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چکیده �
کلوتو یک پروتئین غشــاء گذر ضد پیری است که عمدتاً 
در کلیــه تولید می شــود. میزان کلوتو محلــول با افزایش 
ســن کاهش می یابــد و ژن کلوتو با افزایــش خطر ابتلا به 
بیماری های مرتبط با ســن از جمله دیابت، آتروفی پوست، 

بیماری مزمن کلیوی، آتاکسی و سرطان همراه است.
ژن کلوتو از 5 اگزون تشــکیل شده اســت. این ژن یک 
گلیکوپروتئین غشــایی که در غشای پلاسمایی قرار دارد را 

کد می کند.
3 فرم کلوتو پروتئین دارای عملکرد مشخصی هستند:

1- کلوتو پروتئین غشــایی، کمپلکســی با رسپتورهای 
فاکتور رشــد فیبروبلاســت تشــکیل می دهد و به عنوان 
کورسپتور اتصالی برای فاکتور 23 عمل می کند که از طریق 
تنظیم فســفر یونیزه و متابولیســم ویتامین D در پیری و 

ایجاد بیماری های مزمن نقش دارد.

2- کلوتو ترشــحی به عنوان یک عامــل هومورال دارای 
فعالیــت پلئوتروپیک اســت که شــامل تنظیم اســترس 
اکســیداتیو، ســیگنالینگ فاکتور رشــد و هموســتاز یون 
می باشد. کلوتو ترشــحی همچنین در محافظت از ارگان ها 

نقش دارد.
3- فرم داخل ســلولی کلوتو، التهاب های ناشی از پیری 

سلول و متابولیسم معدنی را سرکوب می کند.
کلمــات کلیدی: بیماری حــاد کلیوی، بیمــاری مزمن 

کلیوی، پروتئین کلوتو

� (Klotho) پروتیئن کلوتو
این مولکول شــامل 1014 اسید آمینه در موش و 1012 
اســید آمینه در انسان می باشــد؛ که در غشاء پلاسمایی و 

جسم گلژی واقع شده است.
کلوتو نقش های متعددی دارد از جمله: حفاظت سلولی از 

AKI پروتئین کلوتو، بیومارکری در تشخیص
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طریق همکاری با آنتی اکسیدان ها، آنتی آپوپتوز، ضدپیری، 
رگ زایــی و مهــار فیبرینوژنز. علاوه بر ایــن، کلوتو جذب 
فســفات و فســفاتوری را مهار می کند. بنابراین از اضافه بار 
فســفات جلوگیری می کند. از دیگر اثرات محافظت کننده 
آن، می تواند از کلســیفیه شــدن عروق )کلسیفیکاســیون 
عروقی( جلوگیری کند. تحقیقات متعددی به صورت جامع 
بــه فیزیولوژی کلوتو در پیری، انتقال کلســیم، فســفات و 
پتاسیم کلیوی، نقش پاتوفیزیولوژیک آن در پیشرفت آسیب 
حاد کلیوی و پیشرفت بیماری های مزمن کلیوی و عوارض 

آن اشاره می کند.

مقدمه �
همــه موجودات زنده، پیر شــده و می میرنــد. در یونان 
 zeus دختران atropose و klotho،lechesis باســتان
و themis بودنــد. اعتقــاد بــر این بود کــه klotho نخ 
زندگی را می ریســد، lechesis طول آن را تعیین می کند 
و atropose آن را کاهش می دهد. ژن کلوتو به نام مویرای 
)Moirai( نام گذاری شده است که نخ زندگی را می ریسد. 
در ابتــدا کلوتو به عنوان یــک ژن جهش یافته در نژادی از 
موش ها شناسایی شده بود که فنوتیپی شبیه به پیری انسان 
داشتند. کلوتو در ســال 1997 به طور اتفاقی ضمن تولید 
یک مدل موش با فشار خون بالا کشف و تشخیص داده شد.
 از زمان کشــف کلوتــو، دو الگوی دیگر مرتبــط با آن،

β- کلوتو که در اســید صفراوی و متابولیسم انرژی دخیل 
است وγ- کلوتو با عملکردی که هنوز به طور کامل مشخص 
نیست، شرح داده شده است که منجر به تغییر نام کلوتو به 

عنوان α-کلوتو شده است ]1[.
ژن کلوتو شــامل 5 اگزون می باشد و گلیکوپروتئین میان 
غشــایی single pass نوع I را رمز گذاری می کند )شامل 
1014 اســید آمینه در موش و 1012 اسید آمینه در انسان 
می باشد( که در غشاء پلاســمایی و جسم گلژی واقع شده 
اســت. دومین داخل ســلولی خیلی کوتاه است )تقریباً 10 
اســید آمینه( و هیــچ گونه عملکری نــدارد. دومین خارج 
سلولی دارای 2 تکرار داخلی kl1 و kl2 می باشد که دارای 
توالی اسید آمینه ای یکسانی هستند و پیوند β گلیکوزیداز 
را در ســاکارید هــا، گلیکوپروتئیــن هــا و گلیکولیپید ها 

هیدرولیز می کنند. ناحیه پیوند دهنده بین دو تکرار داخلی 
حاوی 4 اسیدآمینه اساسی )lys-lys-Arg-lys( است که 
یک ســایت بالقوه برای برش پروتئولیتیک تشکیل می دهد. 
با وجود همســانی توالی بــا گلیکوزیــداز، فعالیت آنزیمی 
گلیکوزیداز در پروتئین نوترکیب کلوتو قابل تشخیص نیست؛ 
شاید به این دلیل که رزیدوی مهم باقی مانده در مراکز فعال 
مفــروض کلوتو پروتئین با آنزیم های β گلیکوزیداز متفاوت 
اســت. در واقع کلوتو، فعالیت β گلوکورونیدازی ضعیف در 
شــرایط آزمایشگاهی نشان می دهد و اثرات بیولوژیکی را از 
طریق فعالیت β گلوکورونیداز و یا فعالیت آنزیم ســیالیداز 

برانگیخته می کند. )شکل 1(]2، 1[.
در شرایط فیزیولوژیکی پروتئین کلوتو عمدتاً در مجرای 
دیســتال نفرون و در مناطق خاصی از مغز مانند هیپوفیز، 
هیپوکامپ و احتمالاً شــبکه عنکبوتیه بیان می شــود. بیان 
پایین کلوتو پروتئین در شــرایط پاتولوژیک از جمله دیابت 
ملیتوس، چاقی شــکم و نارســایی قلبی ایجاد می شود. در 
حالی که تغییر در سطح گردش کلوتو، بیشتر نتیجه افزایش 

تخریب است تا اختلال در سنتز ]3[.
روش انــدازه گیری کلوتو پروتئین الایزا می باشــد که با 

استفاده از روش ساندویچ سنجیده می شود ]4[.

شکل 1: شمای ژن کلوتو، رونوشت ها و پروتئین ها

کلوتو جوندگان )موش ها( و انسان به طول kb 50 است 
و شــامل پنج اگزون می باشد. دو رونوشت، فرم های غشایی 
و ترشح شــده کلوتو، از طریق اتصال متناوب RNA تولید 
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می شوند. جایگاه فاصله دهنده داخلی در اگزون 3 است. در 
نتیجه، رونوشــت را همراه با یک کدون پایان قرار می دهد. 
یک پروتئین کوتاه از سلول تولید می شود که کلوتو را ترشح 
می کند و فقط دارای Kl1 اســت. کلوتوی بلند که از روی 
رونوشت کلوتو توسط غشــا کد می شود یک پروتئین میان 
غشائی single pass  )تک گذر( است که در سطح سلول 
لنگر می اندازد. دومین خارج سلولی کلوتو غشائی که شامل 
 ADAM10 / 17 اســت، توسط Kl2 و تکرارهای Kl1
شکافته شــده و در جریان خون ترشح می شــود. بنابراین، 
گردش خون شــامل دو فرم کلوتو اســت - یکی دارای یک 
اکتودومین اســت که از شــکاف دومین خارج سلولی غشاء 
کلوتو مشــتق شده و یکی دیگر پروتئین ترشح شده از یک 
رونوشت کلوتو متناوب حاصل شده است. کلوتو میان غشایی 
 FGF23 بــه عنوان گیرنده انتقال ســیگنال FGFRs با

همکاری می کند ]2[.

کلوتو و پیری و بیماری های انسان �
کلوتو یک پروتئین ضد پیری است. این پروتئین با فعالیت 
چند جانبه باعث محافظت از ارگان می شــود. شــواهدی از 
این نظر پشتیبانی می کنند که کلوتو به عنوان یک مولکول 
سرکوبگر ســن انســان عمل می کند. پلی مورفیسم کلوتو 
با طول عمــر، بیماری عروق کرونر، آترواســکلروز و پوکی 
اســتخوان در انســان ارتباط دارد. کلوتو همچنین با تجمع 
شــدید کلسیم و همچنین سکته مغزی همراه است. کمبود 
کلوتو در بیماری های حاد و مزمن کلیه، ســرطان ها و فشار 
خون حساس به نمک نقش دارد. در واقع سطح سرمی کلوتو 
با رشد در انسان کاهش می یابد. کلوتوی داخل سلولی تعامل 
فیزیکی با پمپ سدیم - پتاسیم در ارگان های داخل سلولی 
پیدا می کند. بار منفی داخل ســلول و کاهش غلظت سدیم 
که توسط پمپ سدیم - پتاسیم ایجاد می شود، نیرویی را در 
لایه اپیتلیال قابل عبور ایجاد می کند که باعث انتقال کلسیم 
در لایه شــبکه کروئید و کلیه می شــود. به خوبی مشخص 
شده است که پیری با افزایش بیان سایتوکاین های التهابی 
مانند اینترلوکین – 6 و اینترلوکین - 8 که توسط ژن القائی 

رتینوئیک اســید 1القا می شــود. اخیراً دیده شده که کلوتو 
داخل سلولی به این ژن متصل شده و از کپی شدن منومرها 
 RIG-I جلوگیری می کند. کلوتو، التهاب ایجاد شده توسط
القا شده را که در پیری دخالت دارد سرکوب می کند که این 
نشان دهنده عملکرد کلوتو به عنوان یک ضد التهاب داخل 

سلولی و فاکتور ضد پیری است ]1[.

کلوتو ونفرولوژی بالینی �
کمبود پروتئین کلوتو در هر دو آســیب کلیوی )آســیب 
حاد و مزمن کلیوی( وجود دارد. کلوتو بســیار ســریع و به 
شــدت در آســیب حاد کلیوی کاهش می یابد و یک عامل 
بیمــاری زا اســت که این عارضــه را تشــدید می کند. در 
آســیب مزمن، کمبود کلوتو تأثیر قابل توجهی در پیشرفت 
بیمــاری کلیوی و عوارض دیگر آن دارد. در AKI ســطح 
کلوتو محلول در پلاســما و یا ادرار ممکن اســت به عنوان 
یک مارکر بیوشــیمیایی اولیه آســیب پارانشــیمال کلیه 
باشــد. ترمیم آن با تجویز اگزوژن یا تحریک آندوژن کلوتو 
صــورت می گیــرد. این روند ممکن اســت از آســیب های 
کلیــوی جلوگیری کــرده و یا باعث بهبود CKD شــود. 
در CKD ســطح کلوتو می تواند نشــانه ای از بیماری اولیه 
باشــد و میزان پیشــرفت و حضور و شدت کلسیفیکاسیون 
بافت نــرم را پیش بینی کند. اصــلاح کمبود کلوتو ممکن 
 اســت، پیشــرفت و ایجاد عوارض دیگــر کلیوی CKD را 

به تأخیر اندازد ]2[.

کلوتو و بیماری های حاد کلیوی �
مدل های حیوانی به وضوح نشان داده که کمبود کلوتوی 
کلیوی در آســیب حاد کلیــوی )AKI( ناشــی از دلایل 
مختلف از جمله آســیب ایســکمی - خون رسانی مجدد، 
انســداد مجاری ادراری، لیپوپلی ساکارید )مدل سپسیس(، 
هیپوولمــی و نفروتوکســین ها از جمله ســیس پلاتین و 
اسیدفولیک دیده می شود. که نشان می دهد تنظیم کاهشی 
کلوتوی کلیــوی در AKI احتمالاً یک پدیده عمومی پس 
از خونریزی کلیه اســت. مشــاهده دراز مدت در مورد مدل 

1- Retinoic Acid Inducible Gene
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AKI نشــان داد که mRNA پروتئین کلوتو در روز اول 
شــروع به کاهش می کند و به ترتیب در حدود روز 3 و 4 به 
نزدیک خط استاندارد باز می گردد. در حالی که تغییرات در 
مورفولوژی کلیه و افزایش در لیپوکالین مرتبط با نوتروفیل 
ژلاتیناز پس از 5 ساعت قابل تشخیص است، سطح کلوتوی 
کلیوی به طور چشــمگیر و به صورت پایداری در 3 ساعت 
ابتدایی کاهش یافته اســت و این نشــان می دهد که کلوتو 
کلیوی ممکن اســت یکی از اولین نشانگرهای زیستی برای 
آسیب کلیوی، حداقل در مدل جوندگان باشد. در مدل پس 
کلیوی AKI از انسداد مجرای ادراری یک طرفه حیوانات، 
با کاهش بیــان کلوتو کلیوی همراه بــا TGFβ1 افزایش 
یافته و نشانگرهای فیبروژنیک توسعه یافته اند. اگر چه هیچ 
مطالعه انسانی برای تعیین کلوتوی کلیوی در بیماران مبتلا 
به AKI وجود ندارد، مطالعات فعلی روی حیوانات نشــان 
داده که تنظیم کاهشــی کلوتو در AKI ممکن اســت یک 

پدیده شایع و کلی از آسیب کلیه باشد )شکل 2(.

اندازه گیری کلوتو پلاسما و ادرار برای نظارت بر وضعیت 
کلوتو در انسان از کلوتو کلیوی، معنی دار است. متأسفانه، تا 
به امروز، داده های انسانی محدودی وجود دارد. در جوندگان، 
کلوتو محلول پلاســما در 3 ساعت اولیه به طور چشمگیری 
کاهش یافته و در حدود 48 ساعت بازیابی شد تا در نهایت 
در طول 7 روز به ســطح استاندار رسید، که تغییرات موازی 
در کلوتو کلیوی را به همراه داشــت. AKI نفروتوکســیک 
حیوانات که ناشــی از اســید فولیک و سیس پلاتین است، 
کلوتو پلاســما را کاهش می دهد. کلوتــو ادرار در جوندگان 
به طور چشــمگیری در روز اول کاهش یافته و در روز دوم 
افزایش یافت تا جایی که در روز هفتم به سطح تقریباً عادی 
رســید علاوه بر این، در بیماران مبتلا به AKI نســبت به 
افراد ســالم، میزان پروتئین کلوتو ادرار یا غیرقابل تشخیص 
است یا نسبتاً پایین تر است. برای تعریف دوره زمانی، ویژگی 
و حساسیت کلوتو ادرار و پلاسما نیاز به طرح و تلاش بیشتر 

در آینده است ]2[.

AKI شکل 2: الگوی پیشنهادی نقش های مفید کلوتو در
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 پــس از قرار گرفتن در معرض مواردی مانند ایســکمی، 
نفروتوکســین یا انســداد، کلوتو در کلیه، پلاســما و ادرار 
کاهش می یابد. اســترس اکســیداتیو و تولید سیتوکین نیز 
به طور مســتقیم کلوتو کلیوی را ســرکوب می کند. سطح 
کلوتو پایین ممکن است یک واسطه پاتولوژیک برای تشدید 
آســیب کلیه باشد. اگر آسیب کلیه خفیف باشد، کلیه برای 
بازگردانــدن مورفولوژی نرمال خود، تحت بازســازی بافت 
طبیعی قرار می گیرد. در آســیب جدی تــر، بازیابی جبرانی 
با فیبروز جایگزین می شــود که باعــث کاهش نقص کلوتو 
کلیوی می شــود. تجویز پروتئین کلوتو اگزوژن می تواند به 
طور موثری باعث ممانعت و محدودیت آســیب کلیه، بهبود 

طبیعی و پیشگیری از فیبروز شود.

� AKI نقش بالقوه تشخیصی کلوتو در
بــه دلیل حساســیت نســبتاً ضعیف، پاســخ تاخیری و 
 ،AKI عدم ویژگی های نشــانگرهای تشــخیصی ســنتی
چندین نشــانگر تجاری جدید برای تشخیص زود هنگام و 
پیش بینی نتیجه AKI ایجاد شــده اســت. در بین توضیح 
 آن دســته از نشــانگرهای زیســتی، اینترلوکین پلاســما

 )IL-18(، لیپوکالیــن مرتبــط بــا نوتروفیــل ژلاتینــاز 
 )KIM-1( و مولکول-1 آســیب دیــده کلیه )NGAL(
بیشــترین توجه را به خود جلب کرده اند. اینترلوکین-18 و 
NGAL نشانگرهای بسیار حساسی برای تشخیص زودرس 
آســیب کلیوی هستند. در حالی که KIM-1 اختصاصی تر 
اســت و در مقایسه با NGAL حساســیت کمتری دارد. 
بنابراین ترکیب این نشانگرهای زیستی می تواند بر برخی از 
اشکالات آن ها غلبه کرده و ارزش تشخیصی آن ها را تقویت 
 IL-18 وNGAL KIM-1, AKI کند. در حالی که در
افزایش می یابند، کلوتو محلول در پلاســما کاهش می یابد. 
بنابراین اندازه گیری ترکیبی از دو متغیر مختلف، به عنوان 
مثال نســبت NGAL/klotho و KIM-1/klotho به 
لحاظ نظری حساســیت برای تشــخیص زودرس AKI را 

تقویت می کند.
بررسی پیش آگهی پلاسما و کلوتو محلول در ادرار برای 

پیش بینی نتیجه AKI حائز اهمیت است ]5[.
در حال حاضر نمی تــوان تعیین کرد که کاهش کلوتو به 

صورت پیوســته اتفاق می افتد یا این که به صورت مقطعی. 
آیا سطح کلوتو نشانگر نکروز حاد توبولار است؟ بدون شک 
میزان کلوتو پلاســما باید به عنوان نشــانگر زیستی اصلی 
بالقوه برای تمایز آســیب پیش کلیوی از AKI ذاتی مورد 
بررســی قرار گیرد کــه می تواند معــادل تروپونین کلیوی 
 AKI بــرای آســیب قلبی نقش ایفــا کند. در یــک مدل
نفروتوکسیک ناشی از اسید فولیک، mRNA کلوتو کلیوی 
به مدت 7 روز، حتی زمانی که کراتینین ســرم به ســطوح 
نزدیک به پایه برگشــت، ادامه یافت. این نکته بیان می کند 
بازیابی mRNA کلوتو در مقایســه با بازیابی عملکرد کلیه 
ممکن اســت به تأخیر بیافتد و می تواند نشان دهنده پنهان 
شــدن برخی از آسیب های ساختاری پایدار به دلیل جبران 
عملکردی باشد. بازیابی بیان کلوتو کلیوی پیش بینی کننده 

پیشرفت CKD از AKI مبهم بوده است ]2[.
 
کلوتو و بیماری های مزمن کلیوی �

رونویسی کلوتوی کلیوی به طور قابل توجهی در بیماران 
مبتلا به آســیب مزمن کلیــوی )CKD( با دلایل متنوعی 
مانند انسداد نفرون ها، پیوند کلیه پس زده شده، نفروپاتی 
 IgA دیابتی، ســندروم نفروتیک با حداقل تغییر، نفروپاتی
و گلومرولونفریت مزمن کاهش می یابد. نشــان داده شــده 
با اســتفاده از یک کیت الایزا که اخیراً ســاخته شده است، 
کلوتو محلول در پلاســما را مورد بررسی قرار داده و ارتباط 
 FGF23 و BUN ،سطح کلوتو پلاسما را با کراتینین سرم
تعیین کرده اند و نشــان داده شد که ســطح کلوتو محلول 
در پلاســما ممکن اســت با عملکرد کلیه همراه باشد. سایر 
تحقیقــات که کلوتو محلول در پلاســما را در یک جمعیت 
کوچک CKD با اســتفاده از همان کیت بررسی کرده اند، 
نتایج متناقضی را نشــان دادند: افزایش یــا عدم تغییر در 
ابتلا به CKD زودرس یا کاهش خفیف تا متوسط در افراد 
مبتلا به بیماری کلیوی در مرحله نهایی. پس بنابراین برای 
مطالعه، گروه های بزرگ تر مورد نیاز اســت و مهم تر از همه، 
اعتبار این کیت های الایزا برای بررســی بیشتر سطح کلوتو 
پلاســما در بیماران CKD زودرس و بیمــاران کلیوی در 

مراحل نهایی )ESRD( بسیار مهم است ]6[.
ســطح کلوتو ادراری در افراد مبتلا به CKD زودرس به 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

29
 ]

 

                               5 / 9

http://labdiagnosis.ir/article-1-407-en.html


51
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- تابستان 1399- شماره48

طور قابل توجهی کاهش می یابد و با پیشــرفت CKD این 
کاهش بیشتر می شود. علاوه بر این، سطح کلوتو در پلاسما، 
 CKD ادرار و کلیــه به طور همزمان در جوندگان مبتلا به
کاهش یافته است. تعداد زیادی از داده های حیوانی به وضوح 
کاهش کلوتو کلیوی و غدد درون ریز را در انواعی از مدل های 
حیوانی مبتلا به CKD نشــان می دهد. علاوه بر مدل های 
کاهــش کلیوی بیماران CKD، در ســایر مدل ها از جمله 
گلومرولونفریت مزمن، دیابت )ناشــی از استرپتوزوتوکین، 
کمبــود لپتین و دیابت نوع II خود به خودی غیر وابســته 
به انســولین( و فشار خون بالا )فشــار خون خود به خودی 
 mRNA و فشــار خون وابسته به حجم( بیان پروتئین و یا
کلوتو کلیوی به طور چشــمگیری کاهش می یابد که نشان 
می دهــد کاهش در کلوتو کلیوی یــک فنوتیپ عمومی در 

CKD می باشد ]6، 2[.

اثرات klotho بر عملکرد اندوتلیال �
اختلال عملکــرد اندوتلیــال یک وضعیــت پاتولوژیکی 
سیستماتیک است که ناشی از عدم تعادل بین گشاد شدن 
عروق و انقباض عروق می باشد. عدم تعادل عمدتاً با کاهش 
فراهمی زیســتی NO و یا افزایش تولید گونه های اکسیژن 
واکنش پذیر، ایجاد می شــود. محرک های التهابی و فشــار 
خون بالا، سرعت اختلال اندوتلیال را افزایش می دهد. کلوتو 
ممکن است تولید NO را القا کند یا فعالیت ضد التهابی را 
به منظور حفاظت از اندوتلیال به نمایش بگذارد. در ســنین 
بالا، ظرفیت گشــاد کننده عروق با کاهش حساسیت نسبت 
بــه عروق، کاهش می یابد )به عنــوان مثال NO(. از طرف 
 II دیگــر انقباض عروق با لیگاندها به عنوان آنژیوتانســین
و اندوتلین-1 افزایش می یابد. این آســیب ها توسط اختلال 
عملکرد اندوتلیال مرتبط با سن بروز می یابد. تجمع صدمات 
اکســیداتیو، نقش مهمــی را در فرآیند پیری ســلولی ایفا 
می کند. اســترس اکســیداتیو و تولید رادیکال های آزاد با 
افزایش سن، افزایش می یابد. کلوتو محلول ضدپیری، نقش 
مهمی در حفظ هموســتاز دیواره اندوتلیال و ارتقاء سلامت 
عروق دارد. کلوتو پروتئین NO قابل دســترس را افزایش 
می دهد و در برابر اختلالات اندوتلیال محافظت می کند ]7[.

 شــواهد اخیر نشــان می دهد که کلوتو پروتئین موجب 

 )MNSOD( بیان سوپراکسید دیســموتاز میتوکندریایی
می شــود و موجب مهــار NADPH اکســیداز به منظور 
محافظت در برابر اســترس اکسیداتیو می شود. هنگامی که 
بیان SOD افزایش پیدا می کند، جهش ژنتیکی در کلوتو، 
بیان SOD را کاهش می دهد که نشــان دهنده این است 
که کلوتو ممکن اســت در تنظیم بیان SOD نقش داشته 
باشد. نشان داده شده که کلوتو نه تنها باعث تنظیم کاهشی 
بیان پروتئین NOX2 و تولید سوپراکســید داخل سلولی 
 ،IIمی شود، بلکه سوپراکسیدهای تولید شده از آنژیوتانسین

آسیب اکسیداتیو و آپوپتوز را نیز کاهش می دهد ]8[.
در همین حــال از مدل های حیوانی برای کشــف اثرات 
سریع و مستقیم به کارگیری کلوتو محلول و FGF23 روی 
دیواره عروق اســتفاده کردند. بدین ترتیب اگر چه فسفات، 
کلوتو محلول و FGF23 به طــور جداگانه انقباض آئورت 
را تحریک می کنند، کلوتو اثرات فســفات و FGF23 را بر 
انقبــاض از طریق افزایش تولیــد NO، کاهش می دهد. در 
نتیجه کلوتو اثرات مســتقیم فسفات و FGF23 ترکیبی را 
در انقباض آئورت کاهــش می دهد و از این طریق از دیواره 

رگ محافظت می کند.
دریافــت ژن کلوتو، باعث افزلیش ســطح IL-10 خون 
در موش های مبتلا به فشــار خون بالا )SHRs( می شــود 
که نشان می دهد کلوتو ممکن است برای حفظ یکپارچگی 
دیواره عروق، التهاب را ســرکوب کنــد. کلوتو محلول بیان 
فاکتور α نکروز تومور را که ناشی از مولکول های چسبندگی 
از جمله مولکول-1 چســبندگی داخل سلولی و مولکول-1 
چسبندگی سلول عروقی )VCAM-1( در اندوتلیال است، 
سرکوب می کند. در یک مطالعه بالینی دیگر نشان داده شده 
اســت که FGF23 تولید مولکول های چسبندگی سلول، 
E- ســلکتین و VCAM را تحریک می کند. سطوح بالاتر 
E- ســلکتین و VCAM فعال سازی اندوتلیوم عروقی را 
نشان می دهند، که اغلب در بیماران فشار خون بالا اساسی 

با اختلال عملکرد اندوتلیال اتفاق می افتد ]9[.
اندوتلین 1 –(ET-1)  نقش مهمی را در تنظیم عملکرد 
اندوتلیال ایفــا می کند. ET-1 باعث افزایش انقباض عروق 
و ترمیم عروق با افزایش ســن برای تشدید آسیب اندوتلیال 
 ETA به واســطه گیرنده های ET-1 می شــود. عملکــرد
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 NADPH فعالیت ،ETA می باشد. فعال سازی گیرنده های
اکســیداز و تولید سوپراکساید را افزایش می دهد که ممکن 
اســت در تنظیم کاهشی آســیب کلیوی مرتبط با سن که 
مربوط به بیان کلوتو پروتئین کلیوی اســت اثر داشته است؛ 
چون از بین رفتن پایداری سلول اندوتلیال، تغییرات مرتبط 
با سن در رســپتورهای ET و ET-1 در قلب گزارش شده 
اســت. بنابراین کلوتوی بیشتر ممکن است سطح ET-1 را 

برای محافظت از اندوتلیوم کاهش دهد )شکل 3( ]9، 8[.

کلوتو و هموستاز کلسیم و فسفات �
ســه فرم کلوتو، کمپلکس گیرنده اجباری با گیرنده های 
فاکتور رشــد فیبروبلاســت را تشــکیل می دهد. در نتیجه 
وابستگی اتصال انتخابی FGFRs به FGFs غده درون ریز 
)اندوکرین( را فراهــم می کند. خانواده FGF غده درون ریز 
نیز از 3 عضو تشکیل شده است و شامل FGF15 )ارتولوگ 
موش FGF19 انســان(، FGF21 و FGF23 می باشــد. 
فاکتورهای رشــد فیبروبلاست کلاسیک، فعالیت بیولوژیکی 
خــود را به روش اتوکریــن و یا پاراکرین نشــان می دهند. 
FGF هــای اندوکرینــی که فاقد اتصــال دومین هپارینی 
هســتند عملکردی مانند فاکتورهای همــورال دارند. کلوتو 
کمپلکس هایــی بــا FGFR های متنوع تشــکیل می دهد 
 (FGFR1C ،FGFR3C و FGFR4( و تمایل انتخابی 
به FGF23 که یک هورمون فســفاتوریک نشات گرفته از 
اســتخوان است را، افزایش می دهد. عملکرد FGF23 روی 
کمپلکــس کلوتو-گیرنده های فاکتور رشــد فیبروبلاســت 
نقش مهمی را در هموستاز کلســیم و فسفات ایفا می کند. 
کلوتو، FGFR های ابتدایی را بــه گیرنده های اختصاصی 
بــرای FGF23 تبدیل می کند. FGF23 نه تنها باز جذب 
فســفات غیر معدنی در لوله های پروکسیمال کلیه را با مهار 
پمپ ســدیم – پتاســیم Napi-IIa، مهــار می کند، بلکه 
کمینه بیان α1–  هیدوکســیلاز )CYP27B1( را تنظیم 
می کند. α1– هیدروکســیلاز یک آنزیم کلیوی برای سنتز 
D3 ویتامین دی هیدروکســی 1 و 25 )کلسی تریول( که 
از نظر بیولوژیکی فعال اســت، جذب Pi در روده را تحریک 
می کند. کلوتو متصل غشــائی در عمــل FGF23 دخالت 
می کند در نتیجه دفع Pi که به دنبال کمبود Pi سرم اتفاق 

می افتــد را افزایش می دهد. به عــلاوه FGF23 که روی 
کمپلکس کلوتو – گیرنده های فاکتور رشــد فیبروبلاست در 
قســمت پایه عمل می کند، باز جذب کلسیم از طریق کانال 
TRPV5 را تحریک کرده که در غشــای اپیکال لوله پیچ 
خورده دور بیان شده اســت. کمپلکس کلوتو –گیرنده های 
فاکتور رشــد فیبروبلاست آبشار ســیگنالینگ را که شامل 
Erk1/2، SGK-1 و WNK4 اســت، برای واســطه باز 

جذب کلسیم فعال می کند ]1[.

کلوتو و کلسیفیکاسیون عروقی �
اختلال عملکرد عروقی ممکن است به دلیل کلسیفیکاسیون 
عروقی باشد. فشار خون بالا، دیابت و هیپرلیپیدمی برخی از 
عوامل خطر زا برای کلسیفیکاســیون عروقی هستند. با این 
حال، نارســایی مزمن کلیه عامــل اصلی خطر برای افزایش 
کلسیفیکاســیون عروقی اســت. این مورد در بیماران مبتلا 
به CKD و بیشــتر در افراد مبتلا به دیالیز مزمن مشاهده 
شده اســت. مطالعات اخیر نشان داده اند که CKD ممکن 
است حالتی از کمبود کلوتو باشد. در انسان، کلوتو پروتئین 
ادراری با کاهش عملکرد کلیه کاهش می یابد. مقادیر پایین 
حتی در مراحل اولیه مانند CKD-1، بسیار زود در فرآیند 
تشخیص داده می شوند. هنگامی که GFR کاهش می یابد، 
افت تدریجی دفع کلوتو مشــاهده می شود. کمترین مقادیر 
در بیماران CKD-5 شناسایی می شود. کاهش تولید کلوتو 
ممکن اســت تا حدودی فرآیندهای کلسیفیکاسیون عروقی 
 CKD شایع و شــدید مشاهده شــده در بیماران مبتلا به
را توضیــح دهد. در موش هــای ترانس ژنیــک بیان کننده 
بیــش از حد کلوتــو، تغییرات ناشــی از CKD به ویژه در 
کلسیفیکاســیون های مشــاهده شــده در اندام ها و عروق، 
به وضــوح بهبود یافته اســت. در حقیقــت، در موش های 
CKD بیان کننــده بیش از حد کلوتــو، تقریباً هیچ گونه 
کلسیفیکاســیون آئورتی در مقایسه با کلسیفیکاسیون های 
آشکار موجود در موش های نوع وحشی CKD دارای کمبود 
کلوتو با اختلال عملکرد کلیوی مشابه، قابل تشخیص نیست. 
عــلاوه بر این، بیان بیش از حد میزان پیشــرفت CKD را 
به مــوازات کاهش در کلسیفیکاســیون عروقی کاهش داد. 
در مطالعات آزمایشــگاهی اثر مستقیم کلوتو پروتئین روی 
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ســلول های عضله صاف عروقی، سرکوب کلسیفیکاسیون و 
حفظ تمایز اثبات شده است ]10، 7[.

حیوانات بدون درمان فنوتیپKlotho/(KL)  شــامل 
کلسیفیکاســیون عروقی را ایجاد کردند و وقتی بیان کلوتو 
توسط تغذیه روی ایجاد شد نجات یافت. در این مدل، مکمل 
با کلوتو ســن معکوس ایجاد کلسیفیکاسیون داخلی آئورت 
را ایجاد کرد. به طور کلی، کلوتو ممکن است اثر محافظتی 

مستقیمی بر کلسیفیکاسیون بافت نرم داشته باشد ]2[.

کلوتو و تنظیم فشار خون �
بر اســاس نظر WHO(2012)، فشــار خون بالا باعث 
تقریبــاً نیمــی از مرگ و میــر در بیماران قلبــی- عروقی 
می شود. تأثیر فشار خون بالا در پیشرفت چند بیماری، نشان 
می دهد که فشار خون بالا نقش مهمی در گسترش بیماری 
ایســکمی قلبی و نارسایی قلبی و کلیوی ایفا می کند. کلوتو 
 از طریق تداخل هموســتاتیک بین سیستم NO و سیستم 
رنین- آنژیوتانســین در تنظیم تعــادل عروقی نقش دارد. 
کلوتــو و FGF23 هر دو در تنظیم تعادل عروقی شــرکت 
دارند. این ارتباط ممکن است ارتباط کلوتو و یا FGF23 را 

با فشار خون بالا توضیح دهد.
کلوتو ممکن است در پاتوژنز افزایش فشار خون به عنوان 
یک هورمون در حــال گردش، بر عملکردهــای اندوتلیال 
نقش داشــته باشــد. به عنوان یک عامل مغزی که تعدیل 
کننده بیان ET1 است و در نتیجه کنترل فعالیت سیستم 
عصبی ســمپاتیک درگیر می شود. علاوه بر این، کلوتو، یک 
بتا گلوکورونیداز قادر بــه هیدرولیز کردن بتا گلورونیدهای 
آســتروئید، همچنین ممکن اســت بیــان ژن آنزیم مبدل 

آنژیوتانســین و مهارکننده پلاسمینوژن نوع 1 را تغییر دهد 
.]7 ،11[

نتیجه گیری �
تلاش هــای متعددی بــرای شناســایی بیومارکرهایی با 
حساســیت و اختصاصیت بالا صورت گرفته است و در واقع 
پیشــرفت های چشمگیری حاصل شده اســت. بیومارکرها 
باید در تشــخیص زودرس و همچنیــن از نظر پیش آگهی 
کاربرد داشــته باشــند. در مقایســه با NGAL، KIM و 
اینترلوکین-18 که همه در ارتباط با عرصه بالینی هستند، 
اندازه گیــری کلوتو در بیمــاران AKI و CKD هنوز در 

مراحل ابتدایی است.
به طور امیدوار کننده ای اندازه گیری کلوتو ممکن اســت 
برنامه هــای بالینی را بعــد از آن در AKI و CKD فراهم 
کنــد: 1- تشــخیص زودرس وجود AKI، 2- شناســایی 
ریســک پیشــرفت Pos t-AKI به CKD، 3- تشخیص 
زودرس خــارج کلیــوی و مــرگ و میــر در CKD. این 
 برنامه های بالقــوه در حال حاضر همه مبنــی بر داده های 

بالینی است ]1[.
کلوتــو مقاومت در برابر اســترس اکســیداتیو و فشــار 
خــون قلب را تحریک می کند و هموســتاز معدنی را بهبود 
می بخشــد. FGF23 و کلوتو ممکن است اقدامات مستقل 
در سیستم های قلبی عروقی داشــته باشند، که بر عملکرد 
عروقی، کلسیفیکاســیون و آترواسکلروز و همچنین تصلب 
شرایین اثر می گذارد. فعالیت های متقابل آن ها ممکن است 
اثرات مســتقیم و غیرمســتقیمی بر پاتوفیزیولوژی عروقی 

قلبی وابسته داشته باشد ]7[.
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