zatem, jak podają Shabani i wsp., kal-
protektyna w zależności od stężenia oraz działania 
wewnątrz- lub zewnątrzkomórkowego może mieć 
różny wpływ na rozwój choroby nowotworowej (24).

Wykorzystanie kalprotektyny w diagnostyce

U ludzi kalprotektyna oznaczana jest w surowicy, 
moczu i kale, znajdując zastosowanie w diagnosty-
ce wielu chorób. Białko to może być oznaczane w śli-
nie, mazi stawowej czy nawet nasieniu (48, 91, 92). 
W 2022 r. Sprenkeler i wsp. wykazali, że wysoki po-
ziom białka S100A8/A9 w surowicy może być mar-
kerem NETozy (33). Nazwa „NEToza” pochodzi od 
skrótu NET (neutrophil extracellular trap) oznacza-
jącego sieć, jaką tworzy uwolniona z aktywowanych 
neutrofilów zdekondensowana chromatyna jądro-
wa wraz białkami z ziarnistości tych komórek, co 
następuje po dezintegracji zewnętrznej błony ko-
mórkowej neutrofilów. Sieć nici DNA i białek histo-
nowych tworzy pułapkę, w której zewnątrzkomór-
kowo zatrzymywane są i zabijane patogeny, a wraz 
z uwolnieniem przez neutrofile chromatyny z biał-
kami uwalniana jest również kalprotektyna (93, 94, 
95). Oprócz NETozy i wspomnianej wcześniej oty-
łości według różnych autorów u ludzi kalprotektyna 
w surowicy może być markerem miastenii, niektó-
rych chorób płuc (w tym mukowiscydozy), nieswo-
istych zapaleń jelit, insulinooporności, cukrzycy 
typu 2, różnych chorób reumatycznych, przewle-
kłej niewydolności serca oraz posocznicy, co zwią-
zane jest z faktem wzrostu stężenia kalprotektyny 
w surowicy na skutek aktywacji neutrofilów i kore-
lacji tego stężenia z innymi markerami wymienio-
nych chorób (48, 58, 91, 96, 97, 98, 99). U pacjentów 
z COVID-19 wykazano również związek pomiędzy 
wzrastającym stężeniem kalprotektyny w surowicy 
a ciężkim przebiegiem choroby i spadkiem wysycenia 
krwi tlenem (100). Wykazano również wzrost stęże-
nia kalprotektyny w osoczu krwi u dzieci z zapale-
niem wyrostka robaczkowego (101). Wyższe stężenie 
kalprotektyny stwierdzano też w surowicy: kobiet 
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ciężarnych w stanie przedrzucawkowym w trzecim 
trymestrze ciąży, osób z obturacyjnym bezdechem 
sennym, pacjentów z zapaleniem tarczycy, osób z re-
akcją zapalną związaną z odrzuceniem przeszcze-
pu, chorych z ostrymi zespołami wieńcowymi, dzieci 
z bakteryjnymi zakażeniami dróg moczowych, czy 
też u osób z ciężkim urazowym uszkodzeniem mózgu 
(102, 103, 104, 105, 106, 107, 108). Zatem wzrost stęże-
nia kalprotektyny w surowicy może zostać uznany 
za marker zapalenia (20).

Oznaczanie kalprotektyny w moczu jest również 
przydatne w diagnostyce niektórych chorób. Znaczny 
wzrost stężenia w moczu obserwowano u pacjentów 
z odmiedniczkowym zapaleniem nerek (109). Heller 
i wsp. stwierdzili ponad 60-krotnie wyższe stężenie 
kalprotektyny w moczu u osób z wewnątrznerko-
wym ostrym uszkodzeniem nerek w porównaniu do 
pacjentów z przednerkowym ostrym uszkodzeniem 
nerek (110). Badacze uznali, że kalprotektyna w moczu 
może być markerem pozwalającym na różnicowanie 
ostrych uszkodzeń nerek w zależności od lokaliza-
cji czynnika etiologicznego (110). Co ciekawe, Heller 
i wsp. nie stwierdzili różnic w stężeniach kalprotek-
tyny w moczu pomiędzy pacjentami z przednerko-
wym ostrym uszkodzeniem nerek oraz grupą kontro-
lną, którą stanowiły osoby zdrowe (110). Ebbing i wsp. 
wykazali natomiast, że wywołane chirurgicznie ostre 
niedokrwienie nerek (przyczyna przednerkowa) trwa-
jące kilka do kilkudziesięciu minut (mediana 13 min; 
rozstęp międzykwartylowy: 4,5–20,3 min) u 26 osób 
z guzem nerki operowanych metodą oszczędzającą 
nerkę powodowało wzrost stężenia kalprotektyny 
w moczu już po dwóch godzinach od przywrócenia 
przepływu krwi przez nerkę i było 69-krotnie wyż-
sze względem wartości podstawowych (111). W innej 
pracy Ebbing i wsp. stwierdzili wzrost stężenia kal-
protektyny w moczu u pacjentów z rakiem pęcherza 
moczowego, rakiem nerki oraz rakiem prostaty (112). 
W przypadku wszystkich trzech chorób wzrost stęże-
nia był istotny statystycznie w porównaniu do grupy 
zdrowych osób, a najwyższy wzrost (ok. 10-krotny) 
obserwowano w przypadku raka pęcherza moczo-
wego (112). Bausch i wsp. wykazali jednak brak swo-
istości kalprotektyny u pacjentów z rakiem pęcherza 
moczowego, u których występowała jałowa leukocy-
turia, gdyż w statystycznej analizie wielowymiaro-
wej wykazano, że w tych przypadkach leukocyty były 
głównym źródłem kalprotektyny w moczu (113). U pa-
cjentów z COVID-19 stwierdzono, że wzrost stężenia 
kalprotektyny w moczu pozwala przewidzieć u nich 
ryzyko rozwoju ostrego uszkodzenia nerek oraz ry-
zyko zgonu (114).

Oprócz chorób układu moczowego oznaczanie 
białka S100A8/A9 w moczu może być również wy-
korzystane w diagnostyce insulinooporności oraz 
cukrzycy typu 2, gdyż podobnie jak w przypadku 
kalprotektyny w surowicy, jej stężenie wzrasta rów-
nież w moczu (91). Wzrost stężenia heterodimeru 
S100A8/A9 w moczu stwierdzono również u pacjen-
tów z toczniem rumieniowatym układowym. Stężenie 
w moczu korelowało ze stopniem aktywności choro-
by, nie było jednak zależne od stopnia w skali BILAG 
(British Isles Lupus Assessment Group) wskazującego 

na aktywność lub brak aktywności choroby nerek 
u pacjentów z toczniem (115).

Warto jednak zaznaczyć, że diagnostyka chorób 
w oparciu o stężenie kalprotektyny w moczu u cię-
żarnych kobiet jest znacznie ograniczone lub wręcz 
niemożliwa. To ograniczenie spowodowane jest wy-
sokim stężeniem kalprotektyny w moczu ciężarnych 
we wszystkich trymestrach ciąży oraz bezpośrednio 
po porodzie (116). Ponadto, stężenie kalprotektyny 
w moczu może wzrastać po intensywnym wysiłku 
fizycznym, jednak wzrost ten nie jest wielokrotny, 
jak ma to miejsce w przypadku różnych chorób (117).

Kolejnym materiałem, w którym może być ozna-
czane stężenie kalprotektyny, jest kał. Należy jed-
nak pamiętać, o czym już wcześniej wspomniano, że 
u ludzi stężenie S100A8/A9 w kale zależne jest od wie-
ku: wyższe u dzieci (zwłaszcza poniżej pierwszego 
roku życia) i osób starszych (66, 67, 96, 109). Ponad-
to krwawienie do przewodu pokarmowego również 
zwiększa stężenie omawianego białka w kale (118). 
Znaczny wzrost stężenia stwierdzano w przebie-
gu nieswoistych zapaleń jelit (IBD), takich jak wrzo-
dziejące zapalenie okrężnicy czy choroba Leśniow-
skiego-Crohna, a wzrost stężenia był skorelowany 
z nasileniem zmian obserwowanych zarówno w ba-
daniu endoskopowym, jak i w badaniu histopatolo-
gicznym wycinków jelit (119, 120, 121). Kalprotektyna 
w kale okazała się też czułym testem do monitorowa-
nia postępów leczenia pacjentów z chorobą Leśniow-
skiego-Crohna, u których stosowano monoklonalne 
przeciwciała anty-TNF-α, takie jak infliksymab czy 
adalimumab, a spadek stężenia S100A8/A9 korelował 
z obniżaniem się wartości w skalach CDEIS (Crohn 
disease endoscopic index of severity) i CDAI (Croh-
n’s Disease Activity Index). Te wyniki wskazują, że 
stężenie kalprotektyny w kale jest również dobrym 
wskaźnikiem gojenia się śluzówki jelita (122). Podob-
nie u chorych z nawracającym zakażeniem Clostri-
dioides difficile obniżenie stężenia S100A8/A9 siedem 
dni po przeszczepie mikrobioty kałowej pozwala-
ło na przewidywanie dobrego rokowania po tym za-
biegu (123). Badanie kalprotektyny w kale może być 
również wykorzystywane w diagnostyce różnicowej 
IBD z zespołem jelita nadwrażliwego (IBS), w którym 
wzrost stężenia kalprotektyny w kale jest możliwy, 
jednak jest niższy niż w przypadku IBD (21). Oprócz 
IBD oznaczanie S100A8/A9 w kale przydatne może być 
również w diagnostyce i monitorowaniu martwicze-
go zapalenia jelit u noworodków, zapaleniu jelit zwią-
zanym ze zmianami w składzie mikrobioty jelitowej 
w przebiegu mukowiscydozy, zapaleń jelit u chorych 
z chorobą Parkinsona czy rakach jelita grubego. Stę-
żenie kalprotektyny w kale wzrasta również u dzie-
ci w przebiegu zakażeń jelitowych, jednakże zmia-
ny w stężeniu nie pozwalają na odróżnienie zakażeń 
wirusowych od bakteryjnych (96, 124, 125, 126). Jak 
podają Trzepizur i Toporowska-Kowalska, niektó-
rzy autorzy badań stwierdzali jednak wyższe stężenia 
kalprotektyny kałowej u dzieci zakażonych Salmonella 
spp. bądź Campylobacter spp. w porównaniu do zaka-
żeń spowodowanych przez rotawirusy czy adenowi-
rusy (124). Shastri i wsp. w badaniach 2383 przypadków 
pacjentów z ostrą biegunką wykazali, że oznaczanie 
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kalprotektyny w kale w diagnostyce ostrych biegunek 
bakteryjnych jest metodą stosunkowo czułą i swo-
istą (127). Uzyskane przez autorów tych badań war-
tości czułości i swoistości testu wyniosły odpowied-
nio 83 i 87% (127). Należy zatem podkreślić, że wyższe 
stężenie kalprotektyny w kale nie zawsze występu-
je i wskazuje na infekcje bakteryjne, czego przykła-
dem mogą być również zakażenia spowodowane przez 
Clostridioides difficile, choć w przypadku tego zakaże-
nia stężenie kalprotektyny w kale skorelowane jest 
z ciężkością przebiegu choroby oraz wysokim stę-
żeniem toksyn tego patogenu (128).

W tym miejscu należy wyjaśnić zamienne stoso-
wanie nazw Clostridium difficile i Clostridioides difficile. 
Powszechnie stosowaną w medycynie i weterynarii 
nazwą gatunkową jest Clostridium difficile, jednak od 
2016 r. oficjalną nazwą gatunkową jest Clostridioides 
difficile, oprócz którego do rodzaju Clostridioides prze-
niesiony został również gatunek wcześniej nazywa-
ny Clostridium mangenotii, a którego obecnie oficjalną 
nazwą gatunkową jest Clostridioides mangenotii (129).

Omawiając zakażenia, warto również wspomnieć 
o pasożytniczych inwazjach przewodu pokarmowego, 
a zwłaszcza o inwazji tęgoryjców. Te nicienie powo-
dują krwawienie do jelita cienkiego, co związane jest 
z częstą zmianą miejsca przyczepiania się pasożyta 
do śluzówki (130, 131). Jednakże, pomimo krwawie-
nia do światła przewodu pokarmowego, które powin-
no podnosić stężenie S100A8/A9 w kale, poziom tego 
białka u zarażonych osobników nie ulega zwiększe-
niu, a wręcz może być tendencja odwrotna (132). Ba-
dania z kilku krajów dowodzą braku związku pomię-
dzy zarażeniami u ludzi spowodowanymi przez glistę, 
włosogłówkę czy tęgoryjce a stężeniem kalprotek-
tyny w kale, co wskazuje na łagodne zmiany zapal-
ne w jelitach osób zarażonych tymi pasożytami (132, 
133). Wydaje się, że pewnym wyjaśnieniem tego zja-
wiska, przynajmniej w przypadku inwazji tęgoryjców, 
może być działanie glikoproteiny NIF (Neutrophil In-
hibitory Factor), za pośrednictwem której pasoży-
ty te powodują hamowanie aktywności neutrofilów 
(134). Warto jednak zaznaczyć, że wykazano zwią-
zek pomiędzy inwazjami pierwotniaków jelitowych 
a wzrostem stężenia kalprotektyny w kale (135, 136).

W  przypadku zakażeń spowodowanych przez 
SARS-CoV-2 przebiegających z biegunką stężenie he-
terodimeru S100A8/A9 w kale było wyższe niż u osób 
zakażonych, u których nie występowały objawy ze 
strony przewodu pokarmowego (124). Podobnie, 
wyższe stężenie kalprotektyny w kale obserwowa-
no w przebiegu gruźlicy jelitowej w porównaniu do 
płucnej postaci choroby (96). Ponadto, jak podają Kot-
siou i wsp., wysokie stężenia kalprotektyny w kale na 
skutek zapaleń jelitowych u dzieci w wieku dwóch lat 
pozwalało na przewidzenie wystąpienia astmy i ato-
powego zapalenia skóry u tych dzieci w wieku sze-
ściu lat, co wskazuje, że wczesne zmiany w układzie 
odpornościowym przewodu pokarmowego mogą 
mieć wpływ na rozwój alergii u dzieci (96). Badania 
Seo i wsp. pokazały z kolei, że stężenie kalprotekty-
ny w kale u dzieci i młodzieży w wieku od 3 do 18 lat 
z atopowym zapaleniem skóry było skorelowane ze 
stopniem w skali SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis 

Index), wskazującym na nasilenie zmian w przebiegu 
tej choroby (137). Kim i wsp. wykazali natomiast, że 
zastosowanie probiotyków (Lactobacillus sp.) u my-
szy z  indukowanym oksazolonem atopowym za-
paleniem skóry zmniejszało stężenie kalprotekty-
ny w kale oraz nasilenie zmian patologicznych (138).

Przedstawione w powyższym skrócie możliwości 
wykorzystania kalprotektyny w diagnostyce różnych 
chorób u ludzi pokazują, że oznaczanie kalprotek-
tyny u psów i kotów może mieć również bardzo sze-
rokie zastosowanie. Obecnie w diagnostyce komer-
cyjnej u psów i kotów kalprotektyna oznaczana jest 
w surowicy (metoda radioimmunologiczna) i w kale 
(metoda radioimmunologiczna i metoda immuno-
turbidymetryczna), jednak według wiedzy autorek 
niniejszego opracowania w Polsce dostępne jest na 
razie jedynie badanie kalprotektyny kałowej (139, 
140, 141). Przeprowadzone w 2018 r. badania Heil-
mann i wsp. pokazały, że opracowany dla psów radio-
immunologiczny test diagnostyczny do oznaczania 
kalprotektyny w kale jest wystarczająco czuły, do-
kładny, precyzyjny i powtarzalny, by móc stosować 
go również w diagnostyce chorób u kotów (140). Au-
torzy zaznaczają jednak, że test traci dokładność przy 
wysokich stężeniach tego białka w kale kotów (140). 
W 2022 r. Enderle i wsp., oceniając immunoturbidy-
metryczny test do oznaczania stężenia kalprotektyny 
w kale u ludzi, stwierdzili, że może on być stosowany 
u psów i kotów (141). Wykazano, że u obu gatunków 
zwierząt test cechuje się liniowością, precyzją, po-
wtarzalnością i dokładnością, a dzięki temu znajduje 
zastosowanie w diagnostyce chorób u tych zwierząt.

Dotychczasowe badania przeprowadzone u psów 
i kotów wskazują, że stężenie kalprotektyny w kale 
psów znacząco wzrasta w przewlekłych chorobach 
przewodu pokarmowego oraz jest skorelowane z na-
sileniem zmian histopatologicznych w przewodzie 
pokarmowym (142, 143). Według Heilmann i Steiner 
kalprotektynę można uznać za marker zapalenia jelit 
u psów (144). Heilmann i wsp. stwierdzili, że stężenie 
kalprotektyny w kale jest wyższe u psów z entero-
patią reagującą na leczenie glikokortykosteroidami 
lub lekami immunospuresyjnymi niż u psów z en-
teropatią reagującą na dietę lub antybiotykoterapię 
(143). Ponadto Enderle i wsp. wykazali, że u niewiel-
kiego odsetka psów i kotów stężenie heterodimeru 
S100A8/A9 w kale nieznacznie przejściowo wzra-
sta powyżej zakresu wartości referencyjnych po 
szczepieniu przeciwko parwowirozie (141). Autorzy 
stwierdzili również, że u części psów leczonych nie-
steroidowymi lekami przeciwzapalnymi stężenie kal-
protektyny nieznacznie wzrasta względem wartości 
przed leczeniem, jednak nadal pozostaje w zakresie 
wartości referencyjnych (141). W przypadku kotów 
leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalny-
mi może wpływać na stężenie omawianego białka 
w kale. U jednego kota (spośród 11 osobników leczo-
nych meloksykamem) stwierdzono znaczący wzrost 
stężenia S100A8/A9 podczas stosowania meloksyka-
mu (452 μg/g) oraz tydzień po zakończeniu leczenia 
(261 μg/g) względem stężenia kalprotektyny w kale 
tego kota przed zastosowaniem terapii przeciwza-
palnej wynoszącego 9 μg/g (141).
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Heilmann i wsp. stwierdzili, że stężenie białka 
S100A8/A9 w surowicy większe lub równe 296 μg/l ma 
umiarkowanie wysoką czułość (82,4%) w rozpozna-
waniu IBD u psów, jednak swoistość tego badania 
w diagnostyce IBD u psów wynosiła 68,4%, co wska-
zuje, że kalprotektyna wzrasta w większości przy-
padków IBD u psów, jednak podobnie jak u ludzi jej 
stężenie wzrasta również w przypadku zapaleń to-
czących się w innych narządach (139). Tutaj warto 
zaznaczyć, że stężenie kalprotektyny w surowicy 
nie było znacząco skorelowane z ciężkością prze-
biegu choroby oraz nasileniem zmian histopatolo-
gicznych w jelicie, natomiast stężenie kalprotekty-
ny w kale taką korelację wykazuje (139, 142). Z jednej 
strony stosunkowo niska swoistość badania stężenia 
kalprotektyny w surowicy psów w wykrywaniu IBD 
ogranicza jej zastosowanie w diagnostyce tej choroby, 
z drugiej jednak strony obserwacja ta pozwala przy-
jąć założenie, że oznaczanie stężenia kalprotekty-
ny w surowicy psów może mieć również zastosowa-
nie w diagnostyce innych chorób. Przykładem może 
być oznaczanie stężenia kalprotektyny w surowicy 
sznaucerów miniaturowych z idiopatyczną hiperlipi-
demią, u których na czczo występuje związana z in-
sulinoopornością hipertriglicerydemia. W przypadku 
psów z hipertriglicerydemią stężenie kalprotektyny 
w surowicy było wyższe. Według autorów tych badań 
kalprotektyna w surowicy może być markerem in-
sulinooporności u sznaucerów miniaturowych z wy-
sokim stężeniem triglicerydów we krwi (145). Innym 
przykładem jest potencjalne różnicowanie przypad-
ków sepsy od przypadków zespołu uogólnionej reak-
cji zapalnej (SIRS – Systemic Inflammatory Respon-
se Syndrome) u psów, co proponują Thames i wsp. 
(146). Autorzy tych badań stwierdzili wzrost stęże-
nia kalprotektyny w surowicy psów zarówno z po-
socznicą, jak i zespołem uogólnionej reakcji zapalnej 
w porównaniu do zdrowych psów. Jednakże podczas 
hospitalizacji zwierząt okazało się, że stężenie kal-
protektyny u psów z sepsą codziennie obniżało się, 
natomiast u psów z SIRS codziennie wzrastało przez 
okres trzech dni prowadzenia badań (146).

Należy również pamiętać, że u szczeniąt stwier-
dzano wyższe stężenie kalprotektyny w kale niż u do-
rosłych psów, podobnie jak to obserwowano rów-
nież u ludzi. Autorzy tych badań porównali również 
stężenie kalprotektyny w kale u suk ciężarnych oraz 
w okresie laktacji z tą samą grupą kontrolną, którą 
stanowiły dorosłe zdrowe psy, i nie stwierdzili istot-
nych różnic między tymi grupami (147).

Na koniec warto wspomnieć, że kalprotektyna, 
a właściwie przeciwciała przeciwko niej stosowane 
są również w histopatologii w badaniach immuno-
histochemicznych różnych tkanek, np. w przebiegu 
zakaźnego zapalenia otrzewnej, przewlekłych zapa-
leń jelit czy chłoniaka jelit (148, 149, 150).

Podsumowanie

Oznaczanie kalprotektyny w różnym materiale daje 
duże możliwości w diagnostyce chorób, co pokaza-
ły badania u ludzi. Dotychczas opublikowano nie-
wiele prac badawczych pokazujących możliwości 

wykorzystania kalprotektyny w diagnostyce cho-
rób u psów i kotów. Można jednak przypuszczać, że 
w przyszłości znacznie zwiększy się liczba chorób 
psów i kotów, w diagnostyce których wykorzysty-
wane będzie oznaczanie kalprotektyny w różnym 
materiale biologicznym.
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