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Wstep

Kamica uktadu moczowego - jedna z najstarszych i
najbardziej rozpowszechnionych chorob.

Wraz z postepem cywilizacji, zmieniajgcym sie
trybem zycia, dietg bogatg w biatko i by¢ moze
ociepleniem klimatu, jej wystepowanie w

spoteczenstwach wysokorozwinietych wzrasta

w ciggu sredniego oczekiwanego okresu 70 lat zycia
cztowieka, patologia, w wybranych spotecznosciach,
moze dotyczyC az 15% populacji

Wsrod dzieci na terenie Europy kamice uktadu
moczowego spotykamy u okoto 2% populacji
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Ponad 50% pacjentow z incydentem kamicy moczowej jest
obcigzonych rodzinnym wystepowaniem ztogow

W ponad 70% przypadkow choroby mozna znalez¢ czynniki
predysponujgce do jej wystgpienia

Kamica szczawianowo- wapniowa to typ kamicy spotykany
najczesciej, dotyczacy 70-80 % ztogow spotykanych w drogach
moczowych

Termin idiopatyczna hiperkalciuria zostat wprowadzony przez
Albrighta dla okreslenia rodzaju patologii u pacjentow z
nawrotowg kamica uktadu moczowego, ktorzy mieli
zwiekszone wydalanie wapnia z moczem przy prawidtowym
stezeniu wapnia w surowicy

W hiperkalciurii idiopatycznej postuluje sie obecnie istnienie
defektu w cewkach nerkowych . Worcester i Coe opisali
mozliwe mechanizmy zaburzen dotyczgcych komorek kanalika
proksymalnego, grubej czesci zstepujgcego ramienia petli
Henlego oraz kanalika dystalnego
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___________________________Powstawanie krysziai

-' Calcium aoxalate nuclaate

Tea extract molacule
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Krysztaty szczawianu wapnia
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Ptytka Randalla
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Dla powstania ztogu konieczne jest ztozenie przesycenia
moczu substancjami krystalizujgcymi, odpowiedniego pH
moczu, obecnosci promotorow i niedostatecznej aktywnosci
inhibitorow procesu litogenezy

Inhibitory krystalizacji wptywajg na rézne etapy tworzenia
ztogow- zarodkowanie, agregacje i wzrost. Do inhibitoréw
zaliczamy magnez, cytryniany, cynk oraz produkowane przez
komorki nabtonka cewek nerkowych zwigzki organiczne-

glikozaminoglikany, a takze rozne biatka

Wszystkie ztogi w drogach moczowych stanowig mieszanine
substancji mineralnych i materiatu organicznego, gtownie

biatek

Makromolekuty, ktére wchodzg w sktad kamieni moczowych,
mogty sie tam znalez¢ celowo, lecz takze przypadkowo,
pochodzac na przyktad z nabtonkéw drog moczowych
uszkodzonych przez przechodzacy przez nie zt6g
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Zdrowi ludzie regularnie wydalajg z moczem krysztaty
szczawianu wapnia. Jednak jedynie niewielka czesc
populacji formutuje ztogi. Chorzy musza wiec nalezec
do tych, u ktorych zaburzone sg procesy promowania i

hamowania wzrostu krysztatow. Jakg role moga petnic
makromolekuty? Paradoksalnie, wiekszosc z nich
prawdopodobnie moze petni¢ zarazem role promotora i
inhibitora
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Intracrystalline proteins and urolithiasis: a comparison of

the protein content and ultrastructure of urinary calcium

oxalate monohydrate and dihydrate crystals

ROSEMARY L. RYALL, MAGALI C. CHAUVET and PHULWINDER K. GROVER
Department of Surgery, Flinders Medical Centre and Flinders University School of
Medicine, Bedford Park, South Australia
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Macromolecules and Urolithiasis: Parallels and Paradoxes

Ryall R.L.
Nephron Physiol 2004;98:p37—p42 (DOI: 10.1159/000080262)

Glycosaminoglycans, proteins, and stone formation: adult themes and child’s
play

Pediatric Nephrology 1996, 10, 656-666
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Intracrystalline urinary proteins facilitate degradation and dissolution of calcium
oxalate crystals in cultured renal cells

4

American Journal of Physiology. Renal Physiology 2007

We have demonstrated that intracrystalline proteins promote the degradation and
dissolution of urinary CaOx crystals in cultured renal epithelial cells in a dose-dependent
fashion, thus supporting our hypothesis that intracrystalline proteins may defend against
stone formation by facilitating the degradation and destruction of crystals retained within
the kidney. These findings have significant ramifications for biomineral metabolism and in
the pathogenesis of renal stones.
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Ryall R.L.
Nephron Physiol 2004;98:p37—p42 (DOI: 10.1159/000080262)

Free particle stone formation Fixed particle stone formation

‘romote crystal nucleation 1n urine Dictate crystal morphology

nhibit crystal nucleation in urine Promote crystal nucleation on epithelium
nhibit crystal growth in urine Inhibit crystal nucleation on epithelium
Promote crystal growth in urine Inhibit crystal-cell attachment

Promote crystal aggregation in uring Promote crystal-cell attachment

[nhibit crystal aggregation n urine Facilitate intracellular crystal destruction
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Macromolecules and Urolithiasis: Parallels and Paradoxes
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Biatka, majgce wptyw na powstawanie ztogow w drogach
moczowych, Ryall dzieli na takie, ktorych obecnosci nie
wykazano wewnatrz ztogow i takie, ktore znajdowano,
chocby w ilosciach sladowych, we wnetrzu krysztatow. Do
pierwszych naleza: aneksyna ll, calgranulina, fibronektyna,
bikunina oraz kolagen | i IV. Pozostate to: alfa i
gammaglobuliny, alfal-antytrypsyna, beta2-mikroglobulina,

kalprotektyna, hemoglobina, inhibitor inter-alfa- trypsyny,
nefrokalcyna, osteokalcyna, fragment 1 protrombiny,
litostatyna nerkowa, uromodulina (biatko Tamm- Horsfalla),
alfa 1 mikroglobulina, kwasna glikoproteina alfal,
apolipoproteina Al, protektyna, albumina, biatko G1a,
elastaza neutrofili, osteopontyna, biatko wigzgace retinol,
dysmutaza nadtlenkowa i transferryna
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Porownanie stezenia badanych biatek-

W moczu
chorych z kamicg szczawianowo- wapnhiowg ha podtozu
hiperkalciurii idiopatycznej i moczu zdrowej grupy
kontrolnej.
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Grupe stanow1lo 57 os6b w wieku od 12 miesiecy do 18 roku zycia (27
dziewczynek, 30 chtopcow) - dzieci z kamica uktadu moczowego w przebiegu
1diopatycznej hiperkalciurii. Wsrod nich 32 badanych (16 dziewczynek1 16
chtopcow) to pacjenci z aktywna faza choroby (ztog/ztogi w nerkach obecne w
momencie pobierania badan, wykazane ultrasonograficznie), pozostatych 25 dzieci
(11 dziewczynek 1 14 chtopcow)- to pacjenci w remisji (bez ztogdw w uktadzie

moczowym w momencie badan).

Grupe stanowito 33 dzieci w wieku od 12 miesiecy do 18 roku zycia (19
dziewczynek, 14 chtopcow) przyjetych do Kliniki celem diagnostyki przyczyny
bolow glowy, podejrzenia alergii badz pojedynczego zastabnigcia, u ktorych w
wykonanych badaniach nie stwierdzono istotnych patologii.
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Mocz do badan biatek pochodzit z pierwszej porannej porcji pobieranej w
warunkach jatowych (tak jak na posiew moczu). Po pobraniu mocz natychmiast
odwirowywano 1 rozlewano do probowek przystosowanych do giebokiego
mrozenia, a nast¢pnie zamrazano w temperaturze: -80 stopni C.

Stezenia bialek oznaczano metoda immunoenzymatyczng ELISA przy uzyciu
komercyjnych testow:

- stgzenie bikuniny testem Human Protein AMBP ELISA Kit nr katalogowy E0965h
firmy EIAab®

- stezenie uromoduliny testem Human Uromodulin ELISA Kit nr katalogowy
E2280h firmy EIAab®

- stezenie calgranuliny testem Human Protein S100-A9 ELISA Kit nr katalogowy
E1793h firmy EIAab®

- stezenie osteopontyny testem Quantikine Human Osteopontin Immunoassay nr
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Analiza rozktadu badanych biatek wspdlnie w grupie badanych 1 grupie
kontrolne;.

Histogram: Uromodulina
K-S d=,12852, p<,15 ; Lilliefors p<,01
Shapiro-Wilk W=,89918, p=,00000
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X <= Granica klasy

Rozktad wartosci uromoduliny
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Histogram: Osteopontyna
K-S d=,14549, p<,05 ; Lilliefors p<,01

Shapiro-Wilkk W=,90360, p=,00001

-1000 0 1000 2000 3000 4000 5000

X <= Granica klasy

Rozktad wartosci osteopontyny

6000

7000

8000

WOJSKOWY INSTYTUT MEDYCGCZNY




Histogram: Calgranulina
K-S d=,31735, p<,01 ; Liliefors p<,01
Shapiro-Wilk W=,37354, p=,00000

1000

X <= Granica klasy

Rozktad wartosci calgranuliny
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Histogram: Bikunina
K-S d=,25615, p<,01 ; Liliefors p<,01
Shapiro-Wik W=,73124, p=,00000
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X <= Granica klasy

Rozktad wartosci bikuniny
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Wydalanie osteopontyny w grupie badanej i
kontrolnej (mediana)

Wykr. ramka-wgsy wzgledem grup
Zmienna: Osteopontyna
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Wydalanie osteopontyny w grupie badanej i kontrolnej
(Srednia)

Wykres ramka-wasy: Osteopontyna
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Wydalanie bikuniny w grupie badanej i
kontrolnej (Srednia)

Wykres ramka-wasy: Bikunina

Bikunina

o Srednia
[] $rednia+Btad std
T Srednia+Odch.std

badana kontrolna
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Wydalanie calgranuliny w grupie badanej i kontrolnej (Srednia)

Wykres ramka-wagsy: Calgranulina
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Wydalanie calgranuliny w grupie badanej i kontrolnej (mediana)

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: Calgranulina
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WYNIKI:

Dane opisujace wydalanie badanych biatek w grupie badanej i
kontrolnej

Osteopontyna ng/ml; calgranulina pg/ml; uromodulina ng/ml; bikunina
ng/ml

Srednia - gr. Srednia - gr. Odch.std — gr. Odch.std — gr.
Badana kontrolna badana kontrolna

Osteopontyna

Calgranulina 268,802 120,145 0,0651 451,709

Uromodulina 13,516 0,3869

Bikunina
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Stwierdzono statystycznie znamienne nizsze wydalanie
osteopontyny oraz statystycznie znamienne wyzsze
wydalanie bikuniny w grupie badanych chorych w
zestawieniu z grupa kontrolng. Ponadto stwierdzono trend
w zakresie wydalania calgranuliny, ktore bylo wyzsze w
grupie badanej w poroOwnaniu z grupg kontrolna.

Wydalanie uromoduliny nie r6znito si¢ w ocenianych
grupach.
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WNIOSEK:

dzieci z kamicg wykazujg inny rozktad
badanych biatek w pierwszej poranne;
POrcji moczu niz dzieci ze zdrowej grupy

kontrolnej, co moze u nich stanowic jedna

Z przyczyn tworzenia ztogdw w drogach
moczowych.
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