13. Streszczenie

Glownym celem patomorfologdw po $mierci pacjenta jest ustalenie przyczyny zgonu.
W tym celu wykonujg oni sekcje zwlok, podczas ktorych dokonujg szczegotowych ogledzin
poszczegb6lnych narzadoéw, pobieraja wycinki oraz pltyny do badan histopatologicznych i
biochemicznych. W badaniach biochemicznych niejednokrotnie wykonuje si¢ 0znaczenia
markeréw choroby alkoholowej, mig¢dzy innymi: gamma-glutamylo-transferazy (GGT),
aminotransferazy asparaginowej (AST) i alaninowej (ALT), $rednig objetos¢ krwinek
czerwonych — MCV oraz test CDT (ang. Carbohydrate Deficient Transferin), czyli tzw.
transferyna desialowana — mato dostgpny w Polsce. Przy okazji wykonywania rutynowych
oznaczen etanolu w materiale pobranym ze zwlok, nierzadko na wyniku umieszczana jest
informacja o wykryciu w badanej probce acetonu i izopropanolu. Wcigz jednak trwaja
poszukiwania nowych, bardziej czutych i specyficznych markeréw, pozwalajacych na
doktadniejsza oraz szybsza oceng przyczyn $mierci.
Jednym z najcze$ciej wykonywanych oznaczen jest stezenie alkoholu etylowego we krwi,
moczu oraz ptynie moézgowo-rdzeniowym — ze wzgledu na tatwos$¢ pozyskania materiatu oraz
wysoka warto$¢ diagnostyczna.
Obecnie brak jest czulych markeréw, ktore moglyby pomoc w diagnostyce wykrywania
choroby alkoholowej u 0sob zyjacych oraz miatyby warto$¢ diagnostyczng przy ustalaniu
przyczyny zgondw u denatow. Takimi markerami mogtyby by¢ egzoglikozydazy lizosomalne,
takie jak N-acetylo-B-D-heksozaminidaza, B-galaktozydaza, a-mannozydaza, a-fukozydaza,

B-glukuronidaza.

Znane sg wyniki oznaczen aktywnosSci egzoglikozydaz lizosomalnych (HEX, GAL, MAN,
GLU, FUC) zachodzace w organizmach u 0séb zyjacych spozywajacych alkohol etylowy. W
pismiennictwie natomiast brak jest wynikéw badan dotyczacych aktywnosci egzoglikozydaz
lizosomalnych w materiale biologicznym pobranym od pacjentow po $mierci, bedacych pod
wplywem alkoholu. Badania te moglyby okazaé si¢ przydatnie diagnostycznie do okreslenia
przyczyny zgonu denata, jak rOwniez pordwnania zmian aktywnosci egzoglikozydaz za zycia
oraz po $mierci pacjentow, co mogloby ulatwi¢ ustalenie doktadnego czasu zgonu oraz

okresli¢ w jakiej mierze alkohol miat wptyw na $mier¢ pacjenta.

Egzoglikozydazy  lizosomalne, do  ktorych  zaliczane s3: N-acetylo-p-
heksozoaminidaza (HEX), a-fukozydaza (FUC), B-galaktozydaza (GAL), o-mannozydaza
(MAN) i B-glukuronidaza (GLU), sa specyficzne dla jednej formy anomerycznej wigzania



glikozydowego 1 odszczepiaja pojedyncze monocukry od nieredukujgcego konca
oligosacharydu [8]. Wraz z endoglikozydazami tworza ciagi reakcji, w ktorych produkt

poprzedniej staje si¢ substratem dla nastepnej. Odpowiadaja one za katabolizm glikoprotein -

biatek zawierajagcych zwigzane kowalencyjnie oligosacharydy o tancuchu prostym, czasem

rozgatezionym, zlozonym zwykle z 2-10 reszt monosacharydu. Dotgczanie sacharydow

nastgpuje po pelnej syntezie lancucha polipeptydowego w ramach tzw. modyfikacji
potranslacyjnej. Glikoproteiny sg szeroko rozpowszechnione w przyrodzie: sg sktadnikami
Sluzowatych wydzielin organizmoéw zwierzecych (mucyny), wystepuja w 0S0CzU Krwi
(immunoglobuliny), erytrocytach (substancje grupowe krwi), tkankach facznych

(mukopolisacharydy), antygenach wiruséw i hormonach przysadki.

Obecnos¢ N-acetylo-p-heksozoaminidazy (HEX), najaktywniejszego enzymu lizosomalnego
stwierdzono w $linie, surowicy i osoczu krwi, moczu, ptynie moézgowo-rdzeniowym oraz
ptynie stawowym oso6b zdrowych, a takze w wielu tkankach oraz narzadach, m.in. w
$liniankach.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku nr: R-1-002/82/2013. Materiatem badawczym byty: krew, mocz,
ptyn mézgowo-rdzeniowy oraz ciato szkliste oka pobrane w czasie sekcji w Zaktadzie
Medycyny Sadowej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku od 52 zmartych. Grupe
badang stanowito 10 kobiet w wieku od 26 do 65 lat oraz 42 mezczyzn w wieku od 15 do 82
lat. Badania przeprowadzono na 2 grupach zmartych. Pierwsza z grup (K) sktadata si¢ z 30
0s0b (22 mezczyzn 1 8 kobiet w wieku od 15 do 83 lat (Srednia wieku 54 lata). W
organizmach tych zmartych nie stwierdzono obecnosci alkoholu. Drugg grupg (A) stanowity
22 osoby (20 me¢zczyzn 1 2 kobiety w wieku od 26 do 82 lat (Sredni wieku 46 lat), zmarte z
powodu zatrucia etanolem. Osoby bedace pod wptywem etanolu zmarty na skutek wypadku
drogowego, samobdjstwa, lub innych nieszczgsliwych zdarzen. Wywiad rodzinny wykluczyt
spozycie etanolu przez te osoby wczesniej, przed ostatnim na skutek ktorego doszto do
Smierci. U wszystkich badanych wykluczono obecno$¢ choréb: nowotworowych, nerek,
watroby oraz przewlektych choréb zapalnych, réwniez reumatoidalnego zapalenia stawow.
Aktywnosc¢ egzoglikozydaz lizosomalnych: N-acetylo-b-D-heksozoaminidazy (HEX), jej
izoenzymow A (HEX A) i B (HEX B), a-mannozydazy (MAN), a-fukozydazy (FUC) i B-
galaktozydazy (GAL) wykonano w podwojnych probach metodg Chatterjee i wsp. w
modyfikacji Zwierza i wsp., zaadaptowana przez Marciniak i wsp. Przeprowadzone badanie
pokazuje, ze, jednym z najbardziej prawdopodobnych mechanizméw $mierci moze by¢
uszkodzenie nerek podczas zatrucia etanolem. Do uszkodzenia ponadwymiarowego nerek
moze doj$¢ z powodu stanu zapalnego. Ponadto uszkodzenie mozgu, ciata szklistego i nerki,
moze wynika¢ z obecnos$ci produktow ubocznych etanolu. U os6b zatrutych etanolem ma
miejsce znaczne obnizenie w moczu stezenia aktywnosci MAN, FUC, GAL i GLU.
Aktywnos¢ MAN jest znaczaco nizsza w ciele szklistym. Konieczne sg jednak badania
zakrojone na szersza skale co umozliwi oceng przydatnosci egzoglikozydaz lizosomalnych w
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wyjasnianiu mechanizmow $miertelnosci w przypadku ostrego $§miertelnego zatrucia
etanolem. Przeprowadzone badanie pokazuje, ze oznaczenie stgzenia aktywnosci HEX i jego
izoenzyméw (HEX B i HEX A) w moczu 0s6b zmartych z powodu zatrucia etanolem moze
by¢ potencjalnym markerem szkodliwego spozywania alkoholu. Istnieje potrzeba
prowadzenie dalszych badan nad przydatnoscia diagnostyczng egzoglikozydaz lizosomalnych
w celu ustalenia mechanizméw $mierci u 0sob upojonych etanolem.



