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B Streszczenie: Kwas moczowy zostat odkryty w 1776 r. przez Karla Wilhelma Scheele'a. W orga-
nizmie cztowieka jest koncowym produktem katabolizmu puryn. Powstaje z ksantyny w reakcji kata-
lizowanej przez oksydoreduktaze ksantynowa, ktdra wystepuje w dwdch formach: oksydazy ksanty-
nowej oraz dehydrogenazy ksantynowej. Istniejq trzy grupy lekow obnizajacych urykemie: inhibito-
ry oksydazy ksantynowej, leki urykozuryczne oraz preparaty rekombinowanej urykazy. Kwas moczo-
wy jest silnym antyoksydantem, petni funkcje neuroprotekcyjng oraz immunomodulujaca. Zaréwno
hipo-, jak i hiperurykemia majg wazne konsekwencje kliniczne. Hiperurykemia wigze si¢ z wigkszym
ryzykiem wystapienia nadci$nienia tetniczego, migotania przedsionkéw oraz zespotu metabolicznego.
Zwiegkszone stezenie kwasu moczowego we krwi wywotuje podwyzszone ryzyko wystgpienia kamicy
moczowej oraz przewlektej choroby nerek. Hiperurykemia jest warunkiem niezbednym dla rozwoju
dny moczanowej. Prewalencja dny moczanowej w krajach rozwinietych gwattownie wzrosta w ostat-
nich dekadach. Niskie stezenie kwasu moczowego we krwi wigze sie natomiast z wiekszym ryzykiem
wystapienia choroby Parkinsona. Stowa kluczowe: kwas moczowy, oksydaza ksantynowa, ryzyko
sercowo-naczyniowe, dna moczanowa, antyoksydant.

B Abstract: The uric acid was discovered by Karl Wilhelm Scheele in 1776. It is the end product of the
catabolism of purines in the human organism. It is synthesized from xanthine in the reaction which is
catalyzed by xanthine oxidoreductase which can exist in two forms: xanthine oxidase and xanthine de-
hydrogenase. There are three groups of medicaments decreasing the concentration of uric acid in the
blood: xanthine oxidase inhibitors, uricosuric agents and recombinant uricase preparations. The uric acid
is a potent antioxidant, which plays a role in neuroprotection and immunomodulation. Both hypouricemia
and hyperuricemia have important clinical consequences. Hyperuricemia is associated with an increased
risk of arterial hypertension, atrial fibrillation and metabolic syndrome. Hyperuricemia causes an in-
creased risk of urolithiasis and chronic kidney disease. Increased concentration of uric acid is an essential
condition for occurrence of gout. The gout prevalence in developed countries has considerably risen in
last decades. Low uric acid concentration in blood is associated with increased risk of Parkinson’s disease.
Keywords: uric acid, xanthine oxidase, cardio-vascular risk, gout, antioxidant.

B Wprowadzenie kwasu moczowego w 0SOCzu powinno mie-
Oznaczanie stezenia kwasu moczowego we  Sci¢ sie w zakresie 3-7 mg/dl, czyli 180-420
krwi jest tanim badaniem laboratoryjnym  pmol/l [1], jednakze zakresy wartosci refe-
i powszechnie dostepnym w rutynowej prak-  rencyjnych nieco rdznig sie pomiedzy po-
tyce klinicznej. Przyjmuje sie, ze stezenie  szczegdlnymi pracowniami diagnostyki labo-
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ratoryjnej. Zarowno hipo-, jak i hiperuryke-
mia maja swoje znaczenie kliniczne, a jego
przedstawienie z perspektywy réznych dzie-
dzin medycyny jest celem niniejszej pracy.

Kwas moczowy zostat odkryty w 1776 ., jako
gtowny sktadnik ztogdw obecnych w peche-
rzu moczowym, przez szwedzkiego naukow-
ca o nazwisku Karl Wilhelm Scheele, zyjace-
go w latach 1742-1786. Scheele przedsta-
wit swoje odkrycie cztonkom Akademii Nauk
w Sztokholmie i nazwat te substancje ,kwa-
sem kamicowym” (ang. lithic acid), nato-
miast okreslenie ,kwas moczowy” pojawi-
to sie pdzniej [2]. Synteze

burykaza) [6]. Dziatanie urykozuryczne wy-
kazuje takze fenofibrat, losartan i atorwa-
statyna [7].

B Biochemia i patobiochemia
kwasu moczowego
Kwas moczowy jest w organizmie cztowie-
ka koncowym produktem katabolizmu pu-
ryn i powstaje w reakcji katalizowanej przez
oksydoreduktaze ksantynowa. Enzym ten
katalizuje zardwno przeksztatcenie hipok-
santyny do ksantyny, jak i ksantyny do
kwasu moczowego. Bierze zatem udziat
w dwoch ostatnich reak-

kwasu moczowego w la-
boratorium jako pierwszy
przeprowadzit w 1882 r.

Hiperurykemia jest coraz czest-
szym zjawiskiem w krajach

cjach tego szlaku bioche-
micznego [8]. Kwas mo-
czowy w 60-70% jest wy-

rozwinietych. Jej wystapieniu

wybitny ukrainski chemik,
Jan Horbaczewski [3].
Hiperurykemia jest co-

sprzyja duze spozycie pokar-
moéw bogatopurynowych.

dalany przez nerki, zas po-
zostata cze$¢ do Swiatta

przewodu pokarmowego,

raz czestszym zjawiskiem

w krajach rozwinietych. Jej wystgpieniu
sprzyja duze spozycie pokarmoéw bogatopu-
rynowych (mieso, podroby, owoce morza)
oraz substancji nasilajgcych katabolizm nu-
kleotyddw (fruktoza, alkohol) [4].

Na stezenie kwasu moczowego we krwi
wptywa wiele powszechnie stosowanych le-
kéw. Hiperurykemia jest dziataniem niepo-
zadanym diuretykdw petlowych i tiazydo-
wych, cyklosporyny, czy tez kwasu acetylo-
salicylowego [1,5].

Zmniejszenie stezenia kwasu moczo-
wego we krwi jest celem stosowania lekdw
hipourykemizujacych, wsroéd ktérych wy-
rozniamy: inhibitory oksydazy ksantyno-
wej (allopurynol, febuksostat), leki uryko-
zuryczne (probenecyd, sulfinpyrazon, ben-
zbromaron, lesinurad) oraz preparaty re-
kombinowanej urykazy (peglotykaza, ras-
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gdzie ulega urykolizie pod
wptywem odpowiednich enzymdw bakteryj-
nych. 90% kwasu moczowego, ktére zostato
przesaczone w ktebuszkach nerkowych, ule-
ga zwrotnej reabsorpcji w cewkach nerko-
wych [9,10].

Mazzali i wspotpracownicy w badaniach
przeprowadzonych na szczurach wykazali,
ze hiperurykemia jest silnie zwigzana z roz-
wojem nadci$nienia tetniczego oraz choroby
nerek. Stwierdzono, ze patobiochemicznym
podtozem dla tego zjawiska jest wzrost ak-
tywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldo-
steron oraz spadek aktywnosci syntazy tlen-
ku azotu pod wptywem zwiekszonego steze-
nia kwasu moczowego we krwi. Zauwazono,
ze u szczuréw z wyindukowang hiperuryke-
mig (za pomocg inhibitora urykazy) stoso-
wanie L-argininy (substrat do syntezy NO)
oraz zahamowanie syntezy angiotensyny II
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za pomocq enalaprylu zmniejsza zaawanso-
wanie uszkodzenia nerek oraz nadcisnienia
tetniczego [11].

Hiperurykemia wigze sie z dysfunkcja
$rodbtonka, stresem oksydacyjnym, na-
sileniem peroksydacji lipidéw oraz nitra-
cji biatek. Wysokie steze-

Enzym oksydoreduktaza
moze istnie¢ w postaci jednej z dwdch form,
ktore wykazujg dwie, nieco odmienne, ak-

ksantynowa

tywnosci enzymatyczne: oksydaza ksanty-
nowa i dehydrogenaza ksantynowa. Forma
dehydrogenazy jest tatwo konwertowana

do oksydazy w warunkach

nie kwasu moczowego we
krwi stymuluje takze pro-
liferacje komodrek miesni
gtadkich naczyn krwiono-

Kwas moczowy jest silnym
antyoksydantem. Spetnia funk-
cje neuroprotekcyjna.

in vivo na drodze oksyda-
cji reszt sulfhydrylowych
badz proteolizy. Rdznica
pomiedzy tymi formami

$nych [12]. Stres oksy-
dacyjny w obrebie adipocytdw, indukowa-
ny hiperurykemia, jest czynnikiem, ktdry
sprzyja rozwojowi insulinoopornosci [13].
Kwas moczowy zwieksza oksygenacje li-
poprotein LDL. Krysztaty kwasu moczowe-
go stymulujg uwalnianie z ptytek krwi ta-
kich autakoidoéw, jak serotonina, ADP, czy
tez ATP, oraz indukuja odpowiedz zapalna.
Stezenie kwasu moczowego we krwi korelu-
je ze stezeniem cytokin prozapalnych [14].
Nalezy podkreslic, ze kwas moczowy
odgrywa réwniez korzystne funkcje w or-
ganizmie cztowieka. Dziata stymulujgco na
ukfad odpornosciowy, wspierajac proces
prezentacji antygenu oraz pobudza limfo-
cyty T, nawet w przypadku nieobecnosci
antygenu. Kwas moczowy jest silnym an-
tyoksydantem. Spetnia funkcje neuropro-
tekcyjng. Wsrod naukowcow zajmujgcych
sie biologig ewolucyjng panuje opinia, ze
mutacja genu kodujacego enzym urykaze
u naczelnych miata pozytywne konsekwen-
cje w ewolucji cztowieka, zaréwno za po-
$rednictwem antyoksydacyjnej aktywnosci
kwasu moczowego, jak i przez role wspo-
magajacq utrzymanie wiasciwego cisnie-
nia tetniczego w $rodowisku ubogosolnym
[15].

VOL 24/NR 02/2017 (252)

polega na tym, ze oksy-
daza jako utleniacza uzywa jedynie tlenu
czasteczkowego (0,), za$ dehydrogenaza
- dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego
(NAD*). W reakcji katalizowanej przez oksy-
daze ksantynowq powstaje zatem aniono-
rodnik ponadtlenkowy oraz nadtlenek wo-
doru [9]. To zjawisko stanowi uzasadnienie
dla stwierdzenia, ze granica pomiedzy pro-
i antyoksydacyjng aktywnoscig kwasu mo-
czowego jest bardzo cienka: kwas moczo-
wy jest silnym antyoksydantem, ale reak-
cja chemiczna, w ktérej powstaje, generu-
je reaktywne formy tlenu. Stad pewien pa-
radoks, ktory polega na tym, ze kwas mo-
czowy odpowiada za 50% pojemnosci anty-
oksydacyjnej krwi, a jednoczesnie hiperury-
kemia jest markerem stresu oksydacyjne-
go. Stosunek tych dwdch przeciwienstw po-
winien by¢ zatem optymalny, gdy stezenie
kwasu moczowego jest prawidtowe, to zna-
czy ani zbyt wysokie, ani zbyt niskie.

B Znaczenie kwasu moczowego
w patofizjologii uktadu krazenia
Nadcisnienie tetnicze u dorostych jest jed-
ng z najczesciej wystepujacych choréb ser-
cowo-naczyniowych. Wiele badan wskazuje
na powigzanie miedzy podwyzszonym ste-
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zeniem kwasu moczowego w surowicy Krwi
a rozwojem nadcisnienia tetniczego [16]. Ta
zalezno$¢ zostata zaobserwowana w réznych
grupach etnicznych, zaréwno u Afroame-
rykandw, Azjatow, jak i u osdb rasy biatej
[17]. 25% do 40% pacjen-

Kolejng czesta chorobg uktadu sercowo-
-naczyniowego jest migotanie przedsionkdw.
W przyblizeniu 33,5 mIn oséb na catym swie-
cie cierpi na te jednostke chorobowg, co czy-
ni jq jednym z najczestszych zaburzen ryt-

mu serca. Uwaza sie, ze hi-

tow z nieleczonym nad-
cisnieniem tetniczym ma
urykemie powyzej 6,5 mg/
dl, a wielu innych w zakre-
sie 5,0-6,5 mg/dl [18]. Lee
i wspotpracownicy w swo-

Wspotwystepowanie zespotu
metabolicznego i hiperurykemii
u konkretnego pacjenta powinno
by¢ rozpoznane i brane pod uwa-
ge w dlugoterminowym leczeniu.

perurykemia jest zwigza-
na z czestszym wystepo-
waniem migotania przed-
Jako przyczyne
podaje sie kumulacje kwa-
su moczowego w kardio-

sionkow.

ich badaniach wykazali, ze

zwigzek miedzy hiperurykemia a nadcisnie-
niem tetniczym jest rozny w okreslonych
grupach wiekowych. Ta zaleznos¢ byfa naj-
bardziej zauwazalna u oséb mtodych. Hiper-
urykemia zwieksza ryzyko nadcisnienia tet-
niczego u mezczyzn ponizej 60. r.z. i u ko-
biet ponizej 40. r.z. Swiadomoé¢ i wczesne
kontrolowanie hiperurykemii powigzane z re-
dukcja cisnienia tetniczego moze przyniesc
dobre korzysci w tych grupach wiekowych
[17]. Dodatkowo na korelacje miedzy ste-
zeniem kwasu moczowego a nadcisnieniem
tetniczym moze wskazywac fakt, ze terapia
allopurynolem u mtodziezy z nowo rozpozna-
nym nadci$nieniem tetniczym moze obnizac
u nich ci$nienie tetnicze. Jednak badanie kli-
niczne jest zbyt mate i allopurynol nie jest
wskazany w leczeniu nadcisnienia tetniczego
u mtodziezy ani w zadnej innej populacji. Po-
tencjalne dziatania niepozadane leku (zabu-
rzenia zotadkowo-jelitowe, zespdt Stevensa-
-Johnsona) powoduja, ze nie jest on atrak-
cyjng alternatywa w leczeniu nadcisnienia
tetniczego. Niemniej jednak ta obserwacja
wzbudza intrygujace pytania na temat roli
kwasu moczowego w patogenezie nadcisnie-
nia tetniczego [19].
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miocytach, ktéra powoduje
strukturalny remodeling przedsionkow [20].
U kobiet stezenie kwasu moczowego rosnie
po menopauzie, co jest zwigzane z utratg
urykozurycznego dziatania estrogendw, na-
tomiast u mezczyzn lekki spadek urykemii
jest spowodowany zalezng od wieku utra-
ta masy miesni szkieletowych i zmniejsze-
niem produkcji kwasu moczowego. Nyrnes
i wspotpracownicy wykazali, ze stezenie kwa-
Su moczowego jest wyzsze u mezczyzn niz
u kobiet przez cate zycie, mimo podwyzsze-
nia stezenia kwasu moczowego u kobiet po
menopauzie. Zmiany stezenia kwasu moczo-
wego zwigzane z wiekiem i ptcig moga wpty-
wac na zalezno$¢ miedzy urykemig a rozwo-
jem migotania przedsionkdow [21].

ZespOt metaboliczny jest kombinacjg
czynnikow ryzyka, ktore predysponujg do
rozwiniecia sie chordb uktadu krazenia oraz
cukrzycy typu II. Po raz pierwszy zostat opi-
sany w 1988 r. przez Reavena [22]. W ba-
daniu Tromso wykazano, ze stezenie kwa-
su moczowego we krwi jest zwigzane z roz-
wojem zespotu metabolicznego zaréwno
u oséb z prawidtowym wskaznikiem masy
ciata (BMI < 25 kg/m?), jak i oséb z nad-
wagq (BMI > 25 kg/m?). Dodatkowo przed-
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stawiono, ze wzrost stezenia kwasu moczo-
wego o 59 umol/l przez 7 lat zwieksza szan-
se rozwoju zespotu metabolicznego o 28%
[23]. Choi i wspotpracownicy wykazali, ze
rozpowszechnienie zespotu metaboliczne-
go jest bardzo wysokie wsrdd osoéb z dng
moczanowq. Dlatego tez wspotwystepowa-
nie zespotu metabolicznego i hiperurykemii
u konkretnego pacjenta powinno by¢ rozpo-
znane i brane pod uwage w dtugotermino-
wym leczeniu [24]. Co ciekawe, zaobserwo-
wano na modelach zwierzecych, ze obnize-
nie stezenia kwasu moczowego w surowicy
krwi za pomoca inhibitora oksydazy ksan-
tynowej (febuksostat) moze zapobiegaé,
a nawet odwracac¢ objawy zespotu metabo-
licznego. Te wyniki wskazuja na patogenng
role kwasu moczowego w rozwoju zespotu
metabolicznego [25].

B Rola kwasu moczowego w pato-
fizjologii choréb neurologicznych
Uwaza sie, ze antyoksydacyjny mechanizm
obronny przed peroksydacja lipidow w obre-
bie OUN moze odgrywaé pewng role w uza-
sadnieniu zaleznosci miedzy niskim steze-
niem kwasu moczowego w surowicy Krwi
a predyspozycjg do rozwoju niektdrych cho-
rob neurodegeneracyjnych, co moze od-
zwierciedla¢ protekcyjne dziatanie tego sil-
nego przeciwutleniacza [26].

Lian i wspotpracownicy wykazali w swo-
ich badaniach, ze stezenie kwasu moczo-
wego w surowicy krwi u pacjentéw z choro-
ba Parkinsona jest statystycznie nizsze niz
w populacji ogdinej. Dodatkowo stwierdzi-
li, ze zaleznos¢ ta jest bardziej zaznaczo-
na u mezczyzn niz u kobiet. Czestos¢ wy-
stepowania choroby Parkinsona u mezczyzn
jest 1,5 razy wieksza niz u kobiet. Moze to
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by¢ zwigzane z rdznicg w stezeniu estroge-
now, ktore wykazujq dziatanie neuroprotek-
cyjne [27]. Réwniez Sun i wspdtpracowni-
cy wykazali, ze poziom urykemii u pacjen-
tow z chorobg Parkinsona jest nizszy i obniza
sie wraz z czasem trwania choroby. A zatem
niskie stezenie kwasu moczowego w surowi-
cy moze okazac sie przydatnym dodatkowym
badaniem w diagnostyce choroby Parkinso-
na, ale ugruntowanie takiego pogladu wyma-
ga dalszych badan [28].

Rola, jaka petni kwas moczowy w pato-
genezie choroby Alzheimera nie jest do kon-
ca poznana. W swojej metaanalizie, obej-
mujacej 11 badan naukowych uwzgledniaja-
cych 2708 uczestnikdw, Chen i wspotpracow-
nicy dowiedli, ze stezenie kwasu moczowego
we krwi u chorych na chorobe Alzheimera nie
rozni sie statystycznie od wartosci u zdrowych
0s0b [29]. Natomiast inne badanie wskazu-
je, ze stezenie kwasu moczowego jest zna-
€z3co nizsze u 0s6b chorujacych na chorobe
Alzheimera w pordéwnaniu z populacjg ogol-
ng [30].

Podsumowujac, mowi sie o zwigzku mie-
dzy niskim stezeniem kwasu moczowego
W surowicy a zwiekszonym ryzykiem wystg-
pienia i progresji niektorych chordb neurolo-
gicznych. Kwas moczowy moze odgrywac pro-
tekcyjng role w rozwoju choroby Alzheimera,
jednak dalsze badania sg konieczne dla wyja-
$nienia wszelkich watpliwosci [26,30].

B Znaczenie kwasu moczowego

w nefrologii

Badania z catego $wiata potwierdzaja, ze
przewlekta choroba nerek (PChN) stano-
wi globalny problem. Czesto$¢ wystepowa-
nia PChN u ludzi dorostych waha sie w za-
kresie 8-16% [31]. Hiperurykemia wystepu-
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je czesto u pacjentdow z przewlektg chorobg
nerek i jest traktowana jako czynnik ryzyka
rozwoju i postepu tej cho-

kami ryzyka kamicy nerkowej. Nie tylko ze
wzgledu na kamienie moczanowe, ale tez
z powodu czestszego wy-

roby. Kanda i wspdtpracow-
nicy wykazali U-ksztattng
zaleznos$¢ miedzy ryzykiem

Czestos¢ wystepowania ka-
mieni szczawianu wapnia u pa-

stepowania zlogéw szcza-
wianowo-wapniowych. Cze-
sto$¢ wystepowania kamie-

cjentéw z dna moczanowa jest

utraty funkcji nerek a ste-
zeniem kwasu moczowego
W surowicy. Zatem zarow-

10-30-krotnie wieksza niz w po-
pulacji ogélnej.

ni szczawianu wapnia u pa-
cjentdw z dng moczanowg
jest 10-30-krotnie wiek-

no wysoki, jak i niski po-
ziom urykemii jest zwigzany z ryzykiem utra-
ty lub uposledzenia funkcji nerek u zdrowych
ludzi, a miarg tej dysfunkcji jest obnize-
nie eGFR [32]. Ta obserwacja moze byc¢ po-
mocna w podkresleniu roli oznaczania kwa-
su moczowego w surowicy krwi w kontekscie
utrzymania prawidtowej funkcji nerek [33].
Hiperurykemia moze indukowa¢ stres oksy-
dacyjny i dysfunkcje srddbtonka, co wigze
sie ze wzrostem oporu naczyniowego w ner-
kach i ze zmniejszeniem nerkowego przepty-
wu krwi. Te mechanizmy poprzez zmniejsze-
nie eGFR moga przyczyniac sie do rozwoju
przewlektej choroby nerek. Dodatkowo mowi
sie, ze insulinooporno$¢ obecna w zespole
metabolicznym i otytosci moze mie¢ wptyw
na zmniejszone wydalanie kwasu moczo-
wego z organizmu, co moze skutkowac hi-
perurykemig [34]. Takae i wspdtpracownicy
stwierdzili, ze hiperurykemia jest czynnikiem
ryzyka rozwoju albuminurii. Osoby z wyso-
kim stezeniem kwasu moczowego powinny
by¢ traktowane jak grupa wysokiego ryzyka
rozwoju albuminurii i by¢ dokfadniej obser-
wowane w praktyce klinicznej [35].
Moczanowa kamica nerkowa stanowi 10%
wszystkich kamic. Ztogi moczanowe stanowiq
tym samym trzecig forme kamieni nerkowych
pod wzgledem czestosci wystepowania [36].
Hiperurykemia i dna moczanowa sg czynni-
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sza niz w populacji ogodl-
nej. W dnie moczanowej czestos¢ powstawa-
nia kamieni waha sie w zaleznosci od wydala-
nia kwasu moczowego. Kiedy wydalanie kwa-
Su moczowego jest w normie, czestoscé ta wy-
nosi 10-20%, a kiedy iloé¢ kwasu moczowe-
go w dobowej zbidrce moczu przekracza 1000
mg, wzrasta do 40-50% [26].

B Rola kwasu moczowego

w reumatologii

Kwas moczowy odgrywa kluczowg role
w etiopatogenezie dny moczanowej. Jest to
przewlekfa choroba zapalna stawdw, spowo-
dowana krystalizacjg moczanu sodu w pty-
nie stawowym, btonie maziowej oraz tkan-
kach miekkich okotostawowych. W prze-
biegu naturalnym choroby mozna wyrézni¢
4  okresy:
ostry napad dny moczanowej, okresy mie-
dzynapadowe oraz faza przewlekta, ktdra
cechuje sie brakiem catkowitego ustapienia
objawdw po ostatnim napadzie dny, trwa-
fa destrukcjg stawu, powstawaniem guz-
kéw dnawych, a takze ryzykiem rozwoju
nefropatii. Faza przewlekta rozwija sie do-
piero po wielu latach trwania choroby. War-
to zauwazy¢, ze dna moczanowa jest coraz
czestszym problemem mieszkancow kra-
jow wysokorozwinietych. W latach 1997-
-2012 stwierdzono bowiem wzrost czesto-

bezobjawowa hiperurykemia,
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$ci wystepowania tej choroby wsréd miesz-
kancow Wielkiej Brytanii az o 63,9%, nato-
miast z badan przeprowadzonych w latach
2007-2008 w Stanach Zjednoczonych Ame-
ryki wynika, ze choruje az 3,9% mieszkan-
cow tego kraju [6].

Warto zauwazy¢, ze jedynie u 10% pa-
cjentéw, u ktdérych stwierdza sie hiperuryke-
mie, dochodzi do rozwoju dny moczanowej.
Ryzyko wystapienia choroby ros$nie wraz ze
wzrostem stezenia kwasu

w surowicy IL-37 jest zdecydowanie wiek-
sze u zdrowych 0s6b niz u pacjentéow z dng
w okresie miedzynapadowym, najmniejsze
za$ w razie ostrego ataku dny. W badaniach
przeprowadzonych in vivo na mysim modelu
dny moczanowej stwierdzono, ze podawanie
rekombinowanej IL-37 spetnia zaréwno pre-
wencyjng, jak i terapeutyczna funkcje w sto-
sunku do ostrego napadu choroby, prowa-
dzac do zmniejszenia infiltracji tkanek stawu

przez neutrofile i monocy-

moczowego we krwi. Czyn-
niki, ktére wyzwalajq ostry

Jedynie u 10% pacjentow,

ty oraz zmniejszenia steze-
nia cytokin prozapalnych,

u ktorych stwierdza sie hiperu-

napad dny moczanowej
u pacjenta z hiperurykemig
pozostajg jednakze niezna-

rykemie, dochodzi do rozwoju
dny moczanowej.

takich jak CXCL1, CXCL10
oraz MCP-1, bez wptywu
na TGF-B o dziataniu prze-

ne w takim sensie, ze obec-

nie nie mozna przewidzie¢, czy u konkretne-
go pacjenta, u ktérego stwierdza sie bezob-
jawowa hiperurykemie, rozwinie sie choroba,
czy tez nie [37].

Stan wiedzy na temat genetyczne-
go uwarunkowania predyspozycji do roz-
woju dny moczanowej systematycznie sie
zwieksza. W 2015 r. grupa badaczy z Chin
(Li i wspotpracownicy) opublikowata wyni-
ki metaanalizy, z ktérych wynika, ze obec-
nos¢ polimorfizmu Q126X oraz Q141K genu
ABCG2 wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
rozwoju choroby [38]. Znane sg takze poli-
morfizmy pojedynczego nukleotydu gendéw
SLC2A9 oraz SLC22A12 zwigzane ze zwiek-
szonym ryzykiem zachorowania [39].

W listopadzie 2016 r. zostata opubliko-
wana praca innej grupy naukowcéw z Chin
(Liu i wspotpracownicy), w ktdrej przedsta-
wiono badania sugerujace, ze interleukina
37 odgrywa istotna role w procesie samoist-
nego wygaszania ostrego zapalenia stawdw
w przebiegu dny. Stwierdzono, ze stezenie
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ciwzapalnym. Sa to na ra-
zie jedyne badania opisane w ogélnos$wiato-
wej literaturze, dotyczace roli IL-37 w pato-
genezie dny moczanowej, nalezy wiec zacho-
wac w stosunku do nich duza doze naukowe-
go krytycyzmu i dystansu. Jest to jednakze
interesujace doniesienie [40].

Mozna oczekiwac, ze dalszy rozwoj wie-
dzy o genetycznych uwarunkowaniach oraz
biochemicznych zjawiskach w patogene-
zie dny moczanowej pozwoli na oszacowa-
nie prawdopodobienstwa rozwoju choroby
u konkretnego pacjenta z hiperurykemia.

B Zwiazek hiperurykemii z tuszczyca
Chociaz badania nad zwigzkiem hiperu-
rykemii i tuszczycy majq stosunkowo dtu-
gq historie, informacje dostepne w literatu-
rze naukowej nie prowadza do jednoznacz-
nych wnioskow. W 1951 r. grupa naukow-
cdw z Minnesoty (Steinberg i wspdtpracow-
nicy) stwierdzita, ze wsrdd 177 pacjentow
chorych na tuszczyce, hiperurykemia wyste-
powata u 48% mezczyzn i 27% kobiet. Po-
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twierdzili w ten sposdb wczesniejsze donie-
sienie autorstwa Lobitza i Brunstinga [41].
Juz w 1958 r. badacze z Michigan nie stwier-
dzili istotnych rdznic, poréwnujac urykemie
17 pacjentdw z tuszczyca oraz 23 o0séb bez
tuszczycy [42]. Reasumujac, badania prze-
prowadzone w II potowie XX w. na temat
zwigzku kwasu moczowego i tuszczycy dajq
wyniki, ktore nie prowadzg do jednoznacz-
nej konkluzji [43].

W 2016 r. opublikowano wyniki metaana-
lizy przeprowadzonej przez badaczy z Chin (Li
i wspotpracownicy), obejmujacej 29 037 osob.
Stwierdzono, ze zalezno$¢ pomiedzy tuszczy-
cq i hiperurykemiag w duzym stopniu zalezy od
czynnikow etnicznych oraz od regionu $wiata.
Zauwazono bowiem, ze u pacjentéw pocho-
dzacych z Europy Zachodniej czesciej stwier-
dza sie hiperurykemie. Metaanaliza nie wyka-
zata natomiast istotnej korelacji tuszczycy ze
zwiekszeniem stezenia kwasu moczowego we
krwi wsrod mieszkancow Indii, Azji Wschod-
niej oraz Bliskiego Wschodu [44].

Uwaza sig, ze hiperurykemia w przebie-
gu tuszczycy moze wynikac ze zwiekszone-
go katabolizmu puryn w wyniku skrdcenia
czasu przejscia komorki nabtonkowej na-
skorka z warstwy podstawnej do rogowej
(ang. turnover time) [45].

Podsumowanie

Kwas moczowy jest istotnym elementem bio-
chemii cztowieka, a zaburzenia w tym zakre-
sie, zaréwno w postaci hipourykemii, jak i hi-
perurykemii mogq przyczyniac sie do powsta-
wania schorzen w obrebie réznych narzadow
i uktadéw ludzkiego organizmu. Nie nalezy
zatem postrzegac¢ kwasu moczowego jedynie
jako zbednego koncowego produktu metabo-
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lizmu. Jest on bowiem bardzo waznym anty-
oksydantem. W razie hiperurykemii staje sie
jednak markerem stresu oksydacyjnego.
Doniesienia naukowe o roli kwasu mo-
czowego w patogenezie chorob odnoszg sie
do wielu dziedzin medycyny klinicznej. Za-
gadnienie to powinno zatem okazac sie in-
teresujace dla
éci, w szczegolnosci takich jak choroby we-
wnetrzne, medycyna rodzinna, reumato-
logia, kardiologia, nefrologia, neurologia,
czy tez dermatologia. Warto brac¢ pod uwa-
ge przedstawione wyniki badan naukowych
podczas ordynowania leczenia hipourykemi-
zujacego, a takze stosowania innych lekéw,
ktore nie jako zasadniczy cel terapeutyczny,
ale dodatkowo wptywaja na stezenie kwa-
su moczowego we krwi pacjenta, skutkujac
jego podwyzszeniem lub obnizeniem. © ®
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