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      چكيده

 
ر خود، يـك مشـكل بهداشـت عمـومي د 8-16%با شيوع  )CKDيا  Chronic Kidney Disease(بيماري مزمن كليوي 

سـازد و در مراحـل يرا در طي زمان به طور غيرقابل برگشـت مختـل م هاسراسر جهان است. اين بيماري عملكرد و ساختار كليه
كنـد. از مي بار مالي زيادي را به سيستم درماني جوامع تحميـل )ESRDيا  End Stage Renal Disease(پيشرفته خود 

اره نمـود شا )CVDيا  Cardiovascular Disease(عروقي -هاي قلبيتوان به بيماريعوارض جانبي حائز اهميت آن، مي
يماري به علت رونـد باست. بنابراين، تشخيص سريع و زودهنگام اين  CKDترين عامل مرگ و مبر در بيماران مبتلا به كه مهم

امـري  نـابع مـاليمخود جهت پيشگيري از عوارض جانبي و صرفه جويي در  ترسريع و در عين حال مخفي آن در مراحل ابتدايي
بـه طـور  CKDدهد كه پيشـرفت هاي اخير نشان ميبسيار ضروري است. شواهد به دست آمده از مطالعات مختلف در طي سال

ي بدن، منبع توليد طبيعهمراه است. در شرايط فيزيولوژيكي  Klothoاي با كاهش سطح پروتئين ضد پيري به نام قابل ملاحظه
 CKDر تشـخيص دنه تنها يك بيومـاركر زودرس  Klothoهاي بافت كليوي است. از اين رو، كمبود عمده اين پروتئين سلول

وتئين ف معرفـي پـرباشـد. ايـن مطالعـه بـا هـديـز ميناست؛ بلكه عامل پاتوژني مهم در روند پيشرفت و بروز عوارض بعدي آن 
Klotho لا به يماران مبتبهاي درماني جديد و موثر آن براي ركر تشخيصي زودهنگام و نيز بيان استراتژيبه عنوان بيوماCKD 

  صورت پذيرفته است.
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Abstract   

 
Chronic Kidney Disease (CKD) is a worldwide public health problem with 
prevalence of 8 -16%. It disrupts the function and structure of the kidneys over time 
irreversibly, and in its advanced stages (End Stage Renal Disease-ESRD) imposes a 
huge financial burden on the health system of communities. Cardiovascular Disease 
(CVD) is one of the significant external complications, which is the most important 
cause of mortality in patients with CKD. Therefore, quick and early diagnosis of 
this disease due to its rapid and yet latent process in its earliest stages is essential to 
prevent side effects and avoid waste of funds. Evidence from various studies in 
recent years indicates that CKD progression is significantly associated with 
decreased levels of anti-aging protein, Klotho. Under normal physiological 
conditions, the major source of this protein is kidney tissue cells. Thus, Klotho 
deficiency is not only an early biomarker in the diagnosis of CKD, but also an 
important pathogenic factor in the progression and appearance of its adverse 
effects. This study aimed to introduce Klotho protein as an early diagnostic 
biomarker and to present new, effective therapeutic strategies for patients with 
CKD. 
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  مقدمه

يا  Chronic Kidney Disease( يويمزمن كل يماريب
CKD( اسـت كـه بـه  شرفتهيپ كيستميس يماريب كي
 را با گذر هيعملكرد و ساختار كل ،يبرگشت رقابليطور غ
 ياثرات منف اين بيماري شرفتيپبا  دهد.يم رييتغزمان 

از جملـه  مختلـف يهابـر انـدامي متعـددي كيستميس
بـه  نجـرمشـود كـه ي نمايـان ميعروقـ -يقلب ستميس
را  ريـخطـر مـرگ و م شده و يعروق -يقلب يهايماريب

  ).1-4( دهديم شيافزا
 صيتشـخ يبـرا زيـاديدهه گذشته، مطالعـات  3در 

 يمـاريب نيـا كيولوژيزيپاتوف زميمكان و سازعوامل خطر
 صورت پذيرفته است. عوامل ها انسان و واناتيحبر روي 
 يها، فاكتورهـانيتوكيسانواع مختلف از جمله  متعددي

 ليـدخ اين بيماري نديدر فرآ و تركيبات وازواكتيورشد 
ت شواهد نشان داده اسـاخيراً، بيشتر  .)6 ،5 ،1( هستند

بـا  يبـه طـور قابـل تـوجه CKD رفتشيپ كه توسعه و
، پروتئين ضـد پيـري، مـرتبط اسـت Klotho در كاهش

)10-7.( 

بـا بررسـي  1997براي اولين بار در سال Klotho ژن 
هايي كه به علت فقـدان ژن ايـن پـروتئين دچـار موش

هاي متعدد شـده بودنـد و از اختلال عملكردي در ارگان
تري نسبت به موش هـاي سـالم اين رو طول عمر كوتاه
به ميزان بالايي در كليه   Klothoداشتند، كشف گرديد. 

هـايي نظيـر غـدد تر در ارگانو مغز و در سطوح پـايين
داخـل  ليدومن كربوكس .)11(شود پاراتيروئيد بيان مي

 نهيدآمياسـ 10در حـدود  يكـوچك يآن از تـوال يسلول
مي باشد  بيولوژيكي كه فاقد عملكرد شده است  ليتشك

شـامل دو  غشـايي Klotho. دومن خارج سـلولي  )12(
 KL2 و KL1آمينو اسيدي بـه نـام  440توالي تكراري 

تواند جدا شده و به جريان بوده كه توسط سكراتازها مي
 ). 11-15( )1شكل (خون وارد شود 

در جريـان خـون قطعـه  Klothoفرم ديگر پـروتئين 
KL1  آن است كه فرم ترشحي بوده و طي فرآيند اتصال

. كلوتو )1 شكل( )11(شود جايگزيني رونوشت توليد مي
محلول فرم مهم عملكردي در جريـان خـون اسـت كـه 

و ادرار  )16 و11(علاوه بـر آن در مـايع مغـزي نخـاعي 

  
  

 غشـايي نيپـروتئ، و ديسـتال هـر دو مـاليپروگز ياست. لوله ها يكيولوژيزيف طيتحت شرا يگردش  Klotho يمنبع اصل هيمنبع كلوتو محلول. كل -1شكل 
Klotho  .فرم نيهمچنكليوي را بيان مي كنندKlotho  جايگزيني رونوشت توليد مي كنند. قياز طر حي را ترش Klotho دومـن يدارا ي فقطترشح Kl1 

 يتكرارهـا يحـاو ييشـاغ  Klothoيسـلول خارج دومن. ستيآن هنوز مشخص ن يكيولوژيعملكرد ب اما .وارد مي شودبه گردش خون  ميو به طور مستق بوده
Kl1 و Kl2  سكراتازها از دومناست و توسط Kl1 هـر دو قطعـهبريده شده و بصورت فرم محلول وارد جريان خون مي شود . Klotho  در بريـده داده شـده
بـراي حفـظ  CKD / ESRDطـي  در كـه كنند يم انيب زيرا ن اين پروتئينو مغز  ديروئيشامل غده پارات يويكلخارج  ارگان نيموجود است. چند خون گردش

Klotho  11(دارند مشاركتگردشي نيز(. 
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.در شـرايط  )17 و11(پستانداران نيز يافـت مـي شـود 
فيزيولوژيكي، كليـه يـك ارگـان مهـم در حفـظ سـطح 

Klotho امـا در )14 ،11 ،9( آيـدمحلول به شـمار مي .
ماننـد بيمـاري هـاي مـزمن كليـوي شرايط پاتولوژيكي 

)(CKD  ي ويـكل يمـاريب ييحل نهـاامرو)End Stage 
Renal Disease  ــا ــري در ارگان )ESRDي ــاي ديگ ه

 انيـب.  )11(پايداري سطح اين پروتئين شـركت دارنـد 
در  ژهيـبه و يمختلف يهاها و سلولدر بافت Klothoژن 
 سـتاليخـورده د چيپـ يدر توبول ها. هديها رخ مهيكل
ژن  نيـا انيـمغـز سـطح ب يديشبكه كروئ زيو ن يويكل
خـورده  چيپـ يعلاوه بر آن در توبول هـا بالاست. اريبس

، زيپـوفي، هديـروئي، پاراتديروئي، غده تيويكل ماليپروگز
، گــوش داخلــي، ، كولــونتياســكل يهاچــهيماهمثانــه، 
و جفت  يجنس يو ارگان هاهاي اپي تليال سينه سلول

  .)18 و12( شود يم انيب زين
جهـاني بـا مسئله بهداشت  كيبه عنوان   CKDشيوع

. علـت  )19(است  %8 -16  حدود ميزان آگاهي پايين 
 -يقلب يها يماريب CKD مارانيدر ب ريمرگ و م ياصل
كـه است ) CVDيا  Cardiovascular Disease(ي عروق

. در شـود يمـ ي بـر جامعـهاديز يبار مالتحميل باعث 
ريسـك  ه،يـعملكـرد كلسال هاي اخير به علت كاهش 

 ،فسفر -ميكلس يسميمتابولاختلالات  مانند فاكتورهايي
 خطرات تيدر نهاو  يكم خون ، ويداتياكس هاي استرس

بـه صـورت چشـم گيـري  يعروقـ -يقلبـ ي هايماريب
بـه  يعـيطب ريـغ يشاخص هـا نيااست.  افتهي شيافزا

اده مـي د صيتشـخ CKD هيـدر مراحل اولدليل اينكه 
آن را پـيش  نـامطلوب جيو نتـاCKD  شـرفتيپ شوند و

بيومـاركر تشخيصـي  عنوان بهتوانند ي، مبيني مي كنند
  CKD ييرو شناسا نياز ازود هنگام مدنظر قرار گيرند. 

 و آن شـرفتياز پ يريشگيپليه در راستاي او مراحلدر 
دارد.  يآن ضـرور يعروقـ -يقلبعوارض  كاهش متعاقباً
دهـد  ينشان م به دست آمدهشواهد  ر،ياخ يهادر سال

 بيوماركرعنوان ه تواند بيم يمحلول سرم α-Klotho كه
-αي سطح سرمبكار رود. CKD ي تشخيص برازودرس 
Klotho هيحل اولادر مر CKD  18(مي يابد كاهش(.  
CKD بـه همـراه  هيـكلي عملكـرداخـتلال  ديبا تشد

 )ESRDيـا  End Stage Renal Disease( يخطـر بـالا
سـن بـالارفتن با  CKD خطر ابتلا به .شود يمشخص م

 تيوضـع كيـعنـوان  به و اين بيماري ابدي يم شيافزا

ي و عروقـ يقلبـ هايماريب .شود يم يتلق زودرس يريپ
 و CKD مبـتلا بـه مـارانيدر ب ي مرگ و ميراصل عامل

ESRD   .كمبودي دچار ها موشاست  Klotho  و افـراد
ي مشـابه يهـا پيـفنوت يداراتا حـدي  CKD مبتلا به

 نقـش Klotho كمبـودهستند؛ بنابراين مي توان گفـت 
از خـود نمايـان  CKD شـرفتيدر اي را  بالقوه يپاتوژن
ي منبــع بــرا نيتــر ياصــل هيــاز آنجــا كــه كل ).1(كنــد 

Klotho بيان پايين كليوي و ، شودي محسوب ميگردش
  و CKD مبـتلا بـه مـارانيبسطح كم گردشـي آن در 

ESRD مطالعـات نشـان  )11 و9(دور از انتظار نيسـت .
ــروتئين در مراحــل  ــن پ ــوي اي ــود كلي ــد كمب مــي ده

احتمالاً بيشتر به دليـل سـركوب بيـان  CKDتر ابتدايي
  . )20 و11(ژن آن است 

عوامل متعـددي در كـاهش سـطح بيـان ژن كليـوي 
Klotho  دخيل هستند؛ از جملـه سـطح سـرمي بـالاي

ــيون در  ــايپر دآسيلاس ــيون و ه ــفات، هايپرمتيلاس فس
پروموتور ژن آن كـه توسـط سـايتوكين هـاي التهـابي، 

القاء مي شوند اشـاره  تسولفا سميت اوره و ايندوكسيل
  . )2 شكل( )11(مود ن

ر د Klothoهنوز  ي كهزياليد مارانيبدر  ن،يعلاوه بر ا
دهـد يم نشـانجريان خون آن ها قابل تشخيص اسـت 

نشده اسـت و  به طور كامل سركوبآن  كليوي انيكه ب
گـر امي گـردد؛  نيز توليد هيكل ي غير ازبعااز مناحتمالاً 

مشـخص نشـده  به امـروز تاقطعي توليد آن چه منشاء 
   . )1شكل ( )21 و11(است 

يك بيومـاركر تشخيصـي زود نه تنها  Klotho كمبود
 يبرا يپاتوژن يانجيم كياست، بلكه  CKD هنگام براي

 زينكليوي آن و عوارض خارج  )2 شكل( CKD شرفتيپ
در عملكـرد  اخـتلالبـا  Klotho كمبود ).11( باشد يم

؛ همـراه اسـت از بين رفتن آن هـابنيادي و  يسلول ها
همان روالي كه در طي فرآيند پيري به صورت طبيعـي 

   كمبـود ن،يـعلاوه بـر ا). 22و  11در بدن رخ مي دهد(
Klotho در CKD  اسـترس تحت تـاثير عـواملي ماننـد
و  تسولفا كسيلوندا ماننـــدســـميت اوره  و،يداتياكســـ

مـي  يعروقـ يسـلول هـاموجب فرسودگي  فسفات بالا
ي هـاي مـاريبدر  ايـن پـروتئين كمبود. )2 شكل( شود
ي شـده و ويـكل بـروزيف ي متعـدد باعـث تشـديد ويكل

 و اليانـدوتلهمچنين در ادامه منجر به نقص عملكردي 
بـا مهـار  Klotho نيپـروتئدر رگزايي مي شود. اختلال 
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 .كنـديمحافظـت معوامل التهـابي انـدوتليال از عـروق 
ــه طــور مســتقآن  كمبــود ــد  ميمســتق ريــغو  ميب رون

ست توانيم كهكند را تشديد مي كياورم يوپاتيوميكارد
 نيپـروتئ ن،يبنـابراكنترل شود. محلول  Klothoتوسط 

Klotho يبـرا ديـجد احتمالاً به عنوان فـاكتور ،محلول 
يي شناسـا ).11(د باشـ CKDمبـتلا بـه  مارانيدرمان ب
 ي بـرادهنده مناسب  يآگه شيو پ يصيتشخ بيوماركر

CKDــه ــر  از ك ــت دو ه ــيارزش تشخجه ي و ارزش ص
درماني داراي حساسيت بالايي باشد بسيار حائز اهميت 

ــ Klothoاســت.  ــاركر ارزشــمند تشخيصــي و  كي بيوم
  .)1(است   CKDموثر براي يدرمان فاكتور

  
 CKD كمبود ي ازتيوضع Klotho    
  α-Klotho توليد ياصل منبع هيكل 

در  -mRNA α-Klothoگسـترده عيـبا توز سهيدر مقا
 α-Klotho نيپـروتئ انياز اندام ها و بافت ها، ب ياريبس

مغـز، قلـب، غـده  ه،يـتنها بـه چنـد بافـت از جملـه كل
-α ني. پـروتئ )20( شود يمحدود م ضهيو ب ديروئيپارات

Klotho يو سـلول هـا يعروق الياندوتل يدر سلول ها 

 شوديم دهيدنيز  جوندگانصاف در انسان ها و  يعضلان
-α نيكــه پــروتئ ييبافــت هــا انيــدر م .)24 ،23 ،20(

Klotho از سـطح  نيبالاتر يدارا هيكنند، كل يم انيرا ب
ــان آن  ــت. در كلبي ــاس ــتانداران،  هي ــه  α-Klothoپس ب

 يمـ انيب يستالخورده د چيپ يدر لوله ها گسترده طور
سطوح  نيز ماليپروگز خورده چيپ يشود، اما در لوله ها

   .)20( شود يمشاهده مي از بيان آن تر نييپا
ا ر نيپروتئ اين انيسطح ب نيبالاتر هيكل از آنجايي كه
ـــابراين ـــرا دارد، بن ـــوژيزيف طيدر ش  α-Klotho يكيول

شـود.  يحاصل م هيدر سرم به طور عمده از كل گردشي
ماننـد  يويـكل كيـپاتولوژ طيحـال، تحـت شـرا نيـبا ا

ESRD ، سطحα-Klotho  بـوده و يـا كم گردشي بسيار
 احتمـالاًدهد كـه  ينشان منتايج  نيا. وجود ندارد اصلاً

α-Klotho جـادياي غير از كليه تامين مي شود. از منبع 
 نكـهيو مشخص نمودن ا α-Klotho خارجي توليدمنابع 

ر ددارد  يناكاف ديكه تول يتوان آن را در زمان يچگونه م
   برخوردار باشد. ييبالا تي، از اهمبدن جايگزين نمود

  CKDدر  α-Klothoكمبود كليوي  
 α-Klothoاصـلي منبـع با شـناخت كليـه بـه عنـوان 

  
  

 بافـتپنـل چـپ: از دسـت دادن  .CKD جلـوگيري از محلـول در Klotho ديو اثرات مف CKD در Klotho بالقوه كاهش غلظت يها زميمكان -2شكل 
و  (IFN) نترفـروني، ا(TNF) تومور كروزفاكتور ن از جمله يالتهاب يشپ يها نيتوكيس نيو همچن (ROS)ژنياكس حد گونه هاي فعالاز  شيب ديتول ،يويكل
    ي ويـسولفات ممكـن اسـت در كـاهش كل cresylو  ايندوكسيل سولفات سميت اورميك توسط شيو افزا يسميپرگليو ه يدميلپ سيد، (IL-1)1 نينترلوكيا

Klotho و فسفات ن،ي. علاوه بر انقش داشته باشندFGF23  1،25 سطح پايين نيهمچن و ي بالارمس-Vit.D3  سرمي بيان Klothoكنـد.  يرا متوقف م
 شود كه يم (RAA) نيوتانسيآنژ-آلدوسترون-نيرن ستميس كيدهد بلكه باعث تحر يرا كاهش م Klotho انينه تنها ب سرمي Vit.D3-1،25 سطح پايين

 پايين . سطح شود يم CKD دراندوكرين   Klothoها منجر به كمبود هيدر كلKlotho  اني: كاهش بيكند. پانل مركز يرا سركوب مKlotho  ديتول شتريب
Klotho ،پيشرفت هيكل يعيطب بازيابياختلال در روند  قياز طرمحلولCKD   بهESRD  تاثير. پانل سمت راست: افزايش مي دهدراKlotho  در  محلـول

 ي،سـلولو حساسـيت  يريـكـاهش پ ،نيداياكسـ عملكرد آنتي قياز طرسلولي حفاظت  )1( :يكيولوژيمتعدد ب عملكردهاي قيز طرا CKD شرفتيپجلوگيري از 
و  لياز تشـك حفاظـت) 3(؛ FGF23 فسـفات و كاهش سطح سرمي )2( ؛مي گردد عيتسر هيكل يهاتوبول  يبازسازرو  نياز ا ،افزايش اتوفاژيو  آپوپتوزكاهش 

  .)11(ها داخلي توبول بروزيفمهار  )4(؛ و هاي اطراف توبول ها رگيعملكرد مو
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و  چگونگي پي بردن به)، مرحله بعدي 1(شكل  يگردش
است. بـه  ويبيماري كليطي در  α-Klothoكاهش  علت

 كتوليـد يـمنشـاء  ي كهاگر اندام ،ياصل كل كيعنوان 
اسـت  يباشد، منطقـي ماريباست دچار  زيماده درون ر

ناشي از اخـتلال منبـع آن آن ماده  زيكه كمبود درون ر
ي  هيـدر كل α-Klotho نيكاهش پـروتئ ن،يبنابرا است.

   .)20(امري طبيعي است  دچار آسيب
و  α-Klotho رونوشــت كليــوي چشــمگيركــاهش 

علل از  يناش آسيب ديده، هيدر كل حاصل از آن نيپروتئ
ـــو  و يگلــومرول يهــايماريببرخاســته از  تعــددم توبول

 ،ديـابتي ينفروپـات ،يانسـداد ياينترستيـشيال، نفروپات
 و،يداتياسترس اكس ،وميكترنفرو ك،يسكميا يها بيآس

در معـرض  گـرفتنآلوگرافـت و قـرار پس زدگي مزمن 
) و مهاركننـده II )Ang II نيوتانسـيآنژ ن،يپلاتـ سيس
 و20(مـي باشـد  در انسان و جوندگان نينوريكالس يها

در  α-Klothoكليـوي كمبـود  . به نظـر مـي رسـد)25
 يهـاتوبول علاوه بـر از بـين رفـتن CKD هيمراحل اول

 آن ژن انيـسـركوب ب دليـل بـه ي، احتمالاً بيشترويكل
ي كلـ انيببا كاهش CKD  مبتلا به مارانيبدر  باشد.مي

mRNA- α-Klotho ي ايـن افـراد مواجـه هـا هيـدر كل
 يگلـومرول ونيلتراسـيفسـرعت  بـا بـرآورد كـه هستيم

)eGFR (همـان  ي را نشـان مـي دهـد.مثبت همبستگي
 انيـواسطه در كـاهش ب نيچند طور كه قبلاً مطرح شد

α-Klotho فســفات ســرم،  شــركت دارنــد از جملــه
در پرومـوتر ژن  هـايپر دآسيلاسـيونو هايپرمتيلاسيون 

ــر آن ــ در اث ــا نيتوكيس ــاب يه ــميت اورهو  يالته  ،س
. اگـر )27 ،26 ،20 ،11( )2سولفات (شـكل  يلاندوكس

 نيـا اعمـال تغييـرات در بامشاهدات درست باشد،  نيا
-α انيــب فعــال كــردن مجــدد يبــرارا  يعوامــل فرصــت

Klotho فرمكمبود مي توان  جهيو در نت ي شودفراهم م 
بهبـود  CKD هيـمراحـل اول رد يـوي آن راو كل يگردش

  .بخشيد
  CKDگردشي در در  α-Klothoكمبود 

انسان  ماريب يها هيدر كل α-Klothoو رونويسي  انيب
هنـوز حـال،  ني. با اابدي يبه وضوح كاهش م واناتيو ح

سـرم آن در  و سطح يويكل α-Klotho انيب نيارتباط ب
 در .)20(نشده اسـت  دييتا به صورت قطعيادرار  ايو / 

 زانيادرار به م α-Klotho، سطح CKDمبتلا به  مارانيب
و بـا  ابـدي يكاهش مـآن   هيراحل اولدر م يقابل توجه

، ي ادامه خواهـد داشـتكاهشاين روند  CKD شرفتيپ
دوم كلوتــو در مرحلــه  α يكــه كــاهش ســرم يدر حــال
CKD دفع  ن،يعلاوه بر ا. )29 ،28 ،20( شود يشروع م
 يبـه طـور قابـل تـوجهاين بيماران  α-Klotho ي ادرار

بـه طـور  يكـاهش ادرار زانيـم ايـن و ابدي يكاهش م
) eGFR( يگلومرول ونيلتراسيف زانيبا كاهش م ميمستق

 α-Klothoدهد كه  يمشاهدات نشان م نيا .ارتباط دارد
 يبـرا يخـوب بيومـاركر كيـتوانـد  يادرار م در محلول
دهـد يباشد. شواهد نشان م CKD زود هنگام صيتشخ
ي گردشـسطح  ESRDو  CKDمبتلا به  مارانيدر بكه 

α-Klotho  سـميمكان ييشناسا ني، بنابرامي يابدكاهش 
ــا ــاهش  يه ــدهايو پ α-Klothoك ــال يام در  ي آن نيب

  .)29 و20(دارد ياساس تياهم CKD / ESRD مارانيب
  شرفتيپعامل مساعد كننده   α-Klothoكمبود

CKD    
در  بيومـاركر زودرس كيـنه تنهـا  α-Klothoكمبود 
 عامـل پـاتوژني كبه عنوان ي بلكهاست؛  CKDتشخيص

بعدي آن نيـز بـه شـمار و عوارض  CKD شرفتيپ يبرا
اسـت.  يچنـد وجهـ نيپـروتئ كيـ α-Klotho مي آيد.

 يممكن اسـت در عملكردهـا α-Klothoاشكال مختلف 
 α-Klothoد. ندخالــت داشــته باشــ يكيولــوژيمختلــف ب

، ركت داردمشا يمواد معدن هموستاز نيتأم يبرا ييغشا
محلـول نقـش مهـم و  α-Klotho نيپروتئ كهي در حال

ضـد و عملكـرد  وژنزيانژ ،سلوليظت ادر حف كيستميس
  .)20( دارد فيبروزي

 تيــو كـاهش قابل يسـلول فرسـايش شيافـزا 
  ي آنبازساز

پستانداران  يهااز بافت ياريدر بس ياديبن يسلول ها
ــظ  ــتازدر حف ــافت هموس ــاركت م يب ــد و در يمش كنن

بافت نقش دارند. اختلال در عملكرد و كـاهش  يبازساز
 يهايماريو ب يريباعث پساز  شيپو  ياديبن يهاسلول

-αكمبـود  شود. يم يويكل يمارياز جمله ب آنمرتبط 
Klotho يسلول ها زانيو كاهش م يبا اختلال عملكرد 

ي را عـيطب يريـپ روند از يهمراه است كه بخش ياديبن
بيماران مبتلا به در  اين پروتئين. كمبود شامل مي شود

CKD توبـول هـاي  يسـلول هـا فرسـودگي توانـد يم
 ، سـميتويداتياسترس اكس كه در اثر را عروقكليوي و 

  .)20( دهد شيافزا پديد مي آيد، و فسفات بالا ه اياور
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   الياندوتل ياختلال عملكرد
α-Klotho  ـــاهش ـــث ك ـــودگيباع ـــلول و  فرس س

 يهادر سـلول ويداتياسـترس اكسـ ناشي از سيآپوپتوز
 يمولكول چسـبندگ انيب نيو همچن شود يم الياندوتل
 Intercellular Adhesion Molecule 1( يسـلول بـين

(ICAM-1 (ي عروقـ يهـا سـلول يو مولكول چسبندگ
)Vascular cell adhesion protein 1 (VCAM-1( 

 يـتو فعال نـدرا سركوب مي ك TNF-βناشي از فاكتور  
NF-kappaB  .نيپـروتئ نيبنـابرارا كاهش مي دهد α-

Klotho ــاز طر ــار  قي ــد مه ــدوتلفرآين ــاب از آن  وميالته
  .)20( كند يمحافظت م يعروق
  پيشگيري از فيبروز كليوي 
بـراي  يبـافتشـاخص  علاوه بـر اينكـه يويكل بروزيف

CKD شـرفتيپ يبرا عامل پاتوژني كيبه عنوان ؛ است 
CKD .از  يناشـ يويـكل بـروزيف نيز به شـمار مـي آيـد

ــداد  ــانس ــه  كي ــاي طرف  UUO  :(Unilateral(ميزن
Ureteral Obstruction  ــــا ــــزايشب و   TGF-βاف

 نيو پـروتئ mRNA  - α-Klotho كـاهشو نيبرونكتيف
 بــروزيفمحلـول  α-Klotho حاصـل از آن همـراه اسـت.

 يژن ها انيدهد و بيرا كاهش م UUOاز  يناش يويكل
سـركوب را  TGF-β1و مورد هدف فاكتورهاي فيبروزي 

مبـتلا شـده بـه   هيرا در كل TGF-β1 انياما ب مي كند.
UUO بنـابراين، دهد كاهشتواند نمي را α-Klotho  بـه

عوامـل پـايين دسـت مسـير مهار قيـطور عمـده از طر
دهد كاهش مي را يويكل بروزيف،  TGF-β1سيگنالينگ 

)20(.  
  CKD وماركريب كيبه عنوان   α-Klothoكمبود 

CKD اسـت كـه  يبهداشت عموم يمشكل جهان كي
متحـده تحـت  الاتيدر ا را فقط نفر ونيليم 20از  شيب

 CKDتشخيص دقيق و زود هنگام . داده استقرار  ريتاث
و در مراحل اوليه آن به راحتي امكان پـذير نمـي باشـد 

 ينـانيقابـل اطمو  حسـاسبيومـاركر اختصاصـي،  چيه
ي بتـوان آن را بـراي تشـخيص راحتـ بهوجود ندارد كه 

، پيشـرفت و عـوارض متعاقـب آن مـورد CKDابتلا بـه 
 ي شناسـاييبـرا ي زيـاديهـاسنجش قرار داد. بررسي 

 و) يصــي(ارزش تشخ يت بــالاحساســبــا  ييوماركرهــايب
براي پيش بيني روند  (ارزش اثر درمان) اختصاصيت بالا

صـورت پذيرفتـه  آن فتشـريپو يـا  CKDآغاز ابتلا به 
 ينـيب شيقادر به پـ ديبا CKDآل  دهيا وماركريب است.

مرحله و ، مشخص كردن شدت CKD شرفتيشروع و پ
گونه مشابه  نيدر چند تشخيصي تيقابل از ناني، اطمآن

بافـت  ايـ عـاتيدر ما يدسترس امكانانسان) و  ژهي(به و
 Klothoي ويكل كمبود .)30 و20( باشدرا دارا بدن  يها

 هاي قلبـي عروقـي، ي، بيماريونيبه شدت با اختلالات 
 ياسـتخوان يمعـدن تو اخـتلالا يويـكل بروزيالتهاب، ف

 CKD يهـا يژگـيوي آن هـا از  همه كه مرتبط است
مراحل خفيـف در  Klothoي سطح سرمكاهش  هستند.

شـود و آغـاز مي) 2 ≤(مراحـل  CKDمبتلا به  مارانيب
است.  Piو  FGF23، PTH يسطح سرم شمقدم بر افزاي

ادراري حتـي در مراحـل  Klotho درحـالي كـه كـاهش
اطلاعات  ن،يعلاوه بر ا. )28(ابتدايي تر آن رخ مي دهد 

 توانـد يمـ CKD در Klotho  كمبود دهد كه ينشان م
 تحـت تـاثير را يعروقـ ويـوي كل يسلول ها حساسيت

هـا  افتهي نيا). 31-33( دهد شيافزا ويداتياسترس اكس
 و CKD شـرفتيبـا پ Klothoدهد كه كمبود  ينشان م
كمبـود  ن،ي. بنابراجانبي آن ارتباط نزديكي دارد عوارض

ي صـيتشخ ليپتانسـشكل محلول ايـن پـروتئين داراي 
بــه عنــوان بــوده و  بــراي اخــتلالات عملكــردي كليــوي

عمـل مـي كنـد  CKD و زود هنگـام حسـاس اركروميب
  .)35 و34(

α-Klotho ناخواسـته در  يامـدهاياز پ شاخصي
CKD يانسان   

بر اساس مطالعه انجام شده توسـط كراجيسـنيك در 
-αكمبـود  را مي تـوان انعكاسـي از CKD ،2010سال 

Klotho با كاهش  همزمان. هاي متعدد دانست در بافت
eGFR مختلف مراحل يدر ط CKD ، سطح mRNA-  

α-Klothoو20( مي يابـدكاهش  نيز ديروئيدر غده پارات 
افــت در ب mRNA-  α-Klotho انيــ، بهمچنــين.  )36
در  eGFRو با  داشتهكاهش  يقابل توجه زانيبه م هيكل
دارد  يدار يرابطه مثبت و معنـ CKDبه  لامبت مارانيب
طــي نتــايج حاصــل از مطالعــه ســاكان در ســال . )20(

2014 ،mRNA-  α-Klothoــه يــوي را مــكل ــوان ب ي ت
-α در سـطح سـرمي مسـتقلدخيـل تنها عامل  عنوان 

Klotho مبتلا به  مارانيب يدر تمام رده هاCKD  بيـان
بـه  يـويكل α-Klotho بر اساس اين مطالعه سطح .كرد 

 نيتـاميسرم، فسـفر سـرم، و ميبا كلس يدار يطور معن
D3 ،FGF23  وPTH  ـــاط ـــطح )37 و20(دارد ارتب . س
به طور مـداوم  CKD از در هر مرحله اين فاكتور يسرم
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طبق مطالعـات  بـاركر و  روتونـدي در  .ابدي يهش مكا
 CKDمراحل اوليـه مبتلا به  افراد در سرم،  2015سال 

 α-Klothoكـاهش تـداوم  )2(به عنـوان مثـال، مرحلـه 
و  FGF23 ،PTH سـطح شياز افـزاممكن اسـت ناشـي 

 .)38 ،28 ،20(ي باشد فسفاتم پريه
 

α-Klotho  و  ديـجد يدرمان ياستراتژبه عنوان
    CKDموثر در 

درحفظ  α-Klothoي توليد اصلبه عنوان جايگاه  هيكل
ــطح  ــس ــاركت ميگردش ــد ي آن مش  .)20 ،11 ،9(كن

منجـر  α-Klothoكننده  ديتول يكاهش تعداد سلول ها
ي ريپ در روند عيتسركه به دنبال آن  آن شدهكمبود  به

 اتفـاق مــي افتـد و كليــه را بيشـتر در معــرض در بـدن
 گر،يد ياز سودهد. يوي قرار ميكلمختلف  يهايناراحت

 ،يكـيژنت ي هـايدسـتكار قيـاز طر α-Klotho شيافزا
 Klotho مـديريت ايـو  يروسيوعوامل  به واسطهانتقال 

ي و غيركليوي ويبهبود عوارض متعدد كل اگزوژنز موجب
ــر دو  ــرداخــتلال در ه ــزمن يعملك ــاد و م ــويكل ح  ي

نه تنها مـي توانـد  α-Klothoكمبود از اين رو،  .شودمي
باشـد  CKDبراي تسريع روند پيشرفت عامل پاتوژنيكي 

ماننـد  مـزمن آن عـوارضدر بروز بلكه يك عامل اصلي 
 رد عروقي -هاي قلبي هيپرپاراتيروئيدي ثانويه و بيماري

كـه  هـايي درمـان شـود ياست. تصور م CKD بيماران
اندوژنر شود و يا  α-Klotho تحريك و توليد مجددباعث 
ممكـن همه ي اين روش ها  اگزوژنز ، α-Klotho زيتجو

 باشـد. CKD بـراي ديـجد يدرمـان ياستراتژ كياست 
براي مثال بر اساس نتايج حاصل از مطالعات متعدد مي 
توان به روش هاي زير در جهت تحريك مجـدد بيـان و 

  : )20 و11(اشاره كرد  α-Klothoتوليد 
  
 α-Klothoمكانيسم فعال سـازي مجـدد بيـان  

  اندوژني وابسته به تغييرات اپي ژنتيكي 
  )Demethylation(دمتيلاسيون  

در  آن تيـفعال  Klothoژن تـورپرومو ونيلاسـيمتبـا 
 كــه ي، در حــالابــديمي كــاهش %30-40حــدود 

ــبآن،   DNAدمتيلاســيون  ــا  1,5 را Klotho اني  3,0ت
بـه وضـوح  يوانيـح يها شيآزمامي دهد.  شيبرابر افزا

بـه  ژن كلوتـو روپروموت دمتيلاسيون  كه مي دهدنشان 
و كـرده  جبـرانرا آن يويـكمبـود كل يطور قابل توجه

ـــكل بـــروزيف ـــابرا يرا كـــاهش مـــ يوي  ن،يدهـــد. بن
مهار هاي سمياز مكان يكجزو ي احتمالاً هايپرمتيلاسيون

  .)20 و11( باشد CKD بيماران در Klothoژن  يانب
   Deacetylation)(داستيلاسيون  

بـه  زيـكلوتو ن وردر پروموت ستونيه هايپراستيلاسيون
در انـواع  Klotho هـاي مهـار سـميمكانعنوان يكـي از 

 .مطــرح شــده اســت يســرطان ياز ســلول هــا ياريبســ
 سـتونيه ونيلاسـياستمشاهده شـده اسـت كـه تـاثير 

 در آن انيـــب ميتنظـــ يرو بـــر Klotho ور ژنپروموتـــ
انواع مختلف سرطان دخالت دارد، اما نقش آن  شرفتيپ

مهــار  طــي درمــان تــاثير و يويــكل Klotho كــاهشدر 
در افـراد در راستاي افزايش ايـن پـروتئين  ونيلاسياست

 دييـتأبوده و نيازمنـد ارزشمند ي ويكل يماريمبتلا به ب
  .)20 و11( است
  
 α-Klotho انيـب سـازي مجـددفعال  مكانيسم 

  اندوژني مستقل از تغييرات اپي ژنتيكي
ي تا به امروز در اثر استفاده از برخـي تركيبـات دارويـ

 )3D )Cholecalciferol ويتـامينحاوي مشتقات فعـال 
، )39( IIآنژيوتانسـين  Iگيرنده نوع  ستيآنتاگون،  )24(

ــاي  ــده ه ــزمهاركنن ــيه ميآن ــگلوتارليمت يدروكس  لي
و  )20(مانند استاتين (HMG-CoA)  آ ردوكتاز ميكوآنز

فعـال كننـده تكثيـر گاماي گيرنده هاي آگونيست هاي 
افـزايش بيـان  )41 و 40( PPAR-γ)( پروكسي زوم هـا

Klotho  را در شــرايط آزمايشــگاهي و محــيط زنــده
 مشاهده شده است.

 قيــز طرا Klotho ديــتول ي مجــددفعــال ســاز
دمتيلاسيون و داستيلاسيون پروموتـور ژن آن در كنـار 

ممكـن اسـت ساير مكاسيم هاي شناخته شده تـاكنون 
بازگردانـدن  يبراي ديآسان و مف روش و استراتژي كي

يـوي و افـزايش سـطح آن در گـردش كل Klotho ديتول
را فـراهم كنـد.  هياول CKD مبتلا به مارانيب خون براي

 ديـترد يبـ و گردش خون هيدر كل Klotho بالاي سطح
از  يريجلـوگ ،يمـواد معـدن سـميمتابولحفظ تعادل  به
كمك مي كند  عروقو قلب و حفاظت ازCKD  شرفتيپ
)11(.  

 Delivery of Klotho cDNA )(Complementary 
DNA  

 Klotho ژن Deliveryتحقيقات نشان داده است كه 
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 بهبـودموجـب  يبه طور مـوثر يروسيحامل و قياز طر
 ي دچـارهـادر موش ظاهر شده يها پياز فنوت ياريبس

افـزايش  شـرفتيپ نـد شـدنكاز جمله  Klothoكمبود 
حـاد  بيآس در، بهبود عملكرد هيكل بيآسفشار خون و 

 بيآسـ بهبود )،Acute kidney injuryيا  AKI( يويكل
 الي، بهبود عملكرد اندوتلII نيوتانسياز آنژ يناش يويكل
گر چـه ا مي شود. كياورم يوپاتيومياز كارد پيشگيريو 

 امـا وضـعيت موثر است يوانيدر مطالعات ح يژن درمان
ــيا ــان  يمن ــال بررســي اســت آن همچن ــراي   ودرح ب

 و11( فعـلا ميسـر نيسـتانسـان در  ينيبال هايكاربرد
20(.  

   Klothoتجويز پروتئين محلول 
 ،گـردش خـون Klotho شيافـزا يبـرا مناسب نهيگز
كامــل  بــرشمحلــول اســت ( Klotho نيپــروتئ زيتجــو

ــلولي ــارج س ــين خ ــه غشــايي Klotho دوم روشــي ) ك
كمبـود  ي جبـرانتـر و راحـت تـر بـرا مـنيا م،يمستق

Klotho اسـت. يروسـيو هاينسبت به حامل نياندوكر 
 هاي انجام شده نشان مي دهـد كـه تجـويز يـكبررسي

 بيپـس از آسـ بلافاصـله كلوتـو محلـول نيواحد پروتئ
عملكـرد ه و ديبهبـود بخشـموثري به طور آن را  يويكل
  .)20 و11( كندرا حفظ مي هيكل

  
  گيريبحث و نتيجه 

ــا  CKDاســت.  Klothoكليــه ارگــان اصــلي توليــد  ب
كاهش اين پروتئين همراه بوده و بيماران مبتلا به آن از 
عوارض جانبي ناشـي از آن بـه خصـوص بيمـاري هـاي 

 كيـ هيـكلقلبي و عروقي متحمل رنج زيـادي هسـتند. 
كـه ايـن  حفـظ كلوتـو محلـول اسـت يبـرا يعضو اصل

-αكه عملكرد از طريق دو روش انجام مي شود . اول اين
Klotho توبـول  اليـتلياپ يسـلول هـا يغشا متصل به

. در به گردش خون آزاد شـود بريده شده و يويكلهاي 
 ريـو غ يمحلول اضـاف α-Klotho حذفبراي دوم روش 
 توبـول هـاي توزيسنتر قياز طر از گردش خون يضرور
بــه منظــور نقــش ي لــومن ادرار وارد هيــكل مــاليپروگز

  .)20 و18( شودمي انجام  آن يكيولوژيب
 يافتهكاهش  α-Klotho سطح ه،يبا كاهش عملكرد كل

در  سـتي. اما هنـوز معلـوم نابدي يم شيافزا FGF23 و
دهد؟ در مراحـل  يرخ م اين تغييراتاز  كي كدامابتدا 

هموسـتاز تواند بـه نگـه داشـتن  يم راتييتغ نيا ه،ياول
، هيـكل عملكـرداخـتلال  كنند. بـا تشـديد كمك يمعدن

بـر روي فسـفات  افتـهي شيافزا FGF23 مهاري فيدبك
-α تشـديد رونـد كـاهش ليـدل بـهPTH  ديتولسرم و 

Klotho  ــاً هيپرفســفاتمي و متوقــف مــي شــود. متعاقب
ثانويه رخ مي دهد. با مختل شـدن  هيپرپاراتيروئيديسم

در كليه ميزان D3 عملكرد كليه، به دليل توليد ويتامين 
كـه FGF23  شيافـزا بـا نيهمچنـ. ابدي يكاهش مآن 

 ويتـامين توليـد شـود يم سرم ميمنجر به كاهش كلس
D3 يفسـفاتمپريو هكمبود كلسـيم  .شود يسركوب م 

كند يم ديتشدر شتيبروند هيپرپاراتيروئيديسم ثانويه را 
. تفييـرات دهـديم شيرا افـزا FGF23 و PTH و سطوح

 بـادهنـد و  يمـ ليرا تشـكمعيـوبي چرخـه  كيـ فوق
 يهايماريب مانندCKD  عوارض هم به تشديد يهمكار

  
 )18( هاي متابوليك استخوانهيپرپاراتيروئيديسم ثانويه و بيماري بيماري مزمن كليوي، ،klothoارتباط متقابل بين  شماتيك -3شكل
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و  ثانويــههيپرپاراتيروئيديســم  ،اســتخوان كيــمتابول
 .)18( )3 شكل(ي كمك مي كنند عروق ونيكاسيفيكلس

 ري كلينيكالات پاساس مطالع بر ينيبال يدر نفرولوژ
مطـرح شـده اسـت:  Klothoبـراي  ارزشمندچند نقش 

Klotho  مي تواند ماركرحساس براي تشـخيص زودرس
CKD  بـراي  قابـل اعتمـاد ي دهنـدهآگه شيپو فاكتور

 يهــاي مــاريبو  CKD ،ESRD شــرفتيپ ينــيب شيپــ
باشـد، اگرچـه انتخـاب CKD  مـرتبط بـا يعروق -يقلب

Klotho  ــد ــاركر نيازمن ــوان بيوم ــه عن ــا ادرار ب ــرم ي س
مـي توانـد  Klothoهاي بيشتر اسـت. همچنـين ارزيابي

ي به ويحاد كل هاي بيآساز  كننده يريشگيعامل پ كي
كـه ريسـك بـالايي بـراي CKD ويژه در افراد مبتلا به 

 يدرمان تاثيراتKlotho ظهور اين عوارض را دارند باشد.
 AKI و تبـديل CKD شـرفتيپبراي  اي كننده دواريام

نشان مي دهد. همچنين مـي توانـد ابـتلا بـه  CKDبه 
حـال،  نيـبـا ادهـد. كاهش را  يعروق -يقلب هايماريب

 ي بــادرمــانروش هــاي  يمنــيو ا ياثربخشــ ديــهنــوز با
Klotho  در مراحل مختلفCKD  تاييـد شـود انسان در

  ).1 جدول(
بـر كليـه و    Klotho يحفاظت يمولكول يها زميمكان
 Klothoاثـر اينكه  مشخص شدن است، اما حال قلب در
است از يك مسير ارگاني اختصاصي و قلب  هيكل يبر رو

هنـوز ، مشترك اسـت نگيگناليس يرهايمشابه مس ايو 
 اســت، درك بهتــر يهيشــناخته نشــده اســت. بــد

و  يويــكل يمــاريب درKlotho ي مولكــول يهــازميمكان
در توسـعه و  يعروقـ -يقلبـ يهـا يمارياز ب يريجلوگ
كننده كمك  بسيار ديجد يدرمان يها ياستراتژ ياجرا

  .بودخواهد 
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