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SOUHRN 
Lipokaliny tvoří velkou skupinu malých extracelulárních proteinů. Vykazují velkou rozmanitost na úrovni sekvenčního uspořá-
dání, terciární struktura je oproti tomu vysoce konzervovaná a představuje ji β-válec tvořený osmi antiparalelními strukturami 
β-skládaného listu. Vazebné místo ligandu se nachází uvnitř β-válce. Zastávají rozličné funkce, např. transportují retinoidy, 
steroidy, biliny, feromony, účastní se syntézy prostaglandinů, tvorby ochranného zbarvení bezobratlých, vytváření čichových 
vjemů, jsou zapojené do regulace buněčné homeostázy a modulace imunitní odpovědi. 
Lipokalin-2 (neutrofilní s gelatinázou asociovaný lipokalin), časný marker různých typů renálního poškození, vykazuje pleio-
tropní biologické aktivity v  různých typech buněk a tkání. Hraje významnou roli v angiogenezi, apoptóze, organogenezi, 
zánětu, hematopoeze, v procesu hojení ran, v renální fyziologii, v nádorové a reprodukční biologii. 
Klíčová slova:� lipokalin, β-válec, lipokalin-2, neutrofilní s gelatinázou asociovaný lipokalin.

SUMMARY
Fořtová M., Průša R., Vajtr D.: Structure, function and medical significance of lipocalins
The lipocalin protein family is a large group of small extracellular proteins. The family demonstrates great diversity at the 
sequence level; however, lipocalin crystal structures are highly conserved and comprise a single eight-stranded antiparallel 
β-barrel, which encloses an internal ligand-binding site. They have been associated with a variety of different functions, 
among them transport of retinoids, steroids, bilins, pheromones, enzymic synthesis of prostaglandins, cryptic coloration, 
olfaction, immune response, cell regulation. 
Lipocalin-2 (also known as neutrophil gelatinase-associated lipocalin), which is a useful biomarker for early detection of various 
renal injuries, shows pleiotropic bioactivities in a variety of different cell types and tissues. It plays important roles in angiogenesis, 
apoptosis, organogenesis, inflammation, hematopoiesis, wound healing, renal physiology, tumor and reproductive biology. 
Key words:� lipocalin, β-barrel, lipocalin-2, neutrophil gelatinase-associated lipocalin.

Úvod

Lipokaliny patří do rodiny calycinů a  tvoří velkou 
skupinu funkčně rozdílných malých extracelulárních 
proteinů s charakteristickou terciární strukturou, které 
obvykle váží malé hydrofobní molekuly. Vzhledem k této 
schopnosti byly v minulosti označovány jako transport-
ní proteiny (retinoidů, bilinů, steroidů, lipidů, feromonů), 
postupně však byly objevovány jejich další funkce. Li-
pokaliny jsou např. zapojené do regulace buněčné ho-
meostázy a modulace imunitní odpovědi, do interakce 
nádorových buněk, účastní se syntézy prostaglandinů 
a  enzymů, vývoje tkání, vytváření čichových vjemů, 
fungují též jako transportéry savčích feromonů (např. 
v  nosním hlenu hlodavců), lipokalinová podskupina 
„major urinary protein“ (která se nachází v moči myší) 
zastává přímo funkci feromonů. U bezobratlých hrají li-
pokaliny úlohu při tvorbě ochranného zbarvení (např. 
insecticyanin larvy můry lišaje tabákového, biliverdin-
binding protein larvy motýla martináče hedvábného, 
bilin-binding protein motýla běláska zelného, lazarillo 
lučních kobylek, Bla g4 protein švábů, crustacyanin 
humrů, karotenoprotein láčkovců). Do rozvoje zánětlivé 
reakce je zapojený např. α-1-mikroglobulin, α-1-kyselý 
glykoprotein, C8γ složka komplementu. Lipokaliny jsou 
známými respiračními alergeny myší, koček, psů, koní 
a dalších zvířat, lidské alergické reakce na lipokaliny do-

sud nejsou přesně zmapované. Lipokaliny se nacházejí 
u obratlovců i bezobratlých, rostlin a gramnegativních 
bakterií [1-3].

Struktura a klasifikace lipokalinů

Lipokaliny vykazují velkou rozmanitost na úrovni 
sekvenčního uspořádání, všechny však sdílejí krátký 
konzervovaný sekvenční motiv, jehož přítomnost je nut-
ná pro začlenění určitého proteinu do lipokalinové „ro-
diny“. Skupinu lipokalinů můžeme rozdělit na dvě pod-
skupiny: strukturálně příbuzné „kernel“ (core) lipokaliny 
a méně početné, různorodější „outlier“ lipokaliny. 

„Kernel“ lipokaliny sdílejí tři konzervované sek-
venční motivy, které odpovídají třem hlavním struk-
turálně konzervovaným oblastem. První z nich se vy-
skytuje u všech lipokalinů a představuje jejich hlavní 
charakteristický znak. Do této skupiny patří např.: 
retinol vázající protein (retinol-binding protein, RBP), 
kyselinu retinovou vázající proteiny, bilin vázající 
protein, purpuriny, α-1-mikroglobulin, major urinary 
protein, α-2u-globulin, α-crustacyanin, glykodelin,  
β-laktoglobulin, C8γ složka komplementu, apolipo-
protein D, lazarillo, prostaglandin-D syntáza, neutro-
filní s gelatinázou asociovaný lipokalin (NGAL), cho-
roid plexus protein.
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Podskupina „outlier“ lipokalinů má společné ma-
ximálně dva ze tří konzervovaných motivů. Patří sem 
např.:  α-1-kyselý glykoprotein (orosomukoid), odorant 
vázající proteiny, afrodisin, probasin a proteiny Ebne-
rovy žlázy.

Přehled hlavních lidských lipokalinů, jejich funkcí a lo-
kalizace lipokalinových genů jsou uvedeny v Tabulce 1.

Terciární struktura lipokalinů je (v kontrastu s nízkou 
sekvenční homologií) vysoce konzervovaná a je sjedno-
cující charakteristikou všech členů této rodiny. Předsta-
vuje ji β-válec tvořený osmi antiparalelními strukturami 
β-skládaného listu (jež jsou do výsledné struktury válce 
zformovány pomocí vodíkových můstků). Vazebné mís-
to ligandu „šálkového tvaru“ se nachází uvnitř β-válce. 
Osm β-vláken válce označených A-H je spojeno sérií 
L1-L7 smyček. Smyčky L2-L7  jsou typické krátké β-
vlásenky, velká Ω smyčka L1 tvoří jakési „víko“ β-válce 
a uzavírá vnitřní ligand-vázající místo. Smyčky spojující 
vlákno A a B (L1), C a D (L3) a E a F (L5) formují vstup 
do vazebného místa β-válce (obr. 1).

1) 	schopnost vázat malé hydrofobní molekuly, 
2) 	schopnost vázat se k specifickým buněčným povr-

chovým receptorům, 
3) 	schopnost formovat makromolekulární komplexy se 

solubilními molekulami. 
Lipokaliny jsou nejvíce známé pro svoji schopnost 

vázat malé hydrofobní ligandy. Pro vazbu ligandu je 
rozhodující tvar, velikost a  aminokyselinové složení 
dutiny uvnitř β-válce, v případě větších ligandů (jejichž 
část molekuly bývá často hydrofilní) hraje významnou 
roli i složení smyčky L1 („loop scaffold“) ve vstupu do 
β-válce. Mezi ligandy lipokalinů patří např. retinoidy, 
arachidonová kyselina a steroidy.

Mnoho lipokalinů může být internalizováno endo-
cytózou prostřednictvím specifických buněčných po-
vrchových receptorů. Tímto mechanismem se např. 
dostává retinol do hepatocytů. Buněčné povrchové 
receptory byly identifikované pro α-1-mikroglobulin, 
major urinary protein, β-laktoglobulin a odorant vázající 
proteiny. U některých lipokalinů (např. α-1-kyselý gly-
koprotein) je endocytóza zprostředkována cestou cla-
thrin-potažených jamek. 

Nejméně známou schopností lipokalinů je formová-
ní komplexů s hydrofilními molekulami [1-3]. 

V komplexech s apolipoproteinem AII, s apolipoprotei-
nem B100 a s lecitin:cholesterol acyltransferázou (spoje-
ných disulfidovými můstky) je vázáno přibližně 80 % plaz-
matického apolipoproteinu D v lipoproteinech [3, 5]. 

Lipokalin C8γ je vázán disulfidovou vazbou k  C8α 
podjednotce, která je nekovalentně spojená s podjed-
notkou C8β. Také neutrofilní s gelatinázou asociovaný 
lipokalin je kovalentně (cestou disulfidových můstků) při-
pojen k lidské neutrofilní gelatináze a tvoří komplexy. 

Polovina plazmatického α-1-mikroglobulinu se vy-
skytuje ve volné formě, zbytek v kovalentních komple-
xech s dalšími molekulami: s albuminem a  imunoglo-
bulinem A  u  lidí, s  fibronektinem a  α1-inhibitorem-3 
u potkanů [1-3]. 

Glykodelin interaguje se svým hlavním sérovým pře-
našečovým proteinem α-2-makroglobulinem. Přidání 
α-2-makroglobulinu do vzorku proliferujících T buněk vý-
znamně potencuje inhibiční schopnost glykodelinu [6].

Na příkladu retinol vázajícího proteinu můžeme 
demonstrovat všechny zmíněné vazebné schopnos-
ti lipokalinů. Je syntetizován v hepatocytech, kde je 
jako apoprotein saturován all-trans retinolem, což 
spouští jeho sekreci do cirkulace. 85-90 % plazma-
tického RBP přenáší navázaný retinol, 96 % je v kom-
plexu s  transthyretinem. Navázání na transthyretin 
zabraňuje jeho ztrátě filtrací ledvinnými glomeruly. 
RBP je rozpoznáván specifickým buněčným recep-
torem, následuje uvolnění retinolu a ztráta jeho afini-
ty pro transthyretin. Resultující apo-RBP je filtrován 
ledvinami, poté reabsorbován a katabolizován. RBP 
tedy přenáší pouze jednu molekulu retinolu a poté je 
degradován.

Retinol-vázajícímu proteinu jsou sekvenčně podob-
né α-1-mikroglobulin a β-laktoglobulin, které jsou také 
schopné vázat retinol. β-laktoglobulin pravděpodobně 
usnadňuje absorpci vitaminu A z mléka, α-1-mikroglo-
bulin zprostředkovává exkreci metabolitů retinolu [1, 3].

Fig. 1. Schematic representation of lipocalin secondary 
structure. Letters A-H indicate β-strands participating in β-
barrel formation, L1 indicates connecting omega loop, L2-L7 
indicate connecting β-hairpin loops, the opened end of the 
molecule has four loops (L1, L3, L5, L7) and the opening of 
the internal ligand-binding site is here, the closed end of the 
molecule has three β-hairpin loops (L2, L4, L6). Adapted from 
Flower et al., 1996. 

Lipokaliny, společně s  dalšími dvěma skupinami li-
gand-vázajících proteinů (mastné kyseliny vázajícími 
proteiny (FABPs, fatty acid-binding proteins) a avidiny), 
jsou součástí větší „superrodiny“ –  calycinů. Struktura 
β-válce uzavírající vnitřní vazebné místo pro ligand je ty-
pická pro všechny calyciny. FABP β-válec je 10vláknitý 
a nesouvislý, β-válec avidinů je 8vláknitý (ale jiného tvaru 
než β-válec lipokalinů). Calyciny jsou charakterizovány 
konzervovaným sekvenčním motivem, který korespon-
duje s  neobvyklým strukturálním rysem – krátkým 310 
helixem na N-konci molekuly. Lipokaliny syntetizované 
pro pokusné účely se nazývají antikaliny [1-4]. 

Vazebné schopnosti lipokalinů

Biologické funkce lipokalinů jsou zprostředkované 
jednou nebo více z jejich tří charakteristických schop-
ností: 
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Přehled a funkce vybraných lipokalinů

Kernel lipokaliny
Neutrofilní s gelatinázou asociovaný lipokalin (lipokalin-2)

V souvislosti s akutním selháním ledvin je v součas-
né době nejvíce diskutovaným lipokalinem neutrofilní 
s  gelatinázou asociovaný lipokalin (NGAL, synonyma 
např.: lipokalin-2 (Lcn2), onkogenní protein 24p3, si-
derocalin). Byl objeven na začátku 90. let minulého sto-
letí. Jedná se o malý proteáza-rezistentní glykoprotein 
(25 kDa, 178 aminokyselinových zbytků), který byl pů-
vodně identifikován v neutrofilních granulích, v nichž je 
kovalentně vázán na gelatinázu B (matrixovou metalo-
proteinázu 9, MMP-9). Lipokalin-2 však není vždy aso-
ciován s  MMP-9. Je syntetizován v  časných stádiích 
granulopoézy (v myelocytech – v průběhu formace se-
kundárních granulí), zralé neutrofily ho postrádají. Proto 
byl navrhován i za časný marker diferenciace granulo-
cytů. Expresi lipokalinu-2 v myeloidních buňkách (před 
začátkem diferenciace v  granulocyty) indukují IGF-1 
a G-CSF [7 - 9].     

Exprese lipokalinu-2 byla zjištěna také v následují-
cích buňkách: v adipocytech, chondrocytech, endome-
triálních, endoteliálních a  epiteliálních buňkách, fibro-
blastech, hepatocytech, keratinocytech, makrofázích, 
mesangiálních buňkách, myelocytech, myoblastech, 
pneumocytech typu 2,  splenocytech, thymocytech, 
buňkách hladké svaloviny cév, buňkách některých 
karcinomů (např. ovaria či pankreatu). Nachází se tedy 
v celé řadě tkání a orgánů – např. v plicích, žaludku, 
střevě, játrech, prostatě, děloze, slinných žlázách. Nej-
vyšší produkce ze všech výše uvedených buněk byla 
zjištěna v buňkách distálních tubulů nefronu [10 - 15]. 

Ve zmíněných buněčných typech je syntéza lipo-
kalinu-2 indukována různými faktory – např.: bakte-
riálními lipopolysacharidy, dexametazonem, G-CSF, 
HGF, IGF-1, IL1-β, IL6, leptinem, kyselinou retinovou, 
TGF-α, TNF-α, IL17. Exprese lipokalinu-2 v hladkých 
svalových buňkách cév závisí na expresi NF-κB, kte-
rá je ovlivněna různými cytokiny a  růstovými faktory. 
V některých situacích je exprese lipokalinu-2  regulo-
vána autokrinním mechanismem. Lipokalin-2 vykazuje 
pleiotropní biologické aktivity v rozličných buněčných 
typech a tkáních. Díky některým z nich bychom mohli 
lipokalin-2 též klasifikovat jako cytokin nebo růstový 
faktor [11, 12, 14 - 17].

Vzhledem k malé velikosti molekuly a rezistenci vůči 
odbourávání je lipokalin-2 snadno renálně vyloučen 
a detegován v moči – jak jeho volná forma (nejčastěji 
jako monomer, v malém množství též jako dimer či tri-
mer), tak v komplexu s MMP-9. Je volně filtrovatelný, 
ale může být též zpětně reabsorbován. Hladiny v moči 
korelují s hladinami v plazmě nebo séru. Zvláště vysoké 
koncentrace v moči můžeme očekávat v případě, kdy 
je lipokalin-2 uvolňován do moči přímo ledvinnými tu-
buly nebo uroteliálním karcinomem [18]. 

Syntéza lipokalinu-2 je významně indukována po-
škozením epitelu (při zánětu, ischemii nebo neoplastic-
kých transformacích). Kromě akutního poškození ledvin 
jsou to např. nádory, záněty střeva, infekce močových 
cest či systémové infekce, adenokarcinom prsu, pan-

kreatu, uroteliální karcinom. Je produkován též v  en-
dotelu (lipokalin-2 byl prokázán v  aterosklerotických 
plátech, v  aneurysmatech aorty). Jeho produkce se 
zvyšuje v orgánech, ve kterých probíhá involuce, jako 
je poporodní děloha a prsní žláza po laktaci či v klimak-
teriu;  v těchto orgánech zvýšená syntéza lipokalinu-2 
indukuje apoptózu [19 - 22].

Miharada et al. ve své práci uvádějí, že lipokalin-2 je 
hojně vyjádřen v progenitorových buňkách erytrocytů, 
indukuje jejich apoptózu, inhibuje jejich diferenciaci ve 
zralé erytrocyty. Během akutní anémie je exprese lipo-
kalinu-2 v erytroidních buňkách redukována autokrin-
ním zpětně vazebným mechanismem [23].

Lipokalin-2 má význam též v imunitní a zánětlivé odpo-
vědi. V pokusech na myších bylo zjištěno, že je jeho expre-
se indukována aktivací Toll-like receptorů (TLR) na imunit-
ních buňkách. Tyto receptory jsou nástrojem pro včasnou 
detekci charakteristických mikrobiálních produktů (např. 
lipopolysacharidů, lipoproteinů, úlomků bakteriálních bi-
číků, bakteriální DNA, virové RNA) a k zahájení rychlých 
obranných reakcí. Exprese lipokalinu-2 je významně sní-
žená v případě chybění TLR2 signalizace [24]. 

Lipokalin-2 pevně váže bakteriální enterobaktin 
a některé další siderofory (látky produkované a vylučo-
vané ve zvýšené míře bakteriemi, které komplexují Fe 
(III) a  transportují ho do bakteriální buňky). Sekvestra-
cí sideroforů s navázaným Fe brání přísunu železa do 
bakteriální buňky, a tím omezuje bakteriální růst. Bak-
terie jsou však schopné siderofory modifikovat, a  tím 
zabránit navázání lipokalinu-2 [25]. 

V  roce 2005 studovali Mori et al. model těžkého 
renálního ischemicko-reperfuzního poškození u  myší 
a  popisují, že podání lipokalinu-2 a  následná tvorba 
komplexu „lipokalin-2: siderofor: Fe“ významně chrá-
ní ledvinu upregulací exprese protektivního enzymu 
hemoxygenázy-1, chránící N-cadherin proximalního 
tubulu a  inhibující buněčnou smrt. Dále bylo zjištěno, 
že komplexy lipokalinu-2 s železo-vázajícími siderofory 
mohou přeměnit ledvinné progenitorové buňky na epi-
teliální buňky renálních tubulů. V postischemické ledvi-
ně se lipokalin-2 přednostně kumuluje v proximálních 
tubulech spolu s proliferujícími buňkami, což hypotézu, 
že lipokalin-2 indukuje reepitalizaci, podpořilo [26].

Gwira et al. ve své práci demonstrují, že hepato-
cytární růstový faktor (HGF) stimuluje epiteliální buňky 
k expresi lipokalinu-2. Suprese exprese lipokalinu-2 sti-
muluje formování cyst tubulárními buňkami. Simultánní 
působení lipokalinu-2 a HGF však vede k tvorbě kom-
plexu, který částečně inhibuje HGF-zprostředkovanou 
aktivaci c-Met a  následně MAPK a  fosfatidylinositol 
3-kinázovou signalizační dráhu. Tento inhibiční efekt 
downreguluje HGF-stimulovanou buněčnou migraci 
a  limituje větvící morfogenezi. Lokální exprese lipoka-
linu-2 tedy hraje regulační roli v epiteliální morfogenezi 
podněcováním přeměny buněk v tubulární struktury, ale 
současně negativně moduluje větvící efekt HGF [27].

Lipokalin-2 poskytuje organismu alternativní cestu 
v  uvolnění železa do cytoplazmy (vedle transferinu), 
a  tak zprostředkovává aktivaci nebo represi železo-
vnímavých genů. Tato cesta hraje roli v organogenezi 
během mesenchymo-epitelialní přeměny [28].
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V  roce 2005 naklonovali Devireddy et al. myší re-
ceptor pro lipokalin-2 (označený jako 24p3 receptor). 
Jeho exprese uděluje buňkám schopnost přijímat že-
lezo a následně regulovat apoptózu. Lipokalin-2 chu-
dý na železo snižuje intracelulární koncentraci železa, 
což indukuje expresi pro-apoptotického proteinu Bim 
a způsobí buněčnou smrt. Na železo bohatý lipokalin-2 
intracelulární koncentraci železa zvyšuje, apoptóza není 
podněcována [29]. 

Ve stejném roce byl identifikován další vysokoafinitní 
receptor pro lipokalin-2. Jedná se o receptor z low-den-
sity lipoprotein receptorové rodiny (low density lipopro-
tein-related protein 2, LRP2), který je známý také jako 
gp330, megalin nebo rat Heymann nephritis antigen 
a je vyjádřený hlavně v epiteliálních buňkách. Váže vel-
ké množství specifických ligandů, zahrnující cytokiny, 
hormony, další proteiny a nízkomolekulární substance. 
Hraje významnou roli ve vývoji organismu a v ledvinné 
fyziologii a patofyziologii [30].

Lipokalin-2 je jedním z  nejčasnějších proteinů, je-
jichž syntéza je indukována v  ledvinách po ischemic-
kém a  nefrotoxickém poškození; jeho zvýšení v  séru 
a moči lze pozorovat během 2 hodin po vzniku poško-
zení ledvin, 24 až 48 hodin před zvýšením sérového 
kreatininu. V průřezové studii vykazovali dospělí s pro-
kázaným akutním selháním ledvin (definovaným jako 
zdvojnásobení sérové koncentrace kreatininu v období 
kratším než pět dnů) více než desetinásobný vzestup 
sérové koncentrace lipokalinu-2 a více než stonásob-
ný vzestup jeho koncentrace v moči oproti kontrolním 
osobám [20, 31–33]. 

Přínos stanovení tohoto markeru pro časnou detekci 
akutního poškození ledvin byl pozorován u pacientů na 
jednotkách intenzivní péče, po kardiochirurgickém výko-
nu, u pacientů s tzv. kontrastní nefropatií a po podává-
ní nefrotoxických léčiv. U nemocných po transplantaci 
ledviny se lipokalin-2 ukázal jako perspektivní biomarker 
opožděného nástupu funkce štěpu [33 - 38]. 

Lipokalin-2 se jeví jako užitečný biomarker také u dal-
ších renálních poškození. Bolignano et al. např. zjistili, 
že koncentrace lipokalinu-2 v moči pozitivně korelují se 
závažností renálního poškození u  proteinurických paci-
entů. Stejní autoři uvádějí, že by lipokalin-2 mohl hrát vý-
znamnou roli v patofyziologii rozvoje diabetické nefropatie 
a mohl by se tak stát jejím časným biomarkerem. Další 
studie popisují, že močový lipokalin-2 by mohl sloužit jako 
časný biomarker tubulointersticiálního poškození u  IgA 
nefropatie, nefroaktivity lupusové nefritidy. U chronického 
onemocnění ledvin jeho sérové i močové koncentrace vý-
znamně korelují s glomerulární filtrací [39 - 43]. 

Tschesche et al. ve své studii uvádějí, že lipoka-
lin-2 je schopný akcelerovat přímou aktivaci proforem 
matrixové metaloproteinázy MMP-9 a MMP-8. Aktivitu 
MMP-9 lipokalin-2 moduluje tím, že ji chrání před de-
gradací, čímž lipokalin-2 zasahuje do regulace procesů 
přestavby tkání, zejména angiogeneze [44]. 

V  buňkách hladké svaloviny cév je exprese lipo-
kalinu-2 indukována jako odpověď na poškození cév. 
Lipokalin-2 se váže s  MMP-9, a  tím je modulována 
proteolytická aktivita MMP-9 v cévních opravných pro-
cesech [15].

Právě podpora angiogeneze však může mít na or-
ganismus i negativní dopad, např. při progresi nádoro-
vých onemocnění. Fernández et al. uvádějí lipokalin-2 
do souvislosti s karcinomem prsu. Jeho zvýšená expre-
se významně koreluje s negativitou steroidních recep-
torů, overexpresí Neu onkogenu, horším histologickým 
gradem, přítomností metastáz v  lymfatických uzlinách 
a vysokým Ki-67 proliferačním indexem. Stanovení lipo-
kalinu-2 (nebo MMP-9) v moči nebo krvi tak může slou-
žit buď jako prediktor horší prognózy nebo nádorový 
marker u primárního karcinomu prsu. Zvýšená exprese 
lipokalinu-2 a  zvýšená enzymatická aktivita komplexu 
lipocalin-2 a MMP-9 významně korelující s  invazivitou 
tumoru byla nalezena i v buňkách spinocelulárního kar-
cinomu jícnu (ve srovnání s  normální sliznicí) a význam-
ně souvisí i se špatnou prognózou karcinomu žaludku 
[45 - 47]. 

Venkatesha et al. naopak uvádějí,  že podávání 
lipokalinu-2 by v  některých případech mohlo být uži-
tečné pro inhibici nádorové angiogeneze. Lipokalin-2 
suprimuje expresi VEGF (vaskulárního endotheliálního 
růstového faktoru) prostřednictvím down-regulace Ras 
mitogenem aktivované protein kinázy a Ras fosfatidy-
linositol-3 kinázové signalizace a  upreguluje expresi 
anti-angiogenního proteinu trombospondinu-1 v  buň-
kách transformovaných Ras onkogenem [48]. 

Hanai et al. zjistili, že lipokalin-2 je schopný konver-
tovat Ras onkogenem transformované buňky mezen-
chymálních tumorů do epiteliálního fenotypu, zvyšuje 
expresi E-cadherinu a suprimuje buněčnou invazivitu in 
vitro a růst tumoru a plicní metastazování in vivo. Ex-
prese lipokalinu-2 je např. downregulována v  buněč-
ných liniích ovariálního karcinomu podstupující epiteli-
álně-mezenchymalní přeměnu. Downregulace exprese 
lipokalinu-2 koreluje s  upregulací exprese vimentinu, 
downregulací exprese E-kadherinu, tj. s  některými 
známkami epiteliálně-mezenchymální tranzice. U karci-
nomu střeva zvýšená exprese lipokalinu-2  suprimuje 
invazivitu a metastazování [49 - 51].  

V  poslední době je diskutováno, že by lipokalin-
2 mohl sloužit též jako vhodný neinvazivní biomarker 
mozkových tumorů. Smith et al. v roce 2008 publikova-
li, že stanovení močových koncentrací MMP-2, MMP-
9, lipokalinu-2 a VEGF může být užitečné k predikci pří-
tomnosti mozkových tumorů a k monitoraci úspěšnosti 
jejich léčby. Funkce lipokalinu-2 v centrálním nervovém 
systému a při rozvoji gliomů však není dosud zcela ob-
jasněna. Bylo zjištěno, že lipokalin-2  je secernovaný 
aktivovanými mikrogliemi a astrocyty a že těmto buň-
kám uděluje autokrinním způsobem citlivost k  apo-
ptóze. Lipokalin-2 je tedy pravděpodobně spojený 
s přežitím/smrtí buněk gliomů a potenciálně i s lékovou 
rezistencí. Studie Zhenga et al. z roku 2009 uvádí, že 
down-regulace lipokalinu-2 přispívá k chemorezisten-
ci glioblastomových buněk. Podání rekombinantního 
proteinu lipokalinu-2 nebo zavedení cDNA lipokalinu-2 
významně zvýšilo senzitivitu glioblastomových buněk 
k chemoterapii. Lipokalin-2 zvýšil chemoterapeutikem 
(konkrétně 1,3-bis (2-chlorethyl)-1-nitrosoureou) indu-
kovanou Akt defosforylaci, což je molekulární podsta-
tou senzitizace k apoptóze. V současné době probíhá 
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studie vedená Nebrasskou univerzitou (jejíž první vy-
hodnocení proběhne v  září 2014), která sleduje kon-
centrace MMP-2, MMP-9 a komplexu MMP-9/lipoka-
lin-2 v mozkové tkáni a v moči u pacientů s high grade 
(grade IV) gliomy a  srovnává je s  kontrolní skupinou 
pacientů podstupujících chirurgický zákrok na mozku 
pro epilepsii [52, 53].

Lipokalin-2 je intenzivně studovaným markerem také 
u jiných typů mozkového poškození, jeho koncentrace 
může být ovlivněna právě i u zmíněné kontrolní skupi-
ny pacientů operovaných pro epilepsii. Jeho zvýšená 
genová exprese byla pozorována při experimentální 
ischemii mozkové hemisféry po okluzi arteria cerebri 
media. V některých studiích byla studována genová ex-
prese po experimentálním primárním traumatu mozku. 
U myší s rozdílným genotypem apolipoproteinu E byla 
největší exprese lipokalinu-2 u izoformy E3. S využitím 
real-time PCR byla potvrzena mRNA lipokalinu-2 v as-
trocytech izolovaných po experimentální intracerebrál-
ní hemorhagii do bazálních ganglií. Migrace leukocytů 
do poraněných regionů mozku je regulována lokální 
produkcí cytokinů. Role komplexu MMP-9/lipokalin-2 
v poškození hematoencefalické bariéry při transmigraci 
leukocytů do poraněných oblastí mozku není jedno-
značně prokázána. V  oblasti reaktivní potraumatické 
astrogliózy může lipokalin-2 interagovat s  intracelulár-
ními kaskádami MAP-kináz astrocytů [54].

Zvýšené hladiny lipokalinu-2 byly zjištěny např. 
i u nemocných s osteoartritidou. Formování komplexu 
s MMP-9 chrání její aktivitu a může tak přispět ke ztrátě 
matrixových proteinů chrupavky (uvolnění proteoglyka-
nů chrupavčité matrix) [55].

V roce 2007 Yan et al. označili lipokalin-2 též jako 
adipokin zvyšující inzulinovou rezistenci. Jeho syntézu 
stimulují faktory, které zvyšují inzulinorezistenci. Lipoka-
lin-2 je hojně exprimován v tukových tkáních a játrech 
a  je označen za zánětlivý marker asociovaný s obezi-
tou, inzulinovou rezistencí a hyperglykémií [10, 56].

Sørensen  et al. popisují funkci lipokalinu-2 v procesu 
hojení ran. Poranění lidské kůže indukuje epidermální ex-
presi antimikrobiálních polypeptidů zahrnující lipokalin-2, 
β-defensin-3 a SLPI (secretory leukocyte protease inhi-
bitor), což zvýší aktivaci EGF receptorů. Dále bylo zjiště-
no, že lipokalin-2 usnadňuje regeneraci sliznice podně-
cováním migrace epiteliálních buněk [57, 58]. 

Berger et al. studovali biologické aktivity lipokalinu-2 
u knock-outovaných myší postrádajících expresi toho-
to proteinu. Tyto myši se jevily zdravé a vykazovaly nor-
mální vývoj ledvin, normální skladbu imunitních buněk 
a  normální odpovědi na stimuly indukující apoptózu. 
Byly však více vnímavé k bakteriálním infekcím a jejich 
neutrofily byly signifikantně méně bakteriostatické. Sa-
mičí knock-outované myši, ale nikoliv samčí, byly vý-
znamně méně plodné [59].
 
Apolipoprotein D

Apolipoprotein D je glykoprotein o  molekulové 
hmotnosti 29-33 kDa, který nevykazuje podobnost 
s  ostatními molekulami apolipoproteinů. Jedná se 
o multifunkční transportér schopný vázat více ligandů 
– např. cholesterol, progesteron, pregnenolon, biliru-

bin a arachidonovou kyselinu. Vysoké koncentrace byly 
nalezeny ve slezině, varlatech, mozku, tekutině vnitř-
ního ucha, ale též v  tekutině cyst u  žen s  cystickým 
onemocněním prsu. Je akumulován také v místech re-
generujících periferních nervů a v mozkomíšním moku 
u  pacientů s  neurodegenerativními chorobami, např. 
Alzheimerovou chorobou. Má význam v patologii a far-
makoterapii schizofrenie a bipolární poruchy [3, 5].  
 
C8γ složka komplementu

Lipokalin C8γ je podjednotka C8 složky komplemen-
tu. C8 se účastní tvorby membranolytického komplexu, 
jež vyústí v  lýzu buňky. C8γ interaguje s C8 vázajícím 
proteinem, známým také jako „homologous restriction 
factor“ a  nacházejícím se na buněčném povrchu eu-
karyotických a  dalších buněk. Tato interakce zabrání 
tvorbě membranolytického komplexu [1-3]. 
 
Glykodelin

Glykodelin (placentární protein 14, PP14, progesta-
gen-asociovaný endometriální protein, pregnancy pro-
tein 14) je imunosupresivní glykoprotein. Existuje jeho 
několik isoforem (glykodelin A, F a S) lišících se glyko- 
sylací. Glykodelin A je hlavní progesteronem regulovaný  
glykoprotein secernovaný do dutiny děložní sekreční-
mi/decidualizovanými žlázkami. Glykodeliny jsou expri-
movány i v jiných tkáních a orgánech, např. ve vejcovo-
du, vaječníku, prsu, seminálních váčcích, kostní dřeni 
a ekrinních žlázách. Glykodelin A a glykodelin F inhibují 
vazbu spermie-vajíčko, zatímco glykodelin S ze semi-
nální plazmy takový efekt nemá. Absence kontracep-
tivního glykodelinu A  v  děloze během periovulačního 
období umožňuje početí [6].
 
Retinol vázající protein

Retinol vázající protein je transportérem retinolu v lid-
ské plazmě.  Vykonává několik fyziologických funkcí: 
1) 	usnadňuje transport nerozpustného retinolu ze zá-

sobních míst v játrech do periferních tkání, 
2) 	chrání navázaný retinol před oxidací, 
3) 	 jeho syntéza reguluje uvolnění retinolu z jater a zajišťuje 

specificitu jeho vychytávání cílovými buňkami [1, 3].
 
Prostaglandin D syntáza

Prostaglandin D syntáza (PGDS, prostaglandin-
H2 D-isomeráza) je glykoprotein specifický pro mo-
zek syntetizovaný hlavně v  arachnoidálních buňkách, 
choroidním plexu a  oligodendrocytech a  je secerno-
vaný do mozkomíšního moku jako β-trace protein. Ve 
stopovém množství je β-trace protein i v jiných tělních 
tekutinách včetně séra, jeho koncentrace v  likvoru je 
však 32krát vyšší než v séru. Je tedy výborným marke-
rem likvorhey. PGDS indukuje a reguluje nonREM spá-
nek prostřednictvím syntézy PGD2. Intenzivní syntéza 
PGDS byla prokázána v buňkách meningeomu a plaků 
u pacientů s roztroušenou sklerózou. V poslední době 
je PGDS diskutována též v souvislosti s kardiovasku-
lárním rizikem (jako nadějný biomarker akutních koro-
nárních syndromů a akutní dekompenzace srdečního 
selhání) a je navrhována za alternativní marker cystatinu 
C při odhadu glomerulární filtrace [60].
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Lazarillo
Lipokalin lučního koníka lazarillo se účastní tvor-

by a vývoje neuronů, neuroblastů, gangliových buněk 
centrálního nervového systému, senzorických neuronů 
periferního nervového systému a podskupiny neuronů 
střevního nervového systému [3]. 
 
Major urinary protein, α-2u-globulin

Lipokaliny některých hlodavců jsou spojené s  fe-
romonální komunikací mezi samcem a  samicí. Major 
urinary protein nacházející se v moči myší zastává pří-
mo funkci feromonu. α-2µ-globulin potkaních samců 
zastává feromon transportující roli v holokrinních seba-
ceózních žlázách, jeho nejvyšší koncentrace byla nale-
zena v žlázách prepuciálních [3]. 
 
Outlier lipokaliny
α-1-kyselý glykoprotein

α-1-kyselý glykoprotein je součástí normálního 
séra, reaktant akutní fáze. Jeho biologická funkce není 
dosud zcela objasněna. Zvyšuje se např. při zánět-
livých procesech, infekčních onemocněních, různých 
typech zhoubných nádorů a  také po větších chirur-
gických výkonech, stejně tak ovšem vzrůstá i v těho-
tenství. Byla prokázána jeho schopnost vázat in vitro 
různé ligandy, jejichž spektrum je velmi široké – od 
malých anorganických iontů po steroidní hormony 
a různé léky (např. fenobarbital). Zdá se tedy, že α-1-
kyselý glykoprotein by mohl být primárně transporté-
rem. Dále bylo zjištěno, že má imunomodulační efekt 
– inhibuje proliferační odpověď lymfocytů, smíšenou 
lymfocytární odpověď, agregaci neutrofilů a tvorbu su-
peroxidového aniontu [3]. 
 
Odorant-vázající proteiny

Odorant-vázající proteiny jsou malé proteiny secer-
nované v nosním hlenu obratlovců (včetně člověka). Li-
pofilní čichové aktivní láky (odoranty) se dostávají k ci-
liím receptorů vrstvou hlenu po navázání právě na tyto 
proteiny, čímž se stávají rozpustnými ve vodě [3]. 
 
Lipokalin z lidské Ebnerovy žlázy jazyka

Lipokalin z  lidské Ebnerovy žlázy jazyka (lipoca-
lin-1) je fyziologický inhibitor cysteinových proteáz, 
a  proto může hrát roli v  kontrole zánětlivých proce-
sů v tkáních dutiny ústní. Stejný lipokalin byl nalezen 
i v slzách, nosní a tracheální sliznici, prostatě. Recent-
ně bylo zjištěno, že lipokalin-1 (společně s  lipokali-
nem-2) zastává významnou funkci také v patogenezi 
alergických a infekčních onemocnění dýchacích cest. 
Pravděpodobně vychytává lipofilní, potenciálně škod-
livé látky, a  tak by mohl být významným ochranným 
faktorem epiteliálních buněk.  Lipokaliny 1 a  2 jsou 
proto zvažovány za možné kandidáty pro vývoj no-
vých léků [3, 61, 62]. 
 
Afrodisin

Ve vaginálním sekretu samice křečka se nachází lipo-
kalin afrodisin, který je detegován samčím přídavným či-
chovým systémem. Dosud není známo, zda působí jako 
feromon, nebo funguje jako přenašeč feromonů [3]. 

Závěr

Lipokaliny tvoří velkou skupinu malých extracelu-
lárních proteinů. Zastávají rozličné funkce, např. trans-
portují retinoidy, steroidy, feromony, účastní se syn-
tézy prostaglandinů. Některé lipokaliny by mohly mít 
význam při vývoji nových léků (např. proti zánětlivým 
nebo nádorovým onemocněním).  Lipokalin-2 (neutro-
filní s gelatinázou asociovaný lipokalin) má významnou 
roli v medicíně jako časný marker různých typů renální-
ho poškození, zastává však důležitou roli také v angio-
genezi, apoptóze, organogenezi, zánětu, hematopoe-
ze, v procesu hojení ran, v renální fyziologii, v nádorové 
a reprodukční biologii.
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