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Streszczenie Klasyczne wskazniki oceniajace funkcje nerek, tj. stezenie kreatyniny, wskaznik przesaczania klebuszkowego (GFR) i klirens
kreatyniny endogennej, wciaz nie dos¢ dokladnie charakteryzuja procesy chorobowe toczace si¢ w nerkach i nie sa
wystarczajace dla wlasciwego doboru metody, prognozowania skutecznoéci i monitorowania efektywnosci leczenia choréb
nerek. W zwigzku z tym istnieje potrzeba poszukiwania markeréw pozwalajacych na ocene funkcji nerek w sposéb tani, tatwy
i powtarzalny. Przydatne w diagnostyce choréb nerek moga by¢ aktywnosci egzoglikozydaz lizosomalnych: N-acetylo-p-D-
-heksozoaminidazy (HEX), jej izoenzyméw A (HEX A) i B (HEX B), a-fukozydazy (FUC), B-galaktozydazy (GAL),
B-glukuronidazy (GLU) i a-mannozydazy (MAN), wydalanych w minimalnych ilosciach do moczu zdrowych dzieci
i mlodziezy, wykazujacych istotny wzrost w stanach patologicznych. Takie wnioski sa mozliwe dzieki analizie wynikéw badan
wlasnych nad aktywno$cia egzoglikozydaz lizosomalnych w moczu zdrowych dzieci i mlodziezy, a takze u dzieci i mlodziezy
z nadci$nieniem tetniczym, zwezeniem podmiedniczkowym moczowodu oraz z wrodzonym lub nabytym brakiem nerki, jak
réwniez dzigki analizie wynikéw badan innych autoréw dotyczacych aktywnosci egzoglikozydaz lizosomalnych w moczu
dzieci i mlodziezy w réznych chorobach nerek.

Stowa kluczowe: dzieci i miodziez, wartosci prawidtowe, choroby nerek, egzoglikozydazy lizosomalne, mocz

AbSUa ct Standard indices of renal function, i.e. creatinine, glomerular filtration rate (GFR) and endogenous creatinine clearance, still fail
to accurately characterise disease processes in kidneys and are not sufficient for proper therapy selection, efficacy prediction
and treatment efficacy monitoring for renal diseases. Therefore, markers that allow for an inexpensive, easy and reproducible
kidney function assessment should be sought. Lysosomal exoglycosidases, such as N-acetyl-B-D-hexosaminidase (HEX), its
isoenzymes A (HEX A) and B (HEX B), a-fucosidase (FUC), -galactosidase (GAL), B-glucuronidase (GLU) and a-mannosidase
(MAN), excreted in minimal amounts in the urine of healthy children and adolescents, yet showing a significant increase in
pathological conditions, may be useful in the diagnosis of kidney disease. Such conclusions were a result of our research on the
activity of lysosomal exoglycosidases in the urine of healthy children and adolescents compared to children and adolescents with
hypertension, ureteropelvic junction obstruction, and congenital or acquired solitary functioning kidney, as well as based on
the findings on the urinary activity of lysosomal exoglycosidases in children and adolescents with various kidney diseases, which
were obtained by other authors.
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WSTEP

t6wnym zadaniem nerek jest produkcja moczu.
GNerki sa rowniez ,fabryks” hormondw: reniny

(zaangazowanej w regulacje ci$nienia tetniczego)
oraz erytropoetyny (pobudzajacej wytwarzanie erytrocy-
tow). Produkowane sg w nich prostaglandyny oraz kininy
(dzialajace rozszerzajaco na naczynia krwionosne). W ner-
kach ma miejsce synteza aktywnej postaci witaminy D,
Nerki sg wrazliwe na dzialanie hormonéw zaangazowa-
nych w regulacje ci$nienia tetniczego, np. wazopresy-
ny (hormonu antydiuretycznego; antidiuretic hormone,
ADH) czy przedsionkowego peptydu natriuretycznego
(atrial natriuretic peptide, ANP)®®. Biora réwniez udziat
w regulacji gospodarki wodno-elektrolitowej i wplywaja
na gospodarke kwasowo-zasadowg®.
Klasycznymi wskaznikami oceniajacymi funkcje nerek sa:
stezenie kreatyniny, wskaznik przesgczania ktebuszkowego
(glomerular filtration rate, GFR) i klirens kreatyniny endo-
gennej. W diagnostyce nerek przydatne s rdwniez: cystaty-
na C, lipokalina-1 zwigzana z zelatynazg neutrofili (neutro-
phile gelatinase asociated lipocalin-1, NGAL-1), czasteczka-1
uszkodzenia nerek (kidney injury molecule 1, KIM-1) oraz
albuminuria i wskaznik albuminowo-kreatyninowy, pozwa-
lajace na wcze$niejsze i bardziej trafne rozpoznanie choréb
nerek i tym samym szybkie wdrozenie wlasciwego leczenia®.
Markery te pozostajg wcigz niedoskonate i obarczone bte-
dami, a takze nie do$¢ dokladnie charakteryzuja proces
chorobowy toczacy sie w nerkach i nie sg wystarczajace dla
wlasciwego doboru metody, prognozowania skutecznosci
i monitorowania efektywnosci leczenia. Wobec tego ist-
nieje potrzeba poszukiwania innych wskaznikéw funkcji
nerek. Jednym z takich wskaznikow moze by¢ aktywnos¢
egzoglikozydaz lizosomalnych w moczu®.
Celem niniejszej pracy jest omowienie znaczenia aktyw-
nosci egzoglikozydaz lizosomalnych: N-acetylo-B-D-
heksozoaminidazy (HEX), jej izoenzyméw A (HEX A) i B
(HEX B), a-fukozydazy (FUC), B-galaktozydazy (GAL),
B-glukuronidazy (GLU) i a-mannozydazy (MAN) w mo-
czu jako potencjalnych markeréw choréb nerek u dzieci
i mlodziezy.

EGZOGLIKOZYDAZY LIZOSOMALNE

Egzoglikozydazy lizosomalne®: HEX, FUC, GAL, GLU
oraz MAN biorg udzial w modyfikacji tanncuchéw oligo-
sacharydowych glikokoniugatéw w aparacie Golgiego
i siateczce endoplazmatycznej oraz w degradacji glikoko-
niugatéw (obok aminohydrolaz i endoglikozydaz). Egzogli-
kozydazy odszczepiaja pojedyncze reszty cukrowe od konca
nieredukujacego oligosacharydow glikoprotein, proteogli-
kanow i glikolipidow w lizosomach, gtéwnych organellach
trawiennych komorki®. Egzoglikozydazy lizosomalne zlo-
kalizowane wewnatrz pecherzyka lizosomalnego czg$ciowo
dyfunduja i sa czesciowo zwigzane z blong, tworzac swoisty
system wieloenzymatyczny (ryc. 1)1%.
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Ryc. 1. Transport enzymow lizosomalnych®®

EGZOGLIKOZYDAZY LIZOSOMALNE
W MOCZU

Choroby nerek stanowig powazny problem wspodlczesnej
medycyny, poniewaz przez dlugi czas przebiegaja bezob-
jawowo, co prowadzi do opo6znienia w ich rozpoznaniu.
Dlatego konieczne jest poszukiwanie odpowiednio czu-
tych, nieinwazyjnych i tanich metod pozwalajacych na oce-
ne funkcji nerek i rozpoznanie ich choréb we wczesnym
(bezobjawowym) stadium ich rozwoju.

Badanie moczu, bedace jednym z podstawowych badan la-
boratoryjnych, obejmuje ocene jego wlasciwosci fizycznych
i chemicznych oraz mikroskopowe badanie osadu moczu.
Mocz bada si¢ w celu wykrycia zmian w ukladzie moczo-
wym i nerkach: zakazen, obecnosci ztogdéw, niewyréwnanej
cukrzycy, a takze w nadci$nieniu tetniczym i/lub cukrzycy
oraz w innych chorobach. Badanie moczu jest proste, nie-
inwazyjne, tanie i ogélnodostepne; mimo swojej prostoty
dostarcza istotnych informacji o naszym stanie zdrowia®?.
Wskaznikami pomocnymi w diagnostyce choréb ne-
rek moga by¢ egzoglikozydazy lizosomalne: N-acetylo-
-B-D-heksozoaminidaza (HEX), a-fukozydaza (FUC),
B-galaktozydaza (GAL), p-glukuronidaza (GLU) oraz
a-mannozydaza (MAN)®, produkowane w nabtonku ce-
wek nerkowych i wydalane do moczu zdrowych oséb w mi-
nimalnych ilo$ciach, wykazujace istotny wzrost w stanach
patologicznych, nieulegajace denaturacji w kwasnym pH
moczu, zlokalizowane w okreslonych komorkach i struktu-
rach subkomoérkowych nerek?.

Aktywno$¢ egzoglikozydaz lizosomalnych stanowi obecnie
powszechny przedmiot badan, co wiaze sie z ich wieloraki-
mi funkcjami i obecnoscia w tkankach oraz ptynach ustro-
jowych3-17, Najaktywniejszg i najlepiej poznang egzogliko-
zydaza lizosomalng jest HEX®!%!9. FUC, GAL, GLU i MAN
sg stabiej poznane i wymagaja wnikliwych badan nad przy-
datno$cig oznaczania ich aktywnosci w tkankach i ptynach
ustrojowych. Dotychczas opublikowane prace sugeruja, ze
przydatne moze by¢ oznaczanie aktywnosci egzoglikozydaz
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Egzoglikozydazy lizosomalne w moczu dzieci i mtodziezy

lizosomalnych w moczu. Egzoglikozydazy lizosomalne na-
leza do nielicznych enzymoéw, ktérych aktywno$é mozna
oznaczy¢ w moczu'*). Oznaczanie ich aktywnosci w mo-
czu moze by¢ pomocne w rozpoznaniu zwezenia mied-
niczkowo-moczowodowego z uszkodzonymi kanalikami
nerkowymi u dzieci®), jednej czynnej nerki®, cukrzycy
typu 1@ czy raka tarczycy, nerki, jelita grubego i gruczo-
lakoraka trzustki!'>!¢#*-2), a takze naduzywania alkoholu®
u 0s6b dorostych. Istotny wzrost aktywnosci HEX w moczu
ma miejsce w ostrym i przewleklym kiebuszkowym zapa-
leniu nerek®), mocznicy®”, odplywie pecherzowo-moczo-
wodowym®, przewlektym odmiedniczkowym zapaleniu
nerek®?, zespole nerczycowym®?, uszkodzeniu cewek ner-
kowych u dzieci ze zwezeniem podmiedniczkowym moczo-
wodu®" oraz u dzieci z jedyng nerka®?, po urazach i prze-
szczepach nerek®?. Warto zauwazy¢, ze aktywno$¢ HEX
w moczu dzieci we wezesnym stadium nefropatii cukrzyco-
wej jest 2-krotnie wyzsza w poréwnaniu z aktywnoscig mo-
czowej HEX u dzieci zdrowych®. Liubimova i wsp. stwier-
dzili, ze HEX jest czulszym markerem uszkodzenia cewek
nerkowych przez leki cytostatyczne niz mocznik i wskaznik
albuminowo-kreatyninowy®**. Pomiar aktywnoéci HEX
w moczu moze by¢ pomocny w ocenie efektow terapii cho-
roby alkoholowej©®®. Podwyzszong aktywno$¢ HEX w mo-
czu obserwuje si¢ takze u palaczy tytoniu, co moze wska-
zywa¢ na istnienie mikrourazéw w cewkach nerkowych®.
Ponadto zwigkszenie aktywno$ci HEX w moczu jest wcze-
snym wskaznikiem odrzucenia przeszczepu nerki“?.

Ze wzgledu na duzg mase czasteczkowg enzymy lizosomal-
ne nie podlegaja filtracji przez prawidtowo funkcjonujaca
btone filtracyjna kanalikow nerkowych. Zwigkszona aktyw-
nosé¢ egzoglikozydaz lizosomalnych w moczu nie pocho-
dzi z krwi, lecz z uszkodzonych komoérek cewek nerkowych.
W fizjologicznym moczu wykrywalne sa sladowe aktywno-
$ci egzoglikozydaz lizosomalnych>!62222429), ¢o jest wywo-
tane naturalnym ztuszczaniem nabtonka cewek nerkowych
lub uwalnianiem egzoglikozydaz do moczu z komorek ka-
nalikéw nerkowych®V.

EGZOGLIKOZYDAZY LIZOSOMALNE
W MOCZU ZDROWYCH DZIECI | MLODZIEZY

Jedna z nieinwazyjnych metod oceny funkcji nerek u dzieci
i mlodziezy stanowi oznaczanie aktywnosci enzymow wy-
twarzanych w nerkach i wydalanych do moczu. Znaczenie
diagnostyczne maja tylko te enzymy, ktore nie ulegaja de-
naturacji w kwasnym pH moczu i s3 wydalane w minimal-
nych ilo$ciach do moczu 0séb zdrowych, a ich wydzielanie
znamiennie wzrasta w stanach patologicznych?. Enzy-
mami spetniajacymi powyzsze warunki s3: HEX, wyka-
zujgca najwieksza aktywno$¢ w cewkach proksymalnych
nerek®?*?7), jej izoenzymy HEX A i HEX B, z wyrazna
przewagg aktywnoéci HEX A, ktora jest najwieksza w rdze-
niu i korze nerek®'?), oraz FUC, GAL, GLU i MAN, obec-
ne w niewielkich ilo$ciach w moczu 0s6éb zdrowych@?22),
W publikacjach omawiajgcych wplyw choréb na aktywnos¢
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egzoglikozydaz lizosomalnych: HEX, HEX A, HEX B, FUC,
GAL, GLU i MAN zamieszczono wartosci referencyjne,
stanowigce punkt odniesienia dla uzyskanych wynikéw
badan®?*?4-27)_ Brak jest natomiast badan po$wieconych
warto$ciom prawidlowym aktywnosci HEX, HEX A, HEX B
oraz FUC, GAL, GLU i MAN w moczu dzieci i mlodzie-
zy oraz u zdrowych oséb dorostych. Dlatego w badaniach
wlasnych przeprowadzonych w grupie 230 zdrowych dzie-
ci i mlodziezy autorzy postanowili oceni¢ zmiany w aktyw-
nosci HEX i jej izoenzyméw HEX A 1 HEX B w moczu®?.
Dzielac dzieci i mlodziez na 6 grup wiekowych w odstepach
co 3 lata, wykazano istotne statystycznie réznice (p < 0,05)
w aktywnosci HEX i jej izoenzymoéw (pKat/pg Cr) w mo-
czu najmlodszych dzieci (0,5-2,9 roku) w poréwnaniu z na-
stolatkami (15,0-17,9 roku). Stwierdzono odwrotng kore-
lacje miedzy wiekiem a aktywno$cia w moczu HEX i jej
izoenzymow w przeliczeniu na kreatynine: HEX: r = —0,24,
p <0,001; HEX A: r = -0,20, p < 0,01 i HEX B: r = -0,26,
P <0,001%?. Uzyskane wyniki sg cze$ciowo zgodne z bada-
niami Agirbasliego i wsp.“?), ktérzy wykazali, ze aktywnoé¢
HEX w moczu miodych oséb (18-32 lat) zalezy od wieku,
plci, wysitku i ci$nienia tetniczego. Przegladajac dostepna
literature, autorzy natrafili na badania pokazujace zwigzek
miedzy aktywnoscia HEX w moczu a wiekiem zdrowych
dzieci i mlodziezy“**). Ujemna korelacje aktywnoéci mo-
czowej HEX, HEX A i HEX B (pKat/pg Cr) w stosunku do
wieku autorzy odnotowali rowniez w badaniu dzieci i mio-
dziezy z jedna czynna nerka i wodonerczem®"?2.

Autorzy wykazali“, ze aktywnosci FUC, GAL, GLU i MAN
w moczu 203 dzieci i mlodziezy, podobnie jak w przypadku
HEX i jej izoenzymdéw®?, sa niezalezne od pici, zalezg nato-
miast od wieku i sg istotnie statystycznie wyzsze (p < 0,001)
(pKat/pg Cr) w moczu najmtodszych dzieci (0,5-2,9 roku)
w poréwnaniu z nastolatkami (15,0-17,9 roku).

Ponadto autorzy wykazali ujemng korelacje miedzy wie-
kiem badanych dzieci i mlodziezy a aktywnoécia w moczu
(pKat/pg Cr): FUC (r = -0,36, p < 0,0001); GAL (r = —0,36,
p<0,0001); GLU (r = —0,35, p < 0,0001) i MAN (r = —0,35,
P <0,0001)40),

Badanie autoréw niniejszej pracy jest pierwsza tak duza
analizg dotyczaca referencyjnych wartosci dla aktywnosci
HEX, jej izoenzymoéw HEX A i HEX B oraz FUC, GAL,
GLU i MAN w moczu zdrowych dzieci i mlodziezy“**.
Zaleznos¢ aktywnosci egzoglikozydaz lizosomalnych w mo-
czu dzieci i mlodziezy od wieku oraz siatki centylowej w za-
kresie wartosci prawidtowych 3., 10., 25., 50., 75., 90.1 97.
centyla moze mie¢ znaczenie praktyczne w odrdznieniu
zdrowych dzieci i mlodziezy od chorych®**.

EGZOGLIKOZYDAZY LIZOSOMALNE
W MOCZU DZIECI | MLODZIEZY
Z NADCISNIENIEM TETNICZYM

W ostatnich latach pojawila si¢ nowa koncepcja wyja-
$nienia patogenezy nadcisnienia tetniczego. Poczatko-
WO uwazano, ze wewnatrznaczyniowy proces zapalny jest
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nastepstwem podwyzszonych wartosci ci$nienia, jednak ba-
dania ostatnich lat wskazujg na istotng role przewleklego
procesu zapalnego w patogenezie nadcisnienia tetniczego.
Procesy zapalne wigzg sie ze wzrostem (w tkankach i ply-
nach ustrojowych) stezenia wielu bialek, w tym m.in.: cza-
steczek adhezyjnych, cytokin, bialek ostrej fazy™”, a takze
enzymow lizosomalnych, a wérdd nich egzoglikozydaz li-
zosomalnych: HEX, jej izoenzymoéw HEX A i HEX B, FUC,
GAL, GLU oraz MAN(3-162527,48)

Przyjmuje sie, Ze poczatek nadcisnienia tetniczego co-
raz cze$ciej ma miejsce w dziecinstwie. Dlatego zasadna
wydaje si¢ hipoteza, ze zmiany aktywnosci egzoglikozy-
daz lizosomalnych sa mozliwe na wczesnym etapie zy-
cia i moga by¢ dowodem wczesnego pojawienia si¢ sta-
nu przednadcisnieniowego. Wiadomo, ze glikokoniugaty
(glikoproteiny, glikolipidy, proteoglikany) odgrywaja istot-
ng role w strukturze i funkcjonowaniu §rédblonka, mie$ni
gtadkich i macierzy pozakomérkowej®), natomiast wie-
dza na temat roli egzoglikozydaz lizosomalnych w $réd-
btonku i écianach tetnic jest nadal niewystarczajaca®.
Hermelin i wsp.“? wskazujg na istotne obnizenie aktyw-
nosci HEX i GLU we frakcji lizosomalnej kompleksu
intima-media tetnic starych szczuréw w pordwnaniu
z miodymi, co wskazuje na zalezne od wieku spowolnie-
nie metabolizmu glikokoniugatéw w wewnetrznych blo-
nach tetnic. Z kolei Markle®?, badajac aktywnosci HEX,
GAL, GLU i MAN w tkankach aorty szczuréw, stwier-
dzit ich wzrost zalezny od wielkosci i wieku szczurdw.
W dostepnej literaturze brak jest informacji méwiacych
o zalezno$ciach miedzy aktywnoscia egzoglikozydaz li-
zosomalnych w moczu a ci$nieniem tetniczym u dzieci
i mtodziezy. W zwiazku z tym, badajac 176 dzieci i mlo-
dziezy w wieku ponizej 18 lat, autorzy postanowili prze-
analizowa¢ aktywnosci egzoglikozydaz lizosomalnych:
HEX, jej izoenzymoéw HEX A i HEX B oraz FUC, GAL,
GLU i MAN w moczu w odniesieniu do wieku oraz ci-
$nienia skurczowego i rozkurczowego®). W swoim ba-
daniu autorzy wykazali zwigzek miedzy aktywnoscia eg-
zoglikozydaz lizosomalnych w moczu a prawidlowym
i podwyzszonym ci$nieniem tetniczym u zdrowych dzie-
ci i mlodziezy. Dzieci i mlodziez z prawidtowym oraz
podwyzszonym ci$nieniem tetniczym roéznily si¢ miedzy
sobg pod wzgledem cié$nienia skurczowego i rozkurczo-
wego (p < 0,001). Masa ciala i wskaznik masy ciata (body
mass index, BMI) rowniez byly znaczaco nizsze w grupie
zdrowych dzieci i mtodziezy z prawidlowym cisnieniem
tetniczym (p < 0,05). Uwaza sie, Zze nadmierna masa cia-
ta koreluje ze zwigkszonym ci$nieniem, powodujac hiper-
filtracje klebuszkdéw i uszkodzenie nerek. Girisgen i wsp.©?
nie znalezli istotnej korelacji miedzy aktywnoscia egzogli-
kozydaz lizosomalnych w moczu a BMI. Wyniki tych ba-
daczy sa spdjne z wynikami autoréw niniejszej pracy®?.
U wszystkich badanych dzieci i mlodziezy autorzy stwier-
dzili istotng dodatnig korelacje miedzy aktywnos$cig HEX
(r=0,17, p < 0,05) i jej izoenzymu HEX A (r = 0,21,

228 p < 0,05) w moczu (pKat/ml) a skurczowym ci$nieniem
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tetniczym. Znalezli tez statystycznie istotnie ujemne kore-
lacje migdzy aktywnoscig FUC (r = —0,16, p < 0,05) i GAL
(r=-0,17, p < 0,05) w moczu (pKat/pug Cr) a ci$énieniem
skurczowym, jak réwniez ujemna korelacje miedzy aktyw-
nosécig GAL (r = -0,16, p < 0,05) w moczu (pKat/pg Cr)
a rozkurczowym ci$nieniem tetniczym. Dodatkowo za-
obserwowali tendencje do korelacji (na granicy istotno-
$ci statystycznej) miedzy aktywnoscig GLU (pKat/ml)
i MAN (pKat/pg Cr) a ci$nieniem skurczowym®?".
Sposrod wszystkich oznaczonych przez autoréw egzogli-
kozydaz lizosomalnych tylko aktywnos¢ HEX A w moczu,
wyrazona w pKat/ml, byta istotnie rézna u zdrowych dzie-
ci i mlodziezy z prawidlowym ci$nieniem tetniczym w po-
réwnaniu z dzie¢mi i mlodzieza z podwyzszonym ci$nie-
niem (p < 0,05)¢V. Zwigzek HEX z ci$nieniem tetniczym
wykazano w badaniach klinicznych wéréd dorostych, jed-
nak uzyskane wyniki s3 nadal niesatysfakcjonujace. W ba-
daniu przeprowadzonym w grupie 84 pacjentéw z nie-
skomplikowanym samoistnym nadcisnieniem tetniczym
aktywnos¢ HEX w moczu wykazywata tendencje do wzro-
stu u pacjentéw z nadcisnieniem w odniesieniu do pacjen-
tow z prawidlowym ci$nieniem tetniczym®. Alderman
i wsp.®¥ wskazujg, Ze oznaczanie aktywnosci egzogliko-
zydaz lizosomalnych w moczu pacjentéw z nadcisnieniem
moze miec zastosowanie jako marker uszkodzenia nerek.
W innym badaniu®® zasugerowano, ze aktywno$¢ HEX
w moczu moze by¢ niezaleznym markerem majacym za-
stosowanie w diagnostyce wczesnej niewydolnos$ci ne-
rek u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym. Poréwnujac
wyniki oznaczen aktywnosci egzoglikozydaz lizosomal-
nych w moczu u chlopcéw i dziewczat, autorzy niniejszej
pracy stwierdzili istotng dodatnig korelacje miedzy ak-
tywnoscia HEX A (pKat/ml i pKat/pg Cr) a skurczowym
ci$nieniem tetniczym u chtopcédw oraz istotng dodatnig ko-
relacje miedzy aktywnosciag HEX, HEX B, FUC, GAL, GLU
i MAN (pKat/ml) a ci$nieniem skurczowym u dziewczat
(p < 0,05)5Y. W badaniu Schmiedera i wsp.*?, obejmu-
jacym pacjentoéw z nadci$nieniem tetniczym, wysoka ak-
tywno$¢ HEX w surowicy byla zwigzana ze wzrostem ci-
$nienia skurczowego. Autorzy niniejszej pracy stwierdzili
u dzieci i mlodziezy z prawidtowym ci$nieniem tetniczym
istotng ujemng korelacje miedzy aktywnosciag FUC i GAL
w moczu (pKat/ug Cr) a ci$nieniem skurczowym (p < 0,05)
oraz aktywno$ciag HEX, HEX A, FUC, GAL, GLU i MAN
(pKat/pg Cr) a ci$nieniem rozkurczowym (p < 0,05)6Y.
Natomiast De Muro i wsp.®® odnotowali istotny zwigzek
miedzy aktywnoscig HEX a obecnoscig nadci$nienia tet-
niczego u chorych na cukrzyce. Istniejg publikacje, kto-
rych autorzy nie stwierdzili zadnych réznic w aktywnosci
HEX w moczu i surowicy pacjentéw z tagodnym nadci-
$nieniem tetniczym i mlodzienczym nadcisnieniem gra-
nicznym w poréwnaniu z grupami kontrolnymi®”®.
Rozbieznosci w opublikowanych wynikach badan sprawia-
ja, ze konieczne s3 dalsze prace nad aktywnoscia egzogliko-
zydaz lizosomalnych w moczu i surowicy dzieci i mlodzie-
zy z fagodnym nadci$nieniem tetniczym i mlodzienczym
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nadci$nieniem granicznym. Zgodnie z najlepsza wiedza
autoréw niniejszej pracy ich badanie®? jest pierwsza préba
oceny korelacji miedzy aktywno$cig egzoglikozydaz lizoso-
malnych: HEX, HEX A, HEX B, FUC, GAL, GLU i MAN
w moczu z wartosciami ci$nienia t¢tniczego u zdrowych
dzieci i 0s6b mlodych z ci$nieniem prawidtowym i pod-
wyzszonym. Przeprowadzone obserwacje®) sugeruja, ze
HEX A (pKat/ml) mozna uzna¢ za przydatne narzedzie do
identyfikacji dzieci i mlodziezy z podwyzszonym cisnie-
niem tetniczym. Poparcie powyzszego stwierdzenia sta-
nowi analiza ROC (receiver operating characteristic), ktora
wskazuje na dos¢ dobra wartos¢ diagnostyczng oznaczenia
aktywno$ci HEX A w moczu wyrazonej w pKat/ml (pole
pod krzywa, area under curve, AUC = 0,616), z czuloscia
51,2% i specyficznoscig 71,8%, oraz stabszg w przelicze-
niu na kreatynine (pKat/pg Cr), gdzie AUC = 0,589, czu-
to$¢ 31,7%, a specyficzno$¢ 86,3%. Nalezy podkresli¢ fakt,
ze aktywnoséci HEX i izoenzymu HEX A w moczu wyra-
zone w pKat/ml dodatnio korelujg ze skurczowym cisnie-
niem tetniczym®V.

EGZOGLIKOZYDAZY LIZOSOMALNE
W MOCZU JAKO WSKAZNIK
UPOSLEDZONEJ FUNKCJI CEWEK
NERKOWYCH U DZIECI ZE ZWEZENIEM
PODMIEDNICZKOWYM MOCZOWODU

W ostatnich kilku dziesiecioleciach dokonat si¢ istotny
postep w zakresie wiedzy dotyczacej patofizjologii zwe-
zenia podmiedniczkowego moczowodu z wykorzysta-
niem badan na zwierzetach®*®?), Niezaleznie od przy-
czyny wywolujacej, nastepstwem zwezenia moczowodu
jest utrudniony odptyw lub brak odptywu moczu z nerki.
Poczatkowo miedniczka jest w stanie pokonywa¢ prze-
szkode dzigki zwigkszeniu sily skurczéw, czego wyra-
zem jest znaczacy wzrost ci$nienia w uktadzie kielicho-
wo-miedniczkowym. Jednak dalsze utrzymywanie sig¢
przeszkody powoduje dekompensacje¢ miedniczki, czego
efektem sg wodonercze i postepujace uszkodzenie migz-
szu nerkowego. Dochodzi wéwczas do szeregu zmian na
poziomie komérkowym: apoptozy, transformacji mezen-
chymalno-miocytowej, co manifestuje sie postepujacym
uposledzeniem i uszkodzeniem klebuszkéw i cewek ner-
kowych®). W wyniku zachodzgcych proceséw nastepuje
uwalnianie réznorodnych i wieloczynnikowych wskazni-
kéw biochemicznych, sposrdd ktérych duze zainteresowa-
nie budzi znana N-acetylo-B-D-heksozoaminidaza.

Wiedza uzyskana w wyniku badan na zwierzetach po-
zwolila na odkrycie nowych, potencjalnie przydatnych
diagnostycznie i prognostycznie biomarkeréw, mozli-
wych do oznaczenia w moczu, z ktérych zaden dotych-
czas nie zostal w pelni wdrozony w praktyce klinicznej®?.
Nadal prowadzone sg badania majace na celu znalezie-
nie odpowiednio czulych i nieinwazyjnych biomarke-
réw enzymatycznych, pozwalajacych na oceng¢ funkgeji
cewek nerkowych®. Wiekszos$¢ patologicznych zmian
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w nerkach dotyczy kiebuszkoéw, kanalikow proksymal-
nych i dystalnych oraz srédbtonka naczyn. Zwigkszo-
na aktywnos¢ egzoglikozydaz lizosomalnych sugeruje
uszkodzenie komorek, ale moze réwniez odzwierciedla¢
zwiekszong aktywnos¢ lizosomalng bez zaburzen komor-
kowych®. Zgodnie z wiedzg autoréw istnieje kilka prac,
w ktorych badano rol¢ HEX u dzieci z jednostronnym
zwezeniem podmiedniczkowym moczowodu. W zad-
nym z tych opracowan nie podjeto proby oceny profi-
lu aktywnosci egzoglikozydaz lizosomalnych w moczu
jako biomarkeréw zwezenia podmiedniczkowego mo-
czowodu. W badaniu autorzy stwierdzili, ze aktywnosci
ocenianych w moczu egzoglikozydaz lizosomalnych byty
znacznie wyzsze u dzieci ze zwezeniem podmiedniczko-
wym moczowodu niz u dzieci zdrowych®). Prowadzone
badania potwierdzaja znaczenie diagnostyczne oznacze-
nia aktywnosci HEX w moczu jako markera uszkodze-
nia kfebuszkéw nerkowych w przebiegu wielotorbielowa-
tosci nerek i cukrzycy©*¢*). Skalova i wsp.® stwierdzili
istotnie wyzszg aktywnos¢ HEX w moczu dzieci z wodo-
nerczem w cukrzycy w poréwnaniu z grupg kontrolna.
W innym badaniu stwierdzono, ze aktywnos¢ HEX w mo-
czu, a w szczegdlnosci HEX B, moze by¢ swoistym mar-
kerem uszkodzenia kanalikow proksymalnych w nerkach
po transplantacji®). Taha i wsp.® zauwazyli, ze aktyw-
no$¢ HEX w moczu moze by¢ nieinwazyjnym narzedziem
przydatnym do obserwacji dzieci z rozpoznanym zweze-
niem podmiedniczkowym moczowodu. Badanie auto-
réw®) pokazuje, ze najwyzsze aktywnosci egzoglikozydaz
lizosomalnych w moczu, wyrazone w pKat/ug Cr, wyste-
puja przed zabiegiem chirurgicznym (wyciecia zwezo-
nego odcinka miedniczkowo-moczowodowego moczo-
wodu i ponownego, szerokiego zespolenia moczowodu
z miedniczkg) i ulegajg znacznemu obnizeniu po operacji.
Aktywnos¢ wszystkich egzoglikozydaz lizosomalnych,
wyrazona w pKat/pg Cr, ulegla obnizeniu po zabiegu chi-
rurgicznym, ale wcigz byla istotnie wyzsza w poréwnaniu
z grupg kontrolng®, co mogto by¢ spowodowane roz-
cieiczeniem moczu, wynikajacym z dzialania obu nerek,
oraz trwajaca regeneracjg nerki. Badanie aktywnosci HEX
w moczu jako enzymu okreslajacego jakos¢ kanalikow
nerkowych okazalo si¢ przydatne w ocenie stanu zdro-
wia dzieci ze zwezeniem podmiedniczkowym moczowo-
du leczonych zachowawczo; w odniesieniu do tej grupy
stwierdzono, ze HEX moze by¢ biomarkerem pozwalajg-
cym na okreslenie stopnia ryzyka rozwoju zwezenia pod-
miedniczkowego moczowodu®). W badaniu wlasnym au-
torzy odnotowali ujemna korelacje miedzy aktywnoscia
egzoglikozydaz lizosomalnych, wyrazong w pKat/ug Cr,
a wiekiem pacjentow i stezeniem kreatyniny w surowi-
cy krwi. Warto zauwazy¢, ze aktywnosci wszystkich ba-
danych przez autoréw egzoglikozydaz lizosomalnych
z wyjatkiem HEX A, wyrazone w pKat/pg Cr, korelowa-
ty dodatnio ze wskaznikiem albuminowo-kreatyninowym
w moczu®’. Rustom i wsp."? stwierdzili silng korelacje
miedzy biatkomoczem a aktywnosciag HEX u pacjentow
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z ktebuszkowym zapaleniem nerek, nefropatia z nadci-
$nieniem tetniczym i przewleklym odmiedniczkowym
zapaleniem nerek. W innej pracy odnotowano dodatnig
korelacje miedzy stezeniem transformujacego czynnika
wzrostu beta 1 (transforming growth factor 31, TGF-p1)
i biatkomoczem w nefropatii zastoinowej’". Brak kore-
lacji aktywnosci egzoglikozydaz lizosomalnych w moczu
z warto$ciami wspolczynnika filtracji klebuszkowej w ba-
daniu wiasnym mozna wyjasni¢ tym, ze wszystkie dzieci
cechowaly si¢ prawidtowa czynnoscig nerek. Co ciekawe,
nie stwierdzono korelacji miedzy aktywnoscia egzogliko-
zydaz lizosomalnych w moczu a funkcja nerek oceniong
w badaniu scyntygraficznym. Sugeruje to wspdlistnienie
czynnikéw innych niz choroba zasadnicza, ktére moga
wplywa¢ na aktywno$¢ egzoglikozydaz lizosomalnych.
Egzoglikozydazy lizosomalne moga stanowi¢ panel
umozliwiajacy zdiagnozowanie zwezenia podmiednicz-
kowego moczowodu, co potwierdza analiza ROC, wska-
zujgca na dobrg wartos¢ diagnostyczng oznaczanych eg-
zoglikozydaz lizosomalnych w identyfikacji wodonercza
wiérod wszystkich badanych dzieci (AUC > 0,8). Ponadto
wyniki autoréw sugeruja catkiem dobra warto$¢ diagno-
styczng oznaczenia aktywnosci HEX B, FUC, GAL, GLU
i MAN w moczu dzieci z wczesnymi oznakami uszkodze-
nia nerek przez zwezenie podmiedniczkowe moczowodu
(AUC > 0,7)@. Uzyskane rezultaty wskazujg na niezwy-
kle wysoka aktywnos¢ egzoglikozydaz lizosomalnych
w moczu pacjentéw z potwierdzonym w badaniu scynty-
graficznym zwezeniem podmiedniczkowym, co moze su-
gerowac istnienie funkcjonalnych zmian w nerkach tych
0s6b.

EGZOGLIKOZYDAZY LIZOSOMALNE
W MOCZU JAKO WSKAZNIK USZKODZENIA
CEWEK NERKOWYCH U DZIECI | MLODZIEZY
ZWRODZONYM LUB NABYTYM
BRAKIEM NERKI

Dane z literatury przedmiotu pokazuja, ze we wczesnym
stadium przewleklej choroby nerek filtracja ktgbuszkowa
najczedciej nie ulega zmianie. Wraz z rozwojem choroby
funkcjonowanie nerek sie pogarsza i u 0sob z prawidlowa
filtracja ktebuszkowa moze mie¢ miejsce hiperfiltracja©.
W badaniu wlasnym® hiperfiltracje stwierdzono tylko
u 2 pacjentéw. Warto jednak zauwazy¢, ze wiek uczest-
nikdéw badania wahat sie w zakresie od 2 miesiecy do
18 lat, przy czym 30 z 52 dzieci mialo albuminurie. Wskaz-
nik albuminowo-kreatyninowy w moczu byt istotnie wyz-
szy w grupie dzieci z jedng nerkg w poréwnaniu z dzie¢mi
z dwiema prawidlowo funkcjonujacymi nerkami. Wyni-
ki analizy sugeruja, ze u dzieci z jedna nerka obecne jest
uszkodzenie kanalikéw, co potwierdza podwyzszona ak-
tywnos¢ wszystkich badanych enzymoéw lizosomalnych
w moczu. Zdaniem Thomsona i wsp."® przerost proksy-
malnych kanalikéw nerkowych moze by¢ spowodowany
aktywacja ukladu renina-angiotensyna-aldosteron oraz
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hiperfiltracja klebuszkéw, istnieje bowiem zalezno$¢ mie-
dzy klebuszkowa hiperfiltracja a wielko$cig nerki u pa-
cjentow z jedna nerka. Zwiekszone stezenie angiotensy-
ny II moze prowadzi¢ do hiperfiltracji ktebuszkow, stanu
zapalnego, uszkodzenia i zwtoknienia tkanki nerkowe;j.
Dlugoterminowe konsekwencje podwyzszonego stezenia
angiotensyny II obejmuja bialkomocz, nadcisnienie tet-
nicze i spadek filtracji ktebuszkowej. Przyjmuje sig, ze al-
buminuria to w przewazajacym stopniu hemodynamicz-
ny efekt nadci$nienia ktebuszkowego i hiperfiltracji®®.
U znacznej czgéci pacjentéw z wrodzonym brakiem ner-
ki rozwija si¢ albuminuria, ktérg mozna interpretowac
jako objaw hiperfiltracji. U 0s6b z wrodzonym brakiem
jednej nerki i zwigzanym z tym zwigkszonym wydala-
niem albumin w moczu przez druga nerke rosnie ryzyko
wystgpienia niewydolnosci nerki. Biatkomocz moze od-
grywac role patogenna, przyczyniajac si¢ do uszkodzenia
kanalikowo-§rodmigzszowego. Istniejg rozne teorie doty-
czace potencjalnych mechanizméw uszkodzenia komo-
rek kanalikow nerkowych, zwigzanych z biatkomoczem.
Nadmierna reabsorpcja biatka przez proksymalne kana-
liki nerkowe moze prowadzi¢ do ich uszkodzenia i apop-
totycznej $mierci komoérki w wyniku wyczerpania szlaku
degradacji lizosomalnej i wyciekania enzyméw lizosomal-
nych do cytoplazmy. Jeszcze kilka lat temu przyjmowano,
ze oznaczenie aktywno$ci HEX i jej izoenzymoéw moze
by¢ przydatne w rozpoznaniu choroby Taya-Sachsa.
Ostatnio opublikowane badania pokazuja, ze HEX
i jej izoenzym HEX B moga by¢ markerami uszkodze-
nia komorki”® i moga mie¢ zastosowanie w identyfika-
¢ji uszkodzenia nerek®?. Wyniki autoréw?? potwier-
dzaja hipoteze, ze uszkodzenie kanalikéw nerkowych
moze stanowi¢ wazny powod uszkodzenia jednej nerki.
Warto wspomnie¢, ze istnieje bardzo silna korelacja mig-
dzy wskaznikiem albuminowo-kreatyninowym a aktyw-
noscia egzoglikozydaz lizosomalnych w moczu, wyrazo-
na w pKat/ug Cr. Pacjenci z biatkomoczem kanalikowym
w ostrym stadium choroby nerek cechujg si¢ istotnym
wzrostem moczowej aktywnosci HEX, podczas gdy u pa-
cjentéw z przewlekla dysfunkcja kanalikow nie stwier-
dzono istotnego wzrostu aktywno$ci HEX w moczu®.
Badanie autor6w®? sugeruje, ze aktywnosci HEX i jej
izoenzymoéw A i B w moczu moga stanowi¢ przydatne
wskazniki uszkodzenia nerek u pacjentéw z jedng nerka.
Ta hipoteza powinna by¢ potwierdzona w dalszych ba-
daniach, poniewaz podwyzszona aktywnos¢ egzogliko-
zydaz lizosomalnych w moczu moze by¢ wynikiem nie
tylko uszkodzenia kanalikéw proksymalnych, ale réw-
niez zwiekszonej aktywnosci egzoglikozydaz w nieusz-
kodzonych lizosomach”. Inne zbadane przez autoréw
markery: a-fukozydaza (FUC), B-galaktozydaza (GAL),
B-glukuronidaza (GLU) i a-mannozydaza (MAN) odgry-
waja kluczows role w wykryciu kancerogenezy>162427),
Uzyskane wyniki wskazuja na wyzsza aktywno$é FUC,
GAL, GLU i MAN w moczu dzieci z wrodzonym i naby-
tym brakiem nerki w poréwnaniu z dzie¢mi zdrowymi
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z dwiema prawidlowo funkcjonujacymi nerkami®?.
Dodatkowym interesujacym odkryciem autoréw byta
ujemna korelacja miedzy aktywnoscia egzoglikozydaz li-
zosomalnych (pKat/pg Cr) w moczu pacjentéw z wro-
dzonym brakiem jednej nerki a wiekiem pacjenta. Jest
to zgodne z obserwacjami Wikstad i wsp.” oraz Baudo-
ina i wsp.®%, ktérzy zauwazyli powyzsza zalezno$¢ u do-
rostych z jedng nerkg. Ocena aktywnosci egzoglikozydaz
lizosomalnych w moczu jest szczegdlnie cenna w mo-
nitorowaniu przebiegu choréb przewleklych, tym bar-
dziej ze mocz mozna uzyska¢ w sposob nieinwazyjny.
Opublikowane spostrzezenia pozwalajg na stwierdzenie,
ze aktywnosci egzoglikozydaz lizosomalnych w moczu
w przeliczeniu na kreatynine mozna uzna¢ za potencjal-
nie przydatne, nieinwazyjne markery uszkodzenia nerek
u pacjentéw z jedng nerkg. Potwierdzeniem powyzszej
tezy jest przeprowadzona przez autoréw analiza ROC,
ktora wskazuje, ze u dzieci z jedna nerka, ze stwierdzo-
ng albuminurig, wszystkie oznaczane egzoglikozydazy li-
zosomalne majg dobrg warto$¢ diagnostyczng. Z badan
wlasnych wynika, ze wzrost aktywno$ci egzoglikozydaz
lizosomalnych w moczu poprzedza wystapienie objawdw
klinicznych choréb nerek i jest bardziej czutym markerem
diagnostycznym niz albuminuria®?.

PODSUMOWANIE

Egzoglikozydazy lizosomalne: N-acetylo-p-D-
-heksozoaminidaza (HEX), jej izoenzymy A (HEX A) i B
(HEX B), a-fukozydaza (FUC), p-galaktozydaza (GAL),
B-glukuronidaza (GLU) i a-mannozydaza (MAN) s3 en-
zymami lizosomalnymi bioragcymi udzial w katabolizmie
tancuchéw oligosacharydowych glikokoniugatow: gliko-
protein, proteoglikanow i glikolipidéw. Ze wzgledu na
trwato$¢ w kwasnym srodowisku moczu egzoglikozy-
dazy lizosomalne znajdujg zastosowanie diagnostyczne
jako tanie i fatwe w oznaczeniu markery oceny czynnosci
nerek. W moczu zdrowych dzieci i mtodziezy oraz doro-
stych stwierdza si¢ niewielkie aktywnosci egzoglikozydaz
lizosomalnych. Aktywnos¢ egzoglikozydaz lizosomalnych
w moczu zalezy od stopnia uszkodzenia nerek. Zwiekszo-
ng aktywno$¢ obserwuje sie u dzieci i mlodziezy ze zweze-
niem podmiedniczkowym moczowodu oraz z wrodzonym
lub nabytym brakiem nerki. Zwiekszone aktywnosci eg-
zoglikozydaz lizosomalnych uczestniczg przypuszczalnie
w procesach zwigzanych z rozwojem nadci$nienia tetni-
czego. Niniejszg publikacje mozna zakonczy¢ wnioskiem,
ze profil aktywnoéci egzoglikozydaz lizosomalnych w mo-
czu moze by¢ czulym markerem majgcym zastosowanie
w diagnostyce uszkodzenia nerek.
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