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Genetic basis of cystinuria in dogs

Trzeciak M., Gruszczyiiska J., Department of
Genetics and Animal Breeding, Faculty of Animal
Sciences, Warsaw University of Life Science —
SGGW

The purpose of this article was to present a hereditary
condition of cystinuria in dogs. The predominant lin-
ical manifestation is the formation of urinary cystine
calculi. Cystinuria is a genetic disorder, occurring in
man and dog, caused by abnormal amino-acids trans-
porters in kidneys and intestine. It is characterized by
persistent, excessive excretion of cystine, lysine, or-
nithine and arginine due to impairment of renal tu-
bular reabsorption of these amino-acids. Transport-
er b%* is formed of two different subunits bounded
by disulfide bridge. Light subunit, b®*AT is encoded
by SLC7A9 gene, heavy subunit rBAT is encoded by
SLC3AT. Failure of amino-acids transport results from
mutation in subunits genes and leads to reduction of
cystine, arginine, omithine and lysine reabsorption.
This in turn induces forming of cystine calculi, which
is the only symptom of the disease. Cystinuria can be
recognized basing on biochemical findings and ge-
netic tests. Patients with urolithiasis are treated phar-
macologically to prevent stones formation. This he-
reditary condition in dogs can be eliminated by the
careful breeding management.

Keywords: dog, cystinuria, transporter b%*, gene
SLC3AT1, gene SLC7A9, uralithiasis.

Cystynuria jest dziedziczna choroba
wystepujaca u ludzi i pséw, spowodo-
wana nieprawidlowym funkcjonowaniem
transportera aminokwasowego w nerkach
i jelicie cienkim. Transporter ten noszacy
nazwe b%*jest heterodimerem i sktada sie
z dwéch réznych podjednostek potaczo-
nych za pomoca mostka dwusiarczkowe-
go. Lekka podjednostka b®*AT transportera
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jest kodowana przez gen SLC7A9, a ciezka
podjednostka rBAT jest kodowana przez
gen SLC3A. Defekt w przenoszeniu ami-
nokwaséw wynika z mutacji wystepuja-
cych w genach kodujacych biatka, co pro-
wadzi do zaburzenia reabsorpcji w kana-
likach nerkowych i wchlaniania w jelitach
cystyny, argininy, ornityny i lizyny. Skut-
kiem zmniejszonej reabsorpcji aminokwa-
s6w w kanalikach proksymalnych nerek
jest powstawanie nawracajacych kamie-
ni cystynowych, bedacych jedynymi ob-
jawami choroby. Kamienie zbudowane sa
wylacznie z cystyny z powodu jej najniz-
szej rozpuszczalno$ci w moczu. Pacjenci
chorzy na cystynurie diagnozowani sa na
podstawie testéw biochemicznych i gene-
tycznych. Moga by¢ poddani leczeniu, kt6-
rego celem jest rozpuszczanie i zapobiega-
nie tworzeniu sie zlogéw cystyny.

W zwiazku z dziedzicznym charakte-
rem cystynurii, istnieje mozliwo$¢ wyeli-
minowania jej z populacji pséw. Taka moz-
liwo$¢ stwarza zidentyfikowanie mutacji
powodujacych defekt transportera amino-
kwasowego i opracowanie testéw genetycz-
nych wykrywajacych dane mutacje. Obec-
nie dostepny jest test wykrywajacy muta-
cje odpowiedzialng za cystynuri¢ u pséw
rasy nowofundland.

Klub Nowofunlanda w Polsce podjat
uchwale o obowiazkowym od 2009 r. ba-
daniu wszystkich pséw tej rasy, ktorych
wlasciciele naleza do klubu. W hodow-
li moga by¢ uzywane jedynie osobniki
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Ryc. 1. Transporter b®* zbudowany jest z dwdch podjednostek potaczonych za pomoca mostka dwusiarczkowe-
go (czerwona kreska). Podjednostka cigzka (niebieska) nalezy do Il typu biatek btonowych, posiada N-koniec
wewnatrz komérki, a C-koniec na zewnatrz. Lekka podjednostka (zielona) sktada sie z dwunastu domen przez-
btonowych i oba korice tworzacego ja polipeptydu znajduja sie wewnatrzkomérkowo. Aminokwasy stanowigce
N-korice polipeptydéw oznaczono na rysunku czarnymi punktami, a aminokwasy stanowigce C-konce polipep-
tydéw oznaczono z6ttymi punktami (4)

genetycznie wolne od defektu i jego bez-
objawowi nosiciele. Przy kojarzeniu nosi-
ciela drugi z osobnikéw musi by¢ wolny od
cystynurii. Na terenie kraju badania gene-
tyczne u nowofunlandéw wykonuje pole-
cane przez Zwiazek Kynologiczny w Pol-
sce laboratorium Laboklin.

Odkrycie choroby

Pierwsze doniesienia o wystepowaniu cy-
stynurii u pséw pochodza z 1935 r. (1). Sa-
dzono wéwczas, ze jest to choroba metabo-
liczna i wigzano jej wystepowanie z defek-
tem na poziomie przeksztalcania cystyny
lub cysteiny w siarczany (1). Jednak bada-
nia nie potwierdzily tych przypuszczen
i zaczeto domniemywad, Ze przyczyna cy-
stynurii moze by¢ nieprawidtowe funkcjo-
nowanie uktadu moczowego. Aby jedno-
znacznie postawic diagnoze, Treacher (1)
opracowal specjalna metode pozwalajaca
oceni¢ poziom cystyny w ptynach ustrojo-
wych oraz w moczu pséw, u ktérych wy-
stepowaly zlogi cystynowe. Wyniki jego
badan nie wykazaly zadnych zmian w ste-
zeniu aminokwaséw w plynach ustrojo-
wych. Istotne réznice obserwowano nato-
miast w sktadzie moczu zdrowych i cho-
rych (podwyzszona koncentracja cystyny)
pséw. Potwierdzito to hipoteze, ze cysty-
nuria nie jest nieprawidlowoscia metabo-
liczng, lecz ma zwiazek z funkcjonowa-
niem nerek (1).

W zwiazku z wystepowaniem choro-
by gtéwnie w obrebie spokrewnionych ze
soba zwierzat (rodzina, linia hodowlana,
rasa) ustalono, ze ma ona podloze gene-
tyczne. Pomégl w tym fakt, ze cystynuria
u cztowieka byta uznana za chorobe dzie-
dziczng, a jej kliniczny obraz pod wieloma
wzgledami przypomina objawy cystynurii
obserwowane u pséw (2).

Transport aminokwasow

Podczas ustalania patofizjologii cystynu-
rii usystematyzowano wiedze odnosnie
do fizjologii transportu cystyny i amino-
kwas6éw zasadowych (3). Cystyna i amino-
kwasy zasadowe (arginina, lizyna i ornity-
na) podlegaja absorpcji w nabtonku jelita
cienkiego i reabsorpcji z moczu pierwotne-
go w kanalikach nerkowych (4). W cysty-
nurii transport aminokwaséw zostaje za-
burzony zaréwno w jelicie, jak i w nerkach
(5). Transporter, ktéry przenosi cystyne,
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ornityne, lizyne i arginine nosi nazwe b%*
i dziala na zasadzie antyportu (ryc. 1; 5). Za
jego posrednictwem aminokwasy obojet-
ne® sg usuwane z komérki i wymieniane
na aminokwasy zasadowe * (6). Charakte-
rystyczna cecha transportera b%* jest jego
ztozona budowa, wynikajaca z asocjacji
dwdch réznych podjednostek, polaczo-
nych za pomoca mostka dwusiarczkowe-
go (7). Taka budowa wystepuje u ssakow
tylko w jednej rodzinie transporteréw ami-
nokwasowych — HATs (heteromeric amino
acid transporters; 7). W obu podjednost-
kach transportera moga wystapi¢ mutacje
prowadzace do cystynurii (7).

Lekka podjednostka — b**AT (system
b%* amino acid transporter) sklada sie
z 12 domen przezblonowych i jest niegliko-
lizowana (7). Jej masa czasteczkowa wynosi
okoto 50 kDa (4). Oba korice polipeptydu
b%*AT zlokalizowane sq wewnatrzkomor-
kowo (6). Lekka podjednostka odpowiada
za swoisto$¢ aminokwasowa transportera
(4) oraz wykazuje aktywno$¢ przenoéni-
kowa niezaleznie od ciezkiej podjednost-
ki (7). Przypuszcza sie, ze b®*AT moze sta-
nowi¢ funkcjonalna cze$¢ innego transpor-
tera bfonowego (7). Ponadto b®*AT utatwia
dojrzewanie i zwieksza trwalo$¢ podjed-
nostki ciezkiej transportera (7). Podejrze-
wa sie zatem, ze lekka podjednostka pel-
ni funkcje biatka opiekuriczego w stosun-
ku do ciezkiej podjednostki, chronigc ja
przed komoérkowa degradacja (7).

Ciezka domena — rBAT (related to sys-
tem b%* amino acid transporter) przypo-
mina w swej strukturze bakteryjna gliko-
zydaze, lecz nie wykazuje jej aktywnosci
(5). Posiada jedna domene przezblonows,
o masie czasteczkowej wynoszacej okoto
90 kDa (4). Koniec C (zawierajacy grupe
COOH) tworzacego ja polipeptydu znaj-
duje si¢ wewnatrz komorki, a koniec N
(zawierajacy grupe NH,) na zewnatrz (6).
Podjednostka rBAT jest kluczowa dla skie-
rowania podjednostki lekkiej w rejon bto-
ny komérkowej. Warunkiem koniecznym
dla tego procesu jest asocjacja obu pod-
jednostek (5).

Podczas badan nad ciezka podjednostka
transportera i mutacjami obecnymi w ko-
dujacym ja genie zaobserwowano, ze jed-
na z nich (R365W) powoduje specyficzne
funkcjonowanie transportera. Na skutek
jej wystapienia dochodzi do upo$ledzenia
wyplywu i normalnego naptywu argininy
do komérki (4). Zasugerowalo to istnienie
dwdch $ciezek transportu w lekkiej pod-
jednostce (odpowiedzialnej za aktywno$¢
transporterowg) lub mozliwos$¢ asocjowa-
nia heterodimeréw do heterotetramerdéw
w przypadku prawidtowego funkcjonowa-
nia obu podjednostek (4).

System b®* reprezentuje typ trans-
portu, do ktérego konieczna jest obec-
no$¢ potencjatu blonowego i duzej liczby
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aminokwaséw obojetnych wewnatrz ko-
moérki (6). Wymiana aminokwaséw ta dro-
ga jest posrednio zwigzana z obecnoscia
sodu. S6d jest bowiem niezbedny do pra-
cy pomp transportujacych aminokwasy
obojetne do wnetrza komoérki (4). Napty-
wowi cystyny do komérki sprzyja réwniez
mechanizm wewnatrzkomdrkowej reduk-
¢ji cystyny do cysteiny (6).

Przypuszcza sig, ze system b%*jest wy-
facznym transporterem cystyny w nerkach
(4), dlatego objawy cystynurii dotycza jedy-
nie ukladu moczowego. Nie obserwuje sie
natomiast niedoboréw aminokwaséw, kto-
rych wystepowanie jest zwiazane z wadli-
wym funkcjonowaniem transportera jelito-
wego, gdyz sprawny pozostaje transport di-
peptydéw i tripeptyddw w $wietle jelita (4).

Podtoze genetyczne cystynurii
u cztowieka

Objawy kliniczne cystynurii nie sg jedno-
lite u wszystkich pacjentéw. Obecnie wia-
domo, ze wynika to ze ztozonego podloza
tej choroby. Poczatkowo sadzono, ze cysty-
nuria jest chorobg jednogenowa, a obec-
no$¢ réznych fenotyp6w uzasadniano ist-
nieniem kilku form allelicznych tego genu.
Na podstawie ilosci cystyny i dwuzasado-
wych aminokwaséw wydzielanych do mo-
czu heterozygot (potomstwo oséb zdro-
wych i chorych na cystynurie) wprowa-
dzono podzial cystynurii na trzy typy (8).
W moczu heterozygot nalezacych do I typu
nie obserwowano zadnych zmian bioche-
micznych, w II typie nastepowal znaczny,
a w III umiarkowany wzrost wydalania
cystyny i dwuzasadowych aminokwaséw
do moczu. U tych heterozygot dochodzi-
fo ponadto do formowania kamieni cysty-
nowych (8, 9).

Na podstawie badan genetycznych usta-
lono, ze typ I wynika z mutacji w genie
SLC3A1I oraz wykluczono zwiazek tego
genu z cystynuria III typu (3). Gen SLC3A1
koduje ciezka podjednostke transporte-
ra. Wykryto w nim liczne mutacje zmia-
ny sensu (3). Nastepnie odkryto, Ze cysty-
nuria typu non-I (I i ITI) u ludzi wywoly-
wana jest mutacjami w genie SLC7A9. Jest
to gen kodujacy lekka podjednostke trans-
portera. Mutacje w nim wykryte to muta-
cje zmiany sensu i zmiany ramki odczy-
tu — insercje powodujace przedwczesne
pojawienie si¢ kodonu STOP oraz delecje
(10, 11). U ludzi zaobserwowano, ze wiek-
szo$¢ mutacji zachodzacych w genach ko-
dujacych podjednostki transportera wyka-
zuje specyficzno$é¢, zaleznie od pochodze-
nia pacjentéw (12).

Z czasem, gdy lepiej poznano podlo-
ze genetyczne tej choroby, klasyfikacja fe-
notypowa zostala zastapiona klasyfikacja
molekularna. Wprowadzifa ja w 2003 r.
Dello Strologo (13), rozrézniajac trzy typy
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cystynurii, oparte na obecno$ci muta-
cji w genach SLC3A1 i SLC7A9. Zgod-
nie z zaproponowanym schematem wy-
rézniono: typ A — zmutowane oba allele
genu SLC3A 1, typ B — zmutowane oba al-
lele genu SLC7A9 oraz typ AB — zmuto-
wany jeden allel genu SLC3A1 oraz jeden
allel genu SLC7A9 (13).

Podtoze genetyczne cystynurii u psow

Mutacje wystepujace w genach SLC3AI
i SLC7A9 odpowiadaja za pojawienie sie
choroby u 70% dotknietych cystynurig lu-
dzi. U pséw réznych ras odkryto wpraw-
dzie obecno$¢ mutacji w genach SLC3A1
i SLC7A9, powodujace zmiany aminokwa-
sow, lecz w wiekszo$ci przypadkéw nie od-
naleziono ich bezposredniego powigzania
z cystynurig (14).

Trudno jednoznacznie ocenié sposéb
dziedziczenia cystynurii u pséw (14). Po-
dobnie jak u ludzi wynika to z faktu, ze
u réznych ras pséw wystepuje odmienny
kliniczny obraz choroby. Rasy pséw, u kt6-
rych stwierdzono wystepowanie cystynu-
rii to miedzy innymi: buldog francuski,
buldog angielski, spaniel tybetanski, we-
Ish corgi cardigan, border collie, terier ir-
landzki, terier szkocki, jamnik, nowofun-
dland i labrador retriever (14). W sumie
choroba zostata rozpoznana u ponad 60 ras
pséw (15). Treacher i wsp. (1), badajac spo-
sob dziedziczenia cystynurii u pséw, przy-
jeli, ze choroba ta jest uwarunkowana ge-
nem recesywnym. Jednak w toku dalszej
analizy genetycznej zauwazono, ze me-
chanizm dziedziczenia cystynurii u terie-
réw szkockich i irlandzkich przypomina
dziedziczenie cech sprzezonych z plcia,
poniewaz objawy chorobowe obserwo-
wano wylgcznie u samcéw (2). Natomiast
w obrebie rasy nowofundland cystynuria
jest diagnozowana u osobnikéw obu plci,
z wieksza czesto$cia u samcoéw niz u suk
(14). Zauwazono, ze ten sposéb dziedzi-
czenia cystynurii przypomina cystynurie
zaliczang u ludzi do pierwszego typu we-
dlug klasyfikacji zaproponowanej w 1966 r.
przez Rosenberg i wsp. (8, 15).

U rasy nowofundland choroba dziedzi-
czy sie w sposob autosomalny recesywny
(16). Mutacje odpowiedzialna za cystynu-
rie u tej rasy wykryto w 2000 r. (15). Zo-
stala odnaleziona w genie SLC3A 1 (egzon
2), ktéry u psa znajduje sie w chromosomie
10q. Jest to tranzycja cytozyny w tymidy-
ne (C663T) wywolujaca zamiane argininy
w kodon STOP i przedwczesne zatrzyma-
nie translacji (ryc. 2). Prowadzi to do skré-
cenia powstajacego biatka rBAT (z 700 do
197 aminokwaséw) i jego dysfunkcji (15).
Mutacje w genie SLC3A 1 skutkuja zwykle
upos$ledzonym przemieszczaniem podjed-
nostek do blony komérkowej (4). Wiado-
mo, ze material genetyczny obecny u psa
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Ryc. 2. Poréwnanie sekwencji nukleotydowych genu SLC3A1 ps6w chorego (Query) i zdrowego (Subject).
Analiza zostata wykonana za pomoca programu BLAST (Basic Local Alignment Search Tool). Analiza
potwierdzita, Ze mutacja wystepujgca w pozycji 663 indukuje powstanie kodonu STOP (22)

w chromosomie 10 pokrywa si¢ z genami
zlokalizowanymi u czlowieka w chromo-
somie 2. Moze to $wiadczy¢ o homologii
tych obszaréw (15).

Mutacja odpowiadajaca za wystepowa-
nie choroby u pséw rasy nowofundland nie
zostata wykryta podczas badania u pséw
innych ras (14). Przypuszczano, ze nie-
obecno$¢ mutacji w genie SLC3AI u in-
nych przebadanych ras pséw moze wynika¢
z wystepowania u nich mutacji w SLC7A9
badz innym nieodkrytym jeszcze genie
(15). Podejrzewa sig, ze mutacja A217T
w genie SLC7A9 wykryta u pséw rasy bul-
dog angielski réwniez moze mieé zwig-
zek z cystynuria. Zwiazek ten wymaga

zalozenia, ze u ps6w tej rasy zachodzi nie-
kompletny typ dominacji pomiedzy allela-
mi tego genu (14). Gen SCL7A9 u psa wy-
stepuje w chromosomie 1, a u czlowieka
w 19 (NCBI). Gen SLC7A9 u psa sklada
sie z 13 eksonéw. Miejsce inicjacji trans-
lacji zakodowane jest w 2, a kodon STOP
w 13 egzonie (15). Miedzygatunkowe po-
réwnanie sekwencji aminokwasowej genu
SLC7A9 obecnej u czlowieka wskazuje na
wieksze podobienistwo do sekwencji wy-
stepujacej u psa niz u myszy, szczura czy
krolika (14).

Badania metoda immunoprecypita-
cji wykazaly, ze rBAT ulega dimeryzacji
w blonie komérek kanalikéw nerkowych

Tabela 1. llo$¢ cystyny w moczu (mmol/mol kreatyniny) u zdrowych oraz chorych pséw (14)

Psy objete badaniem Zawarto$¢ cystyny w moczu
Zdrowe 10
| grupa 13-15
Chore Il grupa 45-97
Il grupa 146-650
Tabela 2. Sposoby wykrywania i $ledzenie przebiegu cystynurii (9, 12, 14, 17)
BADANIE WYNIK

Mikroskopia elektronowa
i krystalografia osadu moczu -

typy Ztogdw cystynowych:
chropowaty: jednorodne, heksagonalne
gladki: nieregularny ukfad krysztatéw

Laserowe rozbijanie i analiza kamieni

charakterystyczny zapach siarkowodoru (cystyna zawie-

ra siarke); krysztaty cystynowe sg z6tte badz zottobrazowe
i tworza romboidalne struktury

Test z nitroprusydkiem sodu (cyjanek
rozrywa dwusiarczkowy mostek w cystynie,
uwalniajac cysteine, ktéra wiaze
nitroprusydek - purpurowa barwa)

wynik po 2-10 min; fatszywie dodatni wynik u chorych na
homocystynurie i acetonurie, u chorych przyjmujacych leki
zawierajace grupy siarkowe, ampicyline, N-acetylocysteing

Badanie z 24-godzinnej zbi6rki moczu z wy-
korzystaniem chromatografii jonowymiennej

okreslenie ilosci cystyny w moczu

Oznaczanie stezenia w moczu: wapnia, cytry-
nianéw, kwasu moczowego

wykluczenie kamicy mieszanej i niecystynowej

Pomiar pojemnosci cystynowej

ustalenie, czy mocz jest nasycony, czy przesycony cystyng

(w ocenie skuteczno$ci leczenia)

Rentgenowskie zdjecie przegladowe

homogeniczne, szkliste cienie ztogdw cystynowych, o mniej-

Szym wysyceniu w poréwnaniu ze ztogami wapniowymi

Badanie ultrasonograficzne nerek

ocena obecnosci kamieni

zaréwno z b®*AT, jak i z inng czasteczka
nieznanego genu (4). Stad przypuszczenie,
ze ewentualna mutacja genu kodujacego te
czasteczke moze by¢ powiazana z cystynu-
rig u chorych, u ktérych nie odkryto jesz-
cze podloza tej choroby (4).

Objawy choroby

Jak wspomniano wcze$niej, u pséw objawy
cystynurii charakteryzuja sie duzg zmien-
noscia obserwowana pomiedzy i w obrebie
zbadanych ras (14). R6znorodnos¢ ta doty-
czy wystepowania choroby u jednej badz
obu plci, ilosci cystyny wydalanej z mo-
czem oraz tempa powstawania kamieni
(14). W obrazie choroby istnieje tzw. izo-
lowana cystynuria (podwyzszone wydzie-
lanie wylacznie cystyny do moczu) i cysty-
nuria polaczona ze zwiekszonym wydzie-
laniem jednego badz kilku aminokwaséw
dwudodatnich (14). Ilo$¢ ornityny, argi-
niny i lizyny w moczu jest umiarkowanie
podwyzszona (16).

Kamica cystynowa, jak kazda kami-
ca nerkowa stanowi zagrozenie dla zdro-
wia wywotana mozliwo$cia pojawienia sie
zatoru w ukladzie moczowym. Choroba
cze$ciej diagnozowana jest u samcow niz
u samic z uwagi na budowe cewki moczo-
wej, predysponujgcg samce do wystepo-
wania zatoréw (17). Nie zawsze stwierdza
sie obecno$¢ kamieni nerkowych w prze-
biegu cystynurii (17). Badanie przeprowa-
dzone na grupie 48 pséw pokazaly szeroki
zakres wieku pojawiania sie kamieni ner-
kowych (18). Jednak wydalanie cystyny no-
towane jest na istotnie wyzszym poziomie
w grupie mlodych pséw (do 5 roku zycia)
niz u starszych (19).

Do momentu rozpoczecia formowania
sie kamieni nie wystepuja kliniczne objawy
choroby (12). U pséw rasy chihuahua do
ujawnienia sie choroby moze dojs¢ w wie-
ku 6 lat (17). U pséw rasy nowofundland
objawy te rozwijaja sie duzo wczesniej —
w wieku 4—6 miesiecy. Wydaje sig, Ze u tej
rasy choroba przybiera szczegélnie ciez-
ka postac. Iloé¢ cystyny wydalanej z mo-
czem stale utrzymuje si¢ na bardzo wyso-
kim poziomie (16). Oprdcz uposledzonego
procesu reabsorpcji cystyny i aminokwa-
s6w dwudodatnich dochodzi bowiem do
aktywnej sekrecji cystyny do moczu (15).
Ponadto nawrét choroby nastepuje ciggu
6-12 miesiecy od chirurgicznego usuniecia
kamieni (19). U pséw z nawracajgca kami-
ca obserwuje sie wyzszy poziom wydzie-
lania cystyny niz u tych, u ktérych obec-
no$¢ ztogéw byla epizodyczna (19). Wo-
bec perspektywy nawrotu kamicy wielu
wlacicieli decyduje sie na eutanazje cho-
rego psa (19).

W literaturze sa réwniez stwierdzone
przypadki, gdy w zlogach cystynowych
obecne sa domieszki, np. struwity (fosforan
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amonowo-magnezowy) i apatyty (fosforan
wapnia) (18). Obecno$¢ domieszek apaty-
téw moze wynikac z utrzymywanej w cy-
stynurii diety ukierunkowanej na podwyz-
szenie pH moczu (18).

W cystynurii obserwuje sie powstawa-
nie kamieni réwniez u ps6w niewydziela-
jacych do moczu znacznie podwyzszonych
ilosci cystyny (14; tab. 1). Fakt formowania
kamieni w grupie pséw wydalajacych cy-
styne w ilo$ciach niewiele przekraczajg-
cych norme zwraca uwage na udzial in-
nych czynnikéw w tym procesie (14). Kwa-
$ny odczyn pH przyspiesza formowanie
kamieni cystynowych (17).

Wykrywanie cystynurii

Cystynuria najczesciej diagnozowana jest
w momencie wystapienia ostrych, klinicz-
nych objawéw choroby. Wiaza si¢ one
z obecnoscig zatoru uniemozliwiajacego
oddawanie moczu. Dodatkowo moze im
towarzyszy¢ proces zapalny rozwijajacy
sie na skutek uszkadzania nabtonka drég
moczowych przez przemieszczajacy sie ka-
mien (17). W zwiazku z dotkliwym bélem
odczuwanym przez pacjenta nalezy moni-
torowac stan zdrowia osobnikéw z cysty-
nuria w wywiadzie rodzinnym. Dostepne
$rodki diagnostyczne opieraja si¢ na ana-
lizie krysztaléw obecnych w moczu, ana-
lizie biochemicznej i chromatograficznej
moczu oraz przeprowadzaniu badan ge-
netycznych. Sposoby wykrywania cysty-
nurii i monitorowania jej przebiegu przed-
stawione sg w tabeli 2.

Badanie mikroskopowe moczu jest ukie-
runkowane na wykrywanie heksagonal-
nych krysztaléw cystynowych (19). Krysz-
taly sa ptaskie, bezbarwne, moga posiadac
réwne badz nieréwne $ciany i wystepowac
pojedynczo lub w postaci agregatéw (17).
W zwigzku z obecnoscia siarki w cystynie
mocz moze nabiera¢ zapachu przypomi-
najacego won zgnilego jajka (12).

Do wykazania zwigkszonej ilo$ci cysty-
ny w moczu stosuje si¢ test przesiewowy
cyjankowo-nitroprusydkowy (préba Bran-
da), w ktérym cyjanek redukuje cystyne
do cysteiny, ktérej grupa SH reaguje z ni-
troprusydkiem sodu, dajac purpurowe za-
barwienie. Wynik dodatni obserwuje sie,
jezeli zawarto$¢ cystyny w moczu wyno-
si >100 mg/g kreatyniny (17).Test z nitro-
prusydkiem nalezy przeprowadza¢ kilka-
krotnie, z uwagi na charakterystyczna dla
choroby, zmienna ilo$¢ cystyny w moczu
(19). Moze si¢ zdarzy¢, ze pomimo nega-
tywnego wyniku testu choroba wystepuje
u zwierzecia. Wynik pozytywny badania
powinien zosta¢ potwierdzony w badaniu
chromatograficznym prébki moczu pocho-
dzacej z dobowej zbidrki (12).

Diagnostyka oparta na testach gene-
tycznych jest skuteczniejsza od metod
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tradycyjnych. Dzigki niej obecno$¢ mu-
tacji prowadzacych do wystapienia cho-
roby moze by¢ stwierdzona, gdy brak kli-
nicznych oznak choroby.

Recesywny sposéb dziedziczenia utrud-
nial eliminacje cystynurii z populacji pséw
rasy nowofundland. W zwiazku z koniecz-
noécig identyfikacji osobnikéw bedacych
nosicielami wadliwych genéw zostal opra-
cowany test wykrywajacy mutacje C663T
za pomoca sekwencjonowania (15). Jed-
nak z uwagi na wysokie koszty analiz, na-
lezato opracowac alternatywna dla se-
kwencjonowania metode pozwalajaca na
szybka, przesiewowa identyfikacje muta-
¢ji. Dokonal tego zespét Matos i wsp. (20),
wykorzystujac metode oparta na wysoko-
sprawnej denaturujacej chromatografii cie-
czowej (denaturig high-performance liqu-
id chromatography — DHPLC). W bada-
niu przeprowadzonym na grupie 22 pséw
(u jednego psa zdiagnozowano wcze$niej
kliniczne objawy cystynurii) stwierdzono
obecno$¢ 16 genotypéw typu dzikiego,
5 heterozygot i jedna homozygote rece-
sywna. Badanie (po nalozeniu préb) trwa-
fo 6 min, a otrzymane wyniki byly w pelnej
zgodnosci z rezultatami sekwencjonowa-
nia. Ponadto DHPLC okazala sie stosun-
kowo tanig metoda diagnostyczna, kosz-
ty w przeliczeniu na jedna prébe wynio-
sty okoto 4,6 €.

Po zastosowaniu tego testu w bada-
niu pséw chorych na cystynurie, lecz na-
lezacych do innych ras niz nowofundland
nie wykazano obecnosci mutacji C663T,
zgodnie z wynikami otrzymanymi przez
Henthorn i wsp. (15). Swiadczy to o ist-
nieniu heterogennego podloza choroby
u pséw, podobnie jak ma to miejsce u czlo-
wieka (15).

Leczenie

Dotychczas nie opracowano skuteczne-
go sposobu leczenia cystynurii. W cysty-
nurii kluczowa role odgrywa zapobiega-
nie tworzeniu sie kamieni (21). Leczenie
objawowe nastawione jest na zwieksze-
nie diurezy i rozpuszczanie istniejacych
kamieni (19).

Podstawowym sposobem przeciwdzia-
fania powstawaniu kamieni cystynowych
jest stosowanie profilaktycznej diety. Die-
ta zalecana przy cystynurii ukierunkowana
jest na podwyzszenie pH moczu (do oko-
o 7,5) w celu zwigkszenia rozpuszczalno-
$ci cystyny. Przekroczenie pH moczu po-
wyzej 7,5 jest niekorzystne ze wzgledu na
mozliwo$¢ formowania si¢ kamieni wap-
niowo-fosforanowych. Diete stosowana
w cystynurii powinna charakteryzowac
zawarto$¢ pokarméw o obnizonej zawar-
to$ci biatka oraz sodu. Na rynku dostepne
sa lecznicze karmy spelniajace te warun-
ki, np. Hill’s Prescription diet canine u/d.

Prace pogladowe

Do alkalizacji moczu w zakresie pH
6,5-7,0 stosuje si¢ doustne podawanie wraz
z karma cytrynianu potasu w poczatko-
wej dawce 75 mg/kg m.c. co 12 godz. (12).

Sposobem rozpuszczania ztogéw cysty-
nowych jest terapia opierajaca si¢ na peni-
cylaminie (Cuprenil, Polfa Kutno) lub tio-
proninie (2-merkaptopropionylglicynie-
-MPG; Acadione, firmy Aventis). S to leki
zawierajace grupe tiolowa, ktéra w reakcji
z cystyna powoduje jej przeksztalcenie do
cysteiny, zwiekszajac rozpuszczalno$¢ zlo-
gu (21). Zastosowanie penicylaminy powo-
duje 50-krotny wzrost rozpuszczalnosci cy-
styny, lecz wiaze sie z wysokim ryzykiem
wystapienia niepozadanych objawéw. Lek
jest bardzo toksyczny, wywoluje wymioty
i brak taknienia, prowadzi do uposledzenia
czynnosci nerek oraz uktadu krwiotwér-
czego (9, 12). Natomiast podanie tiopro-
niny stymuluje 30-procentowy wzrost roz-
puszczalnosci cystyny w poréwnaniu z le-
czeniem penicylaming i wywoluje mniej
skutkéw niepozadanych (9, 12).

Penicylamine stosuje si¢ w dawce
15 mg/ kg m.c., wraz z pokarmem, dwa
razy dziennie.

Tiopronine stosuje si¢ doustnie w daw-
ce dziennej 40 mg/kg m.c. podzielonej na
dwa podania. Do zalet tej terapii naleza
rozpuszczanie istniejacych kamieni (do
60%; 19) i wydluzenie czasu do nawrotu
kamicy (do 18 miesiecy). Terapia ta cza-
sami jest zwigzana z wystepowaniem ob-
jawdw, takich jak bialkomocz, trombocy-
topenia, niedokrwisto$¢ regeneratywna,
podwyzszenie aktywno$¢ enzyméw watro-
bowych we krwi, zmiany skérne, agresyw-
no$¢ oraz miopatia (19). Objawy te uste-
puja po zaprzestaniu stosowania leku (19).

Efekty leczenia powinny by¢ monitoro-
wane badaniem rentgenowskim lub ultra-
sonograficznym co 4 tygodnie. Jezeli nie
dojdzie do rozpuszczenia kamieni w ciggu
2-3 miesiecy, nalezy rozwazy¢ ich usunie-
cie chirurgiczne. Zaleca si¢ jednak wyko-
nywanie takich zabiegéw w ostatecznosci.
Przestankami do interwencji chirurgicznej
jest brak rezultatéw leczenia farmakolo-
gicznego i istniejace u samcéw duze praw-
dopodobienistwo zatkania cewki moczowej
(21). Postepowanie chirurgiczne w cysty-
nurii prowadzone jest zgodnie ze standar-
dowym schematem leczenia kamicy ner-
kowej (9, 12). W ciagu roku po chirurgicz-
nym usunigciu kamieni zwykle dochodzi
do nawrotu choroby. Zalecane jest profi-
laktyczne stosowanie tioproniny w dawce
15 mg/kg m. c., p.o., co 12 godzin.

Ponadto w cystynurii moze by¢ wska-
zana antybiotykoterapia w celu likwida-
cji czesto zdarzajacych sie zakazen, roz-
wijajacych sie z powodu mechanicznego
draznienia i uszkadzania nablonka drég
moczowych wywolanego obecnoscia ka-
mieni (17).
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Podsumowanie

Wydaje sig, ze przyczyny wystepowania
kamic nerkowych sa takie same u ludzi
i u zwierzat (21). Odnalezienie zwierze-
cego homologa cystynurii u pséw stwarza
mozliwo$¢ wykorzystania go jako gatunku
modelowego w badaniach nad cystynuria
u czlowieka (15). Z pewnoscia wspétpraca
pomiedzy lekarzami medycyny i lekarzami
weterynarii postuzy szybszemu osiagnie-
ciu sukcesu w walce z ta choroba.
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