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SOUHRN

Lipokaliny tvoii velkou skupinu malych extracelularnich proteint. Viykazuiji velkou rozmanitost na trovni sekvenéniho uspora-
dani, terciarnf struktura je oproti tomu vysoce konzervovana a predstavuije ji B-valec tvoreny osmi antiparalelnimi strukturami
B-skladaného listu. Vazebné misto ligandu se nachazi uvnitf B-valce. Zastavaji rozlicné funkce, napf. transportuiji retinoidy,
steroidy, biliny, feromony, Ucastni se syntézy prostaglandind, tvorby ochranného zbarveni bezobratlych, vytvareni ¢ichovych
viemd, jsou zapojené do regulace bunécné homeostézy a modulace imunitni odpovedi.

Lipokalin-2 (neutrofilni s gelatindzou asociovany lipokalin), Gasny marker rliznych typl renalniho poskozeni, vykazuje pleio-
tropni biologické aktivity v réznych typech bunék a tkani. Hraje vyznamnou roli v angiogenezi, apoptdze, organogenezi,
zanétu, hematopoeze, v procesu hojeni ran, v rendlni fyziologii, v nadorové a reprodukeni biologii.

Kilicova slova: lipokalin, B-valec, lipokalin-2, neutrofilni s gelatinazou asociovany lipokalin.

SUMMARY

Fortova M., Prisa 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
B-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, B-barrel, lipocalin-2, neutrophil gelatinase-associated lipocalin.

Uvod

Lipokaliny patfi do rodiny calycini a tvoii velkou
skupinu funkéné rozdilnych malych extracelularnich
protein(l s charakteristickou terciarni strukturou, které
obvykle vazi malé hydrofobni molekuly. Vzhledem k této
schopnosti byly v minulosti oznacovany jako transport-
ni proteiny (retinoidd, bilind, steroidd, lipidd, feromond),
postupné vSak byly objevovany jejich dalsi funkce. Li-
pokaliny jsou napf. zapojené do regulace bunécné ho-
meostazy a modulace imunitni odpoveédi, do interakce
nadorovych bunék, Uc¢astni se syntézy prostaglandind
a enzymd, vyvoje tkani, vytvareni Cichovych viemd,
funguji téz jako transportéry savéich feromonU (napr.
v nosnim hlenu hlodavcd), lipokalinova podskupina
»major urinary protein“ (ktera se nachazi v moci mysi)
zastava primo funkci feromond. U bezobratlych hraj li-
pokaliny ulohu pfi tvorbé ochranného zbarveni (napf.
insecticyanin larvy miry liSaje tabakového, biliverdin-
binding protein larvy motyla martinaCe hedvabného,
bilin-binding protein motyla bélaska zelného, lazarillo
luénich kobylek, Bla g4 protein Svabl, crustacyanin
humrd, karotenoprotein lackovc). Do rozvoje zanétlivé
reakce je zapojeny napf. a-1-mikroglobulin, a-1-kysely
glykoprotein, C8y slozka komplementu. Lipokaliny jsou
znamymi respiraénimi alergeny mysi, koc¢ek, psu, koni
a dalsich zvitat, lidské alergické reakce na lipokaliny do-

sud nejsou presné zmapované. Lipokaliny se nachazeji
u obratlovcl i bezobratlych, rostlin a gramnegativnich
bakterii [1-3].

Struktura a klasifikace lipokalint

Lipokaliny vykazuiji velkou rozmanitost na drovni
sekvencniho usporadani, vSechny vsak sdileji kratky
konzervovany sekvenéni motiv, jehoz pritomnost je nut-
na pro zaclenéni urcitého proteinu do lipokalinové ,ro-
diny“. Skupinu lipokalinG mizeme rozdélit na dvé pod-
skupiny: strukturalné pribuzné ,kernel” (core) lipokaliny
améné podetné, rliznorodgjsi ,outlier” lipokaliny.

LKernel“ lipokaliny sdileji tfi konzervované sek-
vencni motivy, které odpovidaji tfem hlavnim struk-
turalné konzervovanym oblastem. Prvni z nich se vy-
skytuje u v8ech lipokalin( a predstavuje jejich hlavni
charakteristicky znak. Do této skupiny patfi napf.:
retinol vazajici protein (retinol-binding protein, RBP),
kyselinu retinovou vazajici proteiny, bilin vazajici
protein, purpuriny, a-1-mikroglobulin, major urinary
protein, a-2u-globulin, a-crustacyanin, glykodelin,
B-laktoglobulin, C8y slozka komplementu, apolipo-
protein D, lazarillo, prostaglandin-D syntaza, neutro-
filni s gelatindazou asociovany lipokalin (NGAL), cho-
roid plexus protein.
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Podskupina ,outlier” lipokalinG ma spole¢né ma-
ximalné dva ze tfi konzervovanych motivQ. Patfi sem
napf.: a-1-kysely glykoprotein (orosomukoid), odorant
vazajici proteiny, afrodisin, probasin a proteiny Ebne-
rovy zlazy.

Prehled hlavnich lidskych lipokalind, jejich funkci a lo-
kalizace lipokalinovych gent jsou uvedeny v Tabulce 1.

Terciarni struktura lipokalinG je (v kontrastu s nizkou
sekvencni homologii) vysoce konzervovana a je sjedno-
cujici charakteristikou v8ech ¢lend této rodiny. Predsta-
vuje ji B-valec tvofeny osmi antiparalelnimi strukturami
B-skladaného listu (jez jsou do vysledné struktury valce
zformovany pomoci vodikovych mustku). Vazebné mis-
to ligandu ,8alkového tvaru® se nachazi uvnitf B-valce.
Osm B-vldken vélce oznacenych A-H je spojeno séril
L1-L7 smyCek. SmyCky L2-L7 jsou typické kratké -
vlasenky, velka Q smycka L1 tvori jakési ,viko" B-valce
a uzavira vnitfni ligand-vazajici misto. Smycky spojujici
vidkno A a B (L1), CaD (L3) a E a F (L5) formuji vstup
do vazebného mista B-valce (obr. 1).

Opened end

additional
p-sheet

a-helix|

Closed end

Fig. 1. Schematic representation of lipocalin secondary
structure. Letters A-H indicate B-strands participating in -
barrel formation, L1 indicates connecting omega loop, L2-L7
indicate connecting B-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 B-hairpin loops (L2, L4, L6). Adapted from
Flower et al., 1996.

Lipokaliny, spole¢né s dal§imi dvéma skupinami li-
gand-vazajicich proteinl (mastné kyseliny vazajicimi
proteiny (FABPs, fatty acid-binding proteins) a avidiny),
jsou soucasti vétsi ,superrodiny“ — calycind. Struktura
B-vélce uzavirajici vnitfni vazebné misto pro ligand je ty-
picka pro vdechny calyciny. FABP B-valec je 10viaknity
a nesouvisly, B-vélec avidind je 8vlaknity (ale jiného tvaru
nez B-vélec lipokalin(). Calyciny jsou charakterizovany
konzervovanym sekvenénim motivem, ktery korespon-
duje s neobvyklym strukturalnim rysem — kratkym 3,
helixem na N-konci molekuly. Lipokaliny syntetizované
pro pokusné Ucely se nazyvaji antikaliny [1-4].

Vazebné schopnosti lipokalint
Biologické funkce lipokalin( jsou zprostfedkované

jednou nebo vice z jejich tfi charakteristickych schop-
nosti:

1) schopnost vazat malé hydrofobni molekuly,

2) schopnost vazat se k specifickym bunécnym povr-
chovym receptordm,

3) schopnost formovat makromolekularni komplexy se
solubilnimi molekulami.

Lipokaliny jsou nejvice znamé pro svoji schopnost
vazat malé hydrofobni ligandy. Pro vazbu ligandu je
rozhodujici tvar, velikost a aminokyselinové slozeni
dutiny uvnitf B-vélce, v pripadé vétsich ligandd (jejichz
¢ast molekuly byva Casto hydrofini) hraje vyznamnou
roli i slozeni smycky L1 (,loop scaffold”) ve vstupu do
B-vélce. Mezi ligandy lipokalin( patti napt. retinoidy,
arachidonova kyselina a steroidy.

Mnoho lipokalinG mize byt internalizovano endo-
cytézou prostrednictvim specifickych bunéénych po-
vrchovych receptor(. Timto mechanismem se napfr.
dostava retinol do hepatocytd. Bunééné povrchové
receptory byly identifikované pro a-1-mikroglobulin,
major urinary protein, p-laktoglobulin a odorant vazajici
proteiny. U nékterych lipokalinG (napf. a-1-kysely gly-
koprotein) je endocytdza zprostfedkovana cestou cla-
thrin-potazenych jamek.

Nejméné znamou schopnosti lipokalin je formova-
ni komplex s hydrofilnimi molekulami [1-3].

V komplexech s apolipoproteinem All, s apolipoprotei-
nem B100 a s lecitin:cholesterol acyltransferazou (spoje-
nych disulfidovymi mUstky) je vazano priblizné 80 % plaz-
matického apolipoproteinu D v lipoproteinech [3, 5].

Lipokalin C8y je vazan disulfidovou vazbou k C8a
podjednotce, ktera je nekovalentné spojena s podjed-
notkou C8B. Také neutrofilni s gelatinazou asociovany
lipokalin je kovalentné (cestou disulfidovych mdstkd) pri-
pojen k lidské neutrofilni gelatindze a tvoii komplexy.

Polovina plazmatického a-1-mikroglobulinu se vy-
skytuje ve volné forme, zbytek v kovalentnich komple-
xech s dalsimi molekulami: s albuminem a imunoglo-
bulinem A u lidi, s fibronektinem a a1-inhibitorem-3
u potkant [1-3].

Glykodelin interaguje se svym hlavnim sérovym pre-
naseCovym proteinem a-2-makroglobulinem. Pfidani
a-2-makroglobulinu do vzorku proliferujicich T bunék vy-
znamneé potencuije inhibiéni schopnost glykodelinu [6].

Na prikladu retinol véazajiciho proteinu mdzeme
demonstrovat vSechny zminéné vazebné schopnos-
ti lipokalin. Je syntetizovan v hepatocytech, kde je
jako apoprotein saturovan all-trans retinolem, coz
spousti jeho sekreci do cirkulace. 85-90 % plazma-
tického RBP prendsi navazany retinol, 96 % je v kom-
plexu s transthyretinem. Navazani na transthyretin
zabranuje jeho ztraté filtraci ledvinnymi glomeruly.
RBP je rozpozndvan specifickym bunécnym recep-
torem, nasleduje uvolnéni retinolu a ztrata jeho afini-
ty pro transthyretin. Resultujici apo-RBP je filtrovan
ledvinami, poté reabsorbovan a katabolizovan. RBP
tedy prenasi pouze jednu molekulu retinolu a poté je
degradovan.

Retinol-vazajicimu proteinu jsou sekvenéné podob-
né a-1-mikroglobulin a B-laktoglobulin, které jsou také
schopné vazat retinol. B-laktoglobulin pravdépodobné
usnadnuje absorpci vitaminu A z mléka, a-1-mikroglo-
bulin zprostfedkovéva exkreci metabolitl retinolu [1, 3].
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Piehled a funkce vybranych lipokalint

Kernel lipokaliny
Neutrofilni s gelatindzou asociovany lipokalin (lipokalin-2)

V souvislosti s akutnim selhanim ledvin je v souc¢as-
né dobé nejvice diskutovanym lipokalinem neutrofilni
s gelatinazou asociovany lipokalin (NGAL, synonyma
napf.: lipokalin-2 (Lcn2), onkogenni protein 24p3, si-
derocalin). Byl objeven na zaCatku 90. let minulého sto-
leti. Jedna se o maly protedza-rezistentni glykoprotein
(25 kDa, 178 aminokyselinovych zbytkd(), ktery byl pd-
vodné identifikovan v neutrofilnich granulich, v nichz je
kovalentné vazan na gelatinazu B (matrixovou metalo-
proteinazu 9, MMP-9). Lipokalin-2 vSak neni vzdy aso-
ciovan s MMP-9. Je syntetizovan v Casnych stadiich
granulopoézy (v myelocytech — v priibéhu formace se-
kundarnich granuli), zralé neutrofily ho postradaji. Proto
byl navrhovan i za Casny marker diferenciace granulo-
cytl. Expresi lipokalinu-2 v myeloidnich burkach (pred
zaCatkem diferenciace v granulocyty) indukuiji IGF-1
aG-CSF [7 - 9].

Exprese lipokalinu-2 byla zjisténa také v nasleduiji-
cich bunkach: v adipocytech, chondrocytech, endome-
tridlnich, endotelidinich a epitelialinich bunkach, fibro-
blastech, hepatocytech, keratinocytech, makrofazich,
mesangidlnich bunkach, myelocytech, myoblastech,
pneumocytech typu 2, splenocytech, thymocytech,
bunkach hladké svaloviny cév, bunkach nékterych
karcinomU (napt. ovaria ¢i pankreatu). Nachazi se tedy
v celé radé tkani a organl — napr. v plicich, zaludku,
stfevg, jatrech, prostaté, déloze, slinnych Zlazach. Nej-
vyS88i produkce ze vSech vySe uvedenych bunék byla
zjisténa v bunkach distalnich tubult nefronu [10 - 15].

Ve zminénych bunécnych typech je syntéza lipo-
kalinu-2 indukovana rlznymi faktory — napr.: bakte-
ridinimi lipopolysacharidy, dexametazonem, G-CSF,
HGF, IGF-1, IL1-B, IL6, leptinem, kyselinou retinovou,
TGF-a, TNF-a, IL17. Exprese lipokalinu-2 v hladkych
svalovych bunkach cév zavisi na expresi NF-kB, kte-
ra je ovlivnéna rliznymi cytokiny a rlistovymi faktory.
V nékterych situacich je exprese lipokalinu-2 regulo-
vana autokrinnim mechanismem. Lipokalin-2 vykazuje
pleiotropni biologické aktivity v rozli¢nych bunécnych
typech a tkanich. Diky nékterym z nich bychom monhli
lipokalin-2 téz klasifikovat jako cytokin nebo rlstovy
faktor [11, 12, 14 - 17].

Vzhledem k malé velikosti molekuly a rezistenci v{ci
odbouravani je lipokalin-2 snadno renalné vyloucen
a detegovan v moci — jak jeho volna forma (nejcastgji
jako monomer, v malém mnozstvi téz jako dimer Ci tri-
mer), tak v komplexu s MMP-9. Je volné filtrovatelny,
ale mUze byt téz zpétné reabsorbovan. Hladiny v modi
koreluiji s hladinami v plazmé nebo séru. Zvlasté vysoké
koncentrace v mo¢i mizeme oCekdvat v pripadé, kdy
je lipokalin-2 uvolfiovan do moci pfimo ledvinnymi tu-
buly nebo urotelidinim karcinomem [18].

Syntéza lipokalinu-2 je vyznamné indukovana po-
Skozenim epitelu (pfi zanétu, ischemii nebo neoplastic-
kych transformacich). Kromé akutniho poskozeni ledvin
jsou to napf. nadory, zanéty stfeva, infekce mocovych
cest Ci systémové infekce, adenokarcinom prsu, pan-

kreatu, urotelidini karcinom. Je produkovan téz v en-
dotelu (lipokalin-2 byl prokazan v aterosklerotickych
platech, v aneurysmatech aorty). Jeho produkce se
zvySuje v organech, ve kterych probiha involuce, jako
je poporodni déloha a prsni Zldza po laktaci &i v klimak-
teriu; v téchto organech zvySena syntéza lipokalinu-2
indukuje apoptézu [19 - 22].

Miharada et al. ve své praci uvadeji, ze lipokalin-2 je
hojné vyjadren v progenitorovych bunkach erytrocytd,
indukuije jejich apoptdzu, inhibuje jejich diferenciaci ve
zralé erytrocyty. Béhem akutni anémie je exprese lipo-
kalinu-2 v erytroidnich bunkach redukovana autokrin-
nim zpétné vazebnym mechanismem [23].

Lipokalin-2 ma vyznam téz v imunitni a zanétlivé odpo-
vedi. V pokusech na mysich bylo zjisténo, Ze je jeho expre-
se indukovana aktivaci Toll-like receptort (TLR) na imunit-
nich bunkach. Tyto receptory jsou nastrojem pro véasnou
detekci charakteristickych mikrobidlnich produkt’ (napr.
lipopolysacharidd, lipoproteind, Ulomkd bakteridlnich bi-
¢ika, bakteridlni DNA, virové RNA) a k zahdjeni rychlych
obrannych reakci. Exprese lipokalinu-2 je vyznamné sni-
zena v pripadé chybéni TLR2 signalizace [24].

Lipokalin-2 pevné vaze bakteridlni enterobaktin
a nékteré dalsi siderofory (latky produkované a vyluco-
vané ve zvysené mire bakteriemi, které komplexuji Fe
(Il a transportuji ho do bakteridlni burky). Sekvestra-
ci sideroforli s navazanym Fe brani pfisunu zeleza do
bakterialni buriky, a tim omezuje bakteridlni rist. Bak-
terie jsou v8ak schopné siderofory modifikovat, a tim
zabranit navazani lipokalinu-2 [25].

V roce 2005 studovali Mori et al. model tézkého
renalniho ischemicko-reperfuzniho poskozeni u mysi
a popisuji, ze podani lipokalinu-2 a nasledna tvorba
komplexu lipokalin-2: siderofor: Fe* vyznamné chra-
ni ledvinu upregulaci exprese protektivniho enzymu
hemoxygenazy-1, chranici N-cadherin proximalniho
tubulu a inhibujici bunécnou smrt. Déle bylo zjisténo,
ze komplexy lipokalinu-2 s zelezo-vazajicimi siderofory
mohou premeénit ledvinné progenitorové bunky na epi-
teliaini buriky rendlnich tubuld. V postischemické ledvi-
né se lipokalin-2 pfednostné kumuluje v proximalnich
tubulech spolu s proliferujicimi burikami, coz hypotézu,
ze lipokalin-2 indukuije reepitalizaci, podpofilo [26].

Gwira et al. ve své praci demonstruji, ze hepato-
cytamni rdstovy faktor (HGF) stimuluje epiteliaini buriky
k expresi lipokalinu-2. Suprese exprese lipokalinu-2 sti-
muluje formovani cyst tubularnimi burikami. Simultanni
plsobeni lipokalinu-2 a HGF vSak vede k tvorbé kom-
plexu, ktery ¢astecné inhibuje HGF-zprostfedkovanou
aktivaci c-Met a nasledné MAPK a fosfatidylinositol
3-kindzovou signalizaéni drahu. Tento inhibicni efekt
downreguluje HGF-stimulovanou bunéCnou migraci
a limituje vétvici morfogenezi. Lokalni exprese lipoka-
linu-2 tedy hraje regulacni roli v epiteliaini morfogenezi
podnécovanim premeény bunék v tubularni struktury, ale
soucasné negativné moduluje vétvici efekt HGF [27].

Lipokalin-2 poskytuje organismu alternativni cestu
v uvolnéni zeleza do cytoplazmy (vedle transferinu),
a tak zprostfedkovava aktivaci nebo represi zelezo-
vnimavych gend. Tato cesta hraje roli v organogenezi
béhem mesenchymo-epitelialni pfemény [28].
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V roce 2005 naklonovali Devireddy et al. mysi re-
ceptor pro lipokalin-2 (oznaCeny jako 24p3 receptor).
Jeho exprese udéluje bunkam schopnost prijimat ze-
lezo a nasledné regulovat apoptdzu. Lipokalin-2 chu-
dy na zelezo snizuje intracelularni koncentraci zeleza,
coz indukuje expresi pro-apoptotického proteinu Bim
a zpUsobi bunéénou smrt. Na zelezo bohaty lipokalin-2
intracelularni koncentraci zeleza zvySuje, apoptdza neni
podnécovana [29].

Ve stejném roce byl identifikovan dalsi vysokoafinitni
receptor pro lipokalin-2. Jedna se o receptor z low-den-
sity lipoprotein receptorové rodiny (low density lipopro-
tein-related protein 2, LRP2), ktery je znamy také jako
gp330, megalin nebo rat Heymann nephritis antigen
a je vyjadreny hlavné v epitelialnich bunkach. Vaze vel-
ké mnozstvi specifickych ligandd, zahmuijici cytokiny,
hormony, dal§i proteiny a nizkomolekulami substance.
Hraje vyznamnou roli ve vyvoji organismu a v ledvinné
fyziologii a patofyziologii [30].

Lipokalin-2 je jednim z nej¢asnéjsich proteind, je-
jichz syntéza je indukovana v ledvinach po ischemic-
kém a nefrotoxickém posSkozeni; jeho zvyseni v séru
a modi Ize pozorovat béhem 2 hodin po vzniku posko-
zeni ledvin, 24 az 48 hodin pfed zvySenim sérového
kreatininu. V prarezové studii vykazovali dospéli s pro-
kdzanym akutnim selhanim ledvin (definovanym jako
zdvojnasobeni sérové koncentrace kreatininu v obdobfi
kratSim nez pét dnl) vice neZ desetindsobny vzestup
sérové koncentrace lipokalinu-2 a vice nez stonasob-
ny vzestup jeho koncentrace v moci oproti kontrolnim
osobam [20, 31-33].

Pfinos stanoveni tohoto markeru pro Sasnou detekci
akutniho poskozeni ledvin byl pozorovan u pacientd na
jednotkach intenzivni péce, po kardiochirurgickém vyko-
nu, U pacientd s tzv. kontrastni nefropatii a po podava-
ni nefrotoxickych lédiv. U nemocnych po transplantaci
ledviny se lipokalin-2 ukazal jako perspektivni biomarker
opozdéného nastupu funkce Stépu [33 - 38].

Lipokalin-2 se jevi jako uziteCny biomarker také u dal-
Sich rendlnich poskozeni. Bolignano et al. napf. zjistili,
ze koncentrace lipokalinu-2 v mod&i pozitivné koreluji se
zavaznosti renalniho poskozeni u proteinurickych paci-
entl. Stejni autori uvadsji, Ze by lipokalin-2 mohl hréat vy-
znamnou roli v patofyziologii rozvoje diabetické nefropatie
a mohl by se tak stét jejim Casnym biomarkerem. Dalsi
studie popisuiji, Ze mocCovy lipokalin-2 by mohl slouzit jako
Casny biomarker tubulointersticiainiho poskozeni u IgA
nefropatie, nefroaktivity lupusové nefritidy. U chronického
onemocnéni ledvin jeho sérové i mocové koncentrace vy-
znamneé koreluji s glomerularni filtraci [39 - 43].

Tschesche et al. ve své studii uvadeji, ze lipoka-
lin-2 je schopny akcelerovat pfimou aktivaci proforem
matrixové metaloproteinazy MMP-9 a MMP-8. Aktivitu
MMP-9 lipokalin-2 moduluje tim, Ze ji chrani pfed de-
gradaci, ¢imz lipokalin-2 zasahuje do regulace proces(
prestavby tkani, zejména angiogeneze [44].

V bunkach hladké svaloviny cév je exprese lipo-
kalinu-2 indukovana jako odpoved na poskozeni cév.
Lipokalin-2 se vaze s MMP-9, a tim je modulovana
proteolyticka aktivita MMP-9 v cévnich opravnych pro-
cesech [15].

Pravé podpora angiogeneze vSak mizZe mit na or-
ganismus i negativni dopad, napf. pfi progresi nadoro-
vych onemocnéni. Fernandez et al. uvadgji lipokalin-2
do souvislosti s karcinomem prsu. Jeho zvySena expre-
se vyznamné koreluje s negativitou steroidnich recep-
tor(, overexpresi Neu onkogenu, horSim histologickym
gradem, pritomnosti metastaz v lymfatickych uzlinach
a vysokym Ki-67 proliferacnim indexem. Stanoveni lipo-
kalinu-2 (nebo MMP-9) v modi nebo krvi tak mize slou-
zit bud' jako prediktor horsi progndzy nebo nadorovy
marker u primarniho karcinomu prsu. Zvysena exprese
lipokalinu-2 a zvySend enzymaticka aktivita komplexu
lipocalin-2 a MMP-9 vyznamné korelujici s invazivitou
tumoru byla nalezena i v bunkach spinocelularniho kar-
cinomu jicnu (ve srovnani s normailni sliznici) a vyznam-
neé souvisi i se Spatnou progndzou karcinomu zaludku
[45 - 47].

Venkatesha et al. naopak uvadgji, ze podavani
lipokalinu-2 by v nékterych pfipadech mohlo byt uzi-
teCné pro inhibici nadorové angiogeneze. Lipokalin-2
suprimuje expresi VEGF (vaskularniho endothelidalniho
rlstového faktoru) prostrednictvim down-regulace Ras
mitogenem aktivované protein kindzy a Ras fosfatidy-
linositol-3 kindzové signalizace a upreguluje expresi
anti-angiogenniho proteinu trombospondinu-1 v bun-
kach transformovanych Ras onkogenem [48].

Hanai et al. zjistili, ze lipokalin-2 je schopny konver-
tovat Ras onkogenem transformované buriky mezen-
chyméalnich tumor( do epitelidiniho fenotypu, zvysuje
expresi E-cadherinu a suprimuje bunéénou invazivitu in
vitro a rdst tumoru a plicni metastazovani in vivo. Ex-
prese lipokalinu-2 je napf. downregulovana v bunéc-
nych liniich ovaridiniho karcinomu podstupuijici epiteli-
alné-mezenchymalni pfeménu. Downregulace exprese
lipokalinu-2 koreluje s upregulaci exprese vimentinu,
downregulaci exprese E-kadherinu, tj. s nékterymi
znamkami epitelidlng-mezenchymalni tranzice. U karci-
nomu stfeva zvysena exprese lipokalinu-2 suprimuje
invazivitu a metastazovani [49 - 51].

V posledni dobé je diskutovano, ze by lipokalin-
2 mohl slouzit téZ jako vhodny neinvazivni biomarker
mozkovych tumord. Smith et al. v roce 2008 publikova-
li, ze stanoveni moCovych koncentraci MMP-2, MMP-
9, lipokalinu-2 a VEGF mize byt uziteéné k predikci pfi-
tomnosti mozkovych tumor( a k monitoraci Uspésnosti
jejich 18¢by. Funkce lipokalinu-2 v centralnim nervovém
systému a pii rozvoji gliomd v8ak neni dosud zcela ob-
jasnéna. Bylo zjisténo, ze lipokalin-2 je secernovany
aktivovanymi mikrogliemi a astrocyty a ze témto bun-
kam udéluje autokrinnim zpdsobem citlivost k apo-
ptoze. Lipokalin-2 je tedy pravdépodobné spojeny
s prezitim/smrti bunék gliom{ a potencialné i s lékovou
rezistenci. Studie Zhenga et al. z roku 2009 uvadi, ze
down-regulace lipokalinu-2 pfispiva k chemorezisten-
ci glioblastomovych bunék. Podani rekombinantniho
proteinu lipokalinu-2 nebo zavedeni cDNA lipokalinu-2
vyznamne zvysilo senzitivitu glioblastomovych bunék
k chemoterapii. Lipokalin-2 zvysil chemoterapeutikem
(konkrétné 1,3-bis (2-chlorethyl)-1-nitrosoureou) indu-
kovanou Akt defosforylaci, coz je molekularni podsta-
tou senzitizace k apoptdze. V souCasné dobé probiha
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studie vedend Nebrasskou univerzitou (jejiz prvni vy-
hodnoceni probéhne v zafi 2014), ktera sleduje kon-
centrace MMP-2, MMP-9 a komplexu MMP-9/lipoka-
lin-2 v mozkové tkani a v modi u pacient’ s high grade
(grade V) gliomy a srovnava je s kontrolni skupinou
pacientl podstupuijicich chirurgicky zékrok na mozku
pro epilepsii [52, 53].

Lipokalin-2 je intenzivné studovanym markerem také
u jinych typd mozkového poskozeni, jeho koncentrace
mUZe byt ovlivnéna pravé i u zminéné kontrolni skupi-
ny pacientl operovanych pro epilepsii. Jeho zvySena
genova exprese byla pozorovana pfi experimentalni
ischemii mozkové hemisféry po okluzi arteria cerebri
media. V nékterych studiich byla studovana genova ex-
prese po experimentalnim primarnim traumatu mozku.
U mysi s rozdilnym genotypem apolipoproteinu E byla
nejvetsi exprese lipokalinu-2 u izoformy E3. S vyuzitim
real-time PCR byla potvrzena mRNA lipokalinu-2 v as-
trocytech izolovanych po experimentalni intracerebral-
ni hemorhagii do bazdlnich ganglii. Migrace leukocytu
do poranénych regiond mozku je regulovana lokalni
produkci cytokind. Role komplexu MMP-9/lipokalin-2
v poskozeni hematoencefalické bariéry pfi transmigraci
leukocytl do poranénych oblasti mozku neni jedno-
znacné prokazana. V oblasti reaktivni potraumatické
astrogliézy mize lipokalin-2 interagovat s intracelular-
nimi kaskadami MAP-kindz astrocyt( [54].

Zvysené hladiny lipokalinu-2 byly zjistény napf.
i U nemocnych s osteoartritidou. Formovani komplexu
s MMP-9 chrani jeji aktivitu a miZze tak prispét ke ztraté
matrixovych proteind chrupavky (uvolnéni proteoglyka-
nG chrupavdité matrix) [55].

V roce 2007 Yan et al. oznadili lipokalin-2 téz jako
adipokin zvySuijici inzulinovou rezistenci. Jeho syntézu
stimuluiji faktory, které zvySuiji inzulinorezistenci. Lipoka-
lin-2 je hojné exprimovan v tukovych tkanich a jatrech
a je oznadgen za zanétlivy marker asociovany s obezi-
tou, inzulinovou rezistenci a hyperglykémii [10, 56].

Serensen et al. popisuiji funkci lipokalinu-2 v procesu
hojeni ran. Poranéni lidské kize indukuje epidermalni ex-
presi antimikrobiélnich polypeptidd zahrnuijici lipokalin-2,
B-defensin-3 a SLPI (secretory leukocyte protease inhi-
bitor), coz zvysi aktivaci EGF receptortl. Déle bylo zjisté-
no, ze lipokalin-2 usnadfiuje regeneraci sliznice podné-
covanim migrace epiteliainich bunék [57, 58].

Berger et al. studovali biologické aktivity lipokalinu-2
u knock-outovanych mysi postradajicich expresi toho-
to proteinu. Tyto mysi se jevily zdravé a vykazovaly nor-
malni vyvoj ledvin, normalni skladbu imunitnich bunék
a normalni odpovédi na stimuly indukujici apoptdzu.
Byly v8ak vice vnimavé k bakteridinim infekcim a jejich
neutrofily byly signifikantné méné bakteriostatické. Sa-
mici knock-outované mysi, ale nikoliv samci, byly vy-
znamné méné plodné [59].

Apolipoprotein D

Apolipoprotein D je glykoprotein o molekulové
hmotnosti 29-33 kDa, ktery nevykazuje podobnost
s ostatnimi molekulami apolipoproteinf. Jedna se
o multifunkéni transportér schopny vézat vice ligand(
— napf. cholesterol, progesteron, pregnenolon, biliru-

bin a arachidonovou kyselinu. Vysoké koncentrace byly
nalezeny ve slezing, varlatech, mozku, tekuting vnitr-
niho ucha, ale téz v tekuting cyst u Zzen s cystickym
onemocnénim prsu. Je akumulovan také v mistech re-
generuiicich perifernich nervi a v mozkomiSnim moku
u pacientll s neurodegenerativnimi chorobami, napr.
Alzheimerovou chorobou. Mé vyznam v patologii a far-
makoterapii schizofrenie a bipolarni poruchy [3, 5].

C8y slozka komplementu

Lipokalin C8y je podjednotka C8 slozky komplemen-
tu. C8 se ucastni tvorby membranolytického komplexu,
jez vyusti v lyzu bunky. C8y interaguje s C8 vazajicim
proteinem, znamym také jako ,homologous restriction
factor” a nachazejicim se na buné&ném povrchu eu-
karyotickych a dalSich bunék. Tato interakce zabrani
tvorbé membranolytického komplexu [1-3].

Glykodelin

Glykodelin (placentarni protein 14, PP14, progesta-
gen-asociovany endometrialni protein, pregnancy pro-
tein 14) je imunosupresivni glykoprotein. Existuje jeho
nekolik isoforem (glykodelin A, F a S) liSicich se glyko-
sylaci. Glykodelin A je hlavni progesteronem regulovany
glykoprotein secernovany do dutiny délozni sekrecni-
mi/decidualizovanymi zlazkami. Glykodeliny jsou expri-
movany i v jinych tkanich a organech, napf. ve vejcovo-
du, vaje¢niku, prsu, seminalnich vaccich, kostni dreni
a ekrinnich zlazach. Glykodelin A a glykodelin F inhibuji
vazbu spermie-vajicko, zatimco glykodelin S ze semi-
nalini plazmy takovy efekt nema. Absence kontracep-
tivniho glykodelinu A v déloze béhem periovulagniho
obdobi umozfiuje poceti [6].

Retinol vazajici protein
Retinol vazaijici protein je transportérem retinolu v lid-

ské plazmeé. Vykonava nékolik fyziologickych funkci:

1) usnadnuje transport nerozpustného retinolu ze za-
sobnich mist v jatrech do perifernich tkani,

2) chrani navazany retinol pfed oxidaci,

3) jeho syntéza reguluje uvolnéni retinolu z jater a zajistuje
specificitu jeho vychytavani cllovymi bunkami [1, 3.

Prostaglandin D syntaza

Prostaglandin D syntaza (PGDS, prostaglandin-
H2 D-isomeraza) je glykoprotein specificky pro mo-
zek syntetizovany hlavné v arachnoidalnich burnkéach,
choroidnim plexu a oligodendrocytech a je secerno-
vany do mozkomisniho moku jako B-trace protein. Ve
stopovém mnozstvi je B-trace protein i v jinych télnich
tekutinach vCetné séra, jeho koncentrace v likvoru je
v8ak 32krat vysSi nez v séru. Je tedy vybornym marke-
rem likvorhey. PGDS indukuje a reguluje nonREM spa-
nek prostrednictvim syntézy PGD,. Intenzivni syntéza
PGDS byla prokazana v burkach meningeomu a plakd
u pacientd s roztrousenou sklerézou. V posledni dobé
je PGDS diskutovana téz v souvislosti s kardiovasku-
larnim rizikem (jako nadéjny biomarker akutnich koro-
narnich syndrom( a akutni dekompenzace srdecniho
selhani) a je navrhovana za alternativni marker cystatinu
C pfi odhadu glomerularni filtrace [60].
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Lazarillo

Lipokalin lu¢niho konika lazarillo se ucastni tvor-
by a vyvoje neurond, neuroblastl, gangliovych bunék
centralniho nervového systému, senzorickych neuron(
perifernino nervového systému a podskupiny neurond
stfevniho nervového systému [3].

Major urinary protein, a-2u-globulin

Lipokaliny nékterych hlodavct jsou spojené s fe-
romonalni komunikaci mezi samcem a samici. Major
urinary protein nachazejici se v moci mysi zastava pfi-
mo funkci feromonu. a-2u-globulin potkanich samc
zastava feromon transportuijici roli v holokrinnich seba-
ceodznich Zlazach, jeho nejvySsi koncentrace byla nale-
zena v zlazach prepucidlnich [3].

Outlier lipokaliny
a-71-kysely glykoprotein

a-1-kysely glykoprotein je soucasti normalniho
séra, reaktant akutni faze. Jeho biologicka funkce neni
dosud zcela objasnéna. ZvySuje se napf. pfi zanét-
livych procesech, infekénich onemocnénich, rdznych
typech zhoubnych nador( a také po vétsich chirur-
gickych vykonech, stejné tak ovSem vzr(sta i v tého-
tenstvi. Byla prokdzana jeho schopnost vazat in vitro
rlzné ligandy, jejichz spektrum je velmi Siroké — od
malych anorganickych iontll po steroidni hormony
a razné léky (napr. fenobarbital). Zdé se tedy, Ze a-1-
kysely glykoprotein by mohl byt primarné transporté-
rem. Déle bylo zjisténo, ze ma imunomodulaéni efekt
— inhibuje proliferacni odpovéd' lymfocytl, smiSenou
lymfocytarni odpovéd, agregaci neutrofill a tvorbu su-
peroxidového aniontu [3].

Odorant-vazajici proteiny

Odorant-vazajici proteiny jsou malé proteiny secer-
nované v nosnim hlenu obratlovct (véetné Cloveéka). Li-
pofilni Cichové aktivni 1dky (odoranty) se dostavaji k ci-
liim receptor( vrstvou hlenu po navazani praveé na tyto
proteiny, ¢imz se stavaji rozpustnymi ve vodé [3].

Lipokalin z lidské Ebnerovy Zlazy jazyka

Lipokalin z lidské Ebnerovy Zlazy jazyka (lipoca-
lin-1) je fyziologicky inhibitor cysteinovych protedz,
a proto mdze hrat roli v kontrole zanétlivych proce-
sl v tkdnich dutiny Ustni. Stejny lipokalin byl nalezen
i v slzach, nosni a trachedlni sliznici, prostaté. Recent-
neé bylo zjisténo, ze lipokalin-1 (spole¢né s lipokali-
nem-2) zastava vyznamnou funkci také v patogenezi
alergickych a infek&nich onemocnéni dychacich cest.
Pravdépodobné vychytava lipofilni, potencialné skod-
livé latky, a tak by mohl byt vyznamnym ochrannym
faktorem epitelidinich bunék. Lipokaliny 1 a 2 jsou
proto zvazovany za mozné kandidaty pro vyvoj no-
vych lékl [3, 61, 62].

Afrodisin

Ve vagindinim sekretu samice kfeCka se nachazi lipo-
kalin afrodisin, ktery je detegovan samcim pridavnym Ci-
chovym systémem. Dosud neni znémo, zda pUsobi jako
feromon, nebo funguije jako prenase¢ feromond [3].

Zaveér

Lipokaliny tvofi velkou skupinu malych extracelu-
larmich protein(. Zastavaji rozlicné funkce, napt. trans-
portuji retinoidy, steroidy, feromony, Ucastni se syn-
tézy prostaglandini. Nékteré lipokaliny by mohly mit
vyznam pfi vyvoji novych 1ékd (napf. proti zanétlivym
nebo nadorovym onemocnénim). Lipokalin-2 (neutro-
filni' s gelatinazou asociovany lipokalin) ma vyznamnou
roli v medicing jako ¢asny marker réiznych typ0 rendlni-
ho poskozeni, zastava vSak dileZitou roli také v angio-
genezi, apoptdze, organogenezi, zangtu, hematopoe-
ze, v procesu hojeni ran, v renalni fyziologii, v nadorové
a reprodukeni biologii.
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