DOI: 10.53584/wiadchem.2023.1.4 ) WIADOMOSCI 2023, 77, 1-2
chemiczrire PLISSN 0043-5104

WYKORZYSTANIE ENZYMOW
W DIAGNOSTYCE MEDYCZNEJ

THE USE OF ENZYMES IN MEDICAL DIAGNOSIS
Natalia Gruba

Wydziat Chemii Uniwersytetu Gdanskiego,
Ul. Wita Stwosza 63
80-308 Gdansk
e-mail: natalia.gruba@ug.edu.p!

Abstract
Wykaz stosowanych symboli i oznaczen
Wprowadzenie
1.Enzymy do diagnostyki cukrzycy
1.1. Oksydaza glukozowa
1.2. Heksokinaza
2. Enzymy do diagnostyki zapalenia trzustki
2.1. Amylaza
2.2. Lipaza trzustkowa
2.3. Elastaza trzustkowa
3. Enzymy do diagnostyki nowotworoéw
3.1. Kallikreina 3
3.2. Kinaza pirogronianowa
3.3. Kallikreina 13
Uwagi koncowe
Pismiennictwo cytowane




76 N. GRUBA

Dr Natalia Gruba, studiowata na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, gdzie w 2012 roku
uzyskata tytut zawodowy magistra, a w 2016 roku ukonczyla studia III stopnia uzyskujac tytut
doktora nauk chemicznych. Obecnie zatrudniona na stanowisku adiunkta w Katedrze Technologii
Srodowiska UG. Jej zainteresowania juz od poczatkow pracy naukowej zwigzane byly z enzymami
proteolitycznymi, profilowaniem aktywnosci, okreslaniem specyficzno$ci substratowej czy
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ABSTRACT

Each tissue has its own specific enzyme profile. Therefore, the
detection of changes in the level of certain enzymes in disease states allows
conclusions about the location and type of pathological changes occurring
in the body. Only a few (out of several hundred) tissue enzymes are used
in routine diagnostics - diagnostics of diseases of the liver, pancreas,
skeletal muscles and heart muscle. In practice, this test consists in
measuring the activity or determining the level of enzyme protein in body
fluids. In this article, the characteristics of a few selected enzymes
applicable in clinical practice will be presented.

Keywords: enzymes, diabetes, pancreas, cancer, diagnostic tests
Stowa kluczowe: enzymy, cukrzyca, trzustka, nowotwor, testy diagnostyczne
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

AlIC - oznaczenie hemoglobiny glikowanej (ang. glycated
hemoglobin determination)

ADP - difosforan adenozyny (ang. adenosine diphosphate)

ATP - trifosforan adenozyny (ang. adenosine triphosphate)

El - elastaza trzustkowa (ang. pancreatic elastase)

EDTA - kwas wersenowy (ang. edetic acid)

ELISA - test immunoenzymatyczny  (ang. enzyme-linked
immunosorbent assay)

FDA - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and
Drug Administration, FDA)

G-6-P - glukozo-6-fosforan (ang. glucose-6-phosphate)

G-6-PD - dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa (ang. glucose-6-
phosphate dehydrogenase)

GASA - kwas 4-[(hydroksy-3-metoksyfenylo)azo]-benzenosulfonowy
(ang. 4-/(hydroxy-3-methoxyphenyl)azo]benzenesulfonic acid)

GOx/ GOD - oksydaza glukozowa (ang. glucose oxidase)

HbA1C - hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin)

KLK13 - kallikreina 13 (ang. kallikreinl3)

M2/ M2-PK - fosfataza pirogronowa typ 2 (ang. pyruvic phosphatase type 2)

NAD - dinukleotyd nikotynamidoadeninowy (ang. nicotinamide
adenine dinucleotide)

NADH - zredukowany dinukleotyd nikotynamidoadeninowy (ang.
reduced nicotinamide adenine dinucleotide)

OGTT - doustny test tolerancji glukozy (ang. oral glucose tolerance
test)

PE - elastaza trzustkowa (ang. pancreatic elastase)

PSA - kallikreina 3 (ang. Prostate Specific Antigen, PSA)

RNA - kwas rybonukleinowy (ang. ribonucleic acid)

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health

Organisation)
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WPROWADZENIE

Enzymy to substancje petnigce role katalizatorow w zywych organizmach.
Wigkszos¢ z nich to biatka, a niektore to czasteczki kwasu rybonukleinowego (RNA).
Enzymy przyspieszaja / reguluja przebieg okreslonej reakcji chemicznej w komorce.
Mowiac doktadniej, obnizajg prég energetyczny niezbedny do rozpoczecia
przemiany poprzez zwigzanie si¢ z inng substancjg zwang substratem (Rysunek 1).
Substancje te same nie ulegaja zniszczeniu czy przemianie tak, ze moga by¢ uzywane
wielokrotnie. Kazda komoérka ludzkiego ciata zawiera tysigce enzymow, ktore sg
zaangazowane w procesy oddychania, trawienia pokarmu, funkcje migs$ni i nerwow
oraz wielu innych. Biorgc udziat w okreslonych funkcjach organizmu sg niezbedne
do zachowania homeostazy i ogolnego dobrego stanu zdrowia [1-4].

Mechanizm dziatania enzymu

Substrat Produkt

e ¢

Enzym Kompleks Enzym
enzym-subsirat

Rysunek 1 ~ Mechanizm dziatania enzymu
Figure 1. Mechanism of enzyme activity

Enzymy wspomagaja wiele waznych proceséw zachodzacych w organizmie.
W Tabeli 1 zestawiono ich funkcje z przyktadami.

Tabela 1 Przyktady funkcji petnionych przez enzymy w ludzkim organizmie
Table I  Examples of the functions of enzymes in the human body

Funkcja w organizmie Przyklad enzymu Lit.
Regulacja homeostazy komorki Kinazy [5]
Generowanie ruchu przez wywotanie skurczu Miozyna [6]
migs$ni

Transport ladunku wokol komoérki jako czes¢  Kinezyna [7]

cytoszkieletu

Trawienie Amylaza, Lipaza [8-9]
Metabolizm Dehydrogenaza alkoholowa [10]
Oddychanie Dehydrogenazy, oksydazy [11]
Funkcje ochronne Lizozym [12]
Budowa kosci Fosfataza alkaliczna [13]
Wochtanianie i transport sktadnikoéw odzywczych ~ Chymotrypsyna [14]
Podziat komorkowy Transferazy [15]
Detoksykacja Peroksydaza glutationowa [16]




80 N. GRUBA

Synteza 1 rozklad enzymow to procesy, ktore zachodza w sposdb ciagly
i jednoczesnie. Zapewnia to im okres§lona koncentracj¢ i aktywno$¢, a co za tym idzie
spetnianie swoich funkcji w organizmie [1,17]. Enzymy sg zlokalizowane w r6znych
przedziatach komoérkowych (cytoplazmie, lizosomach, blonie komorkowe;,
mitochondriach), a ich zwigkszona aktywno$¢ moze wskazywac na stopien nasilenia
uszkodzen komoérkowych [18].

Diagnostyka enzymatyczna to jedna z galgzi enzymologii, a okreslenie enzymy
diagnostyczne odnosi si¢ do tych enzymow, ktore sg stosowane bezposrednio lub
jako skfadniki systemu testowego do oznaczania liczby substancji. Zmiany
w stezeniach r6znych biomolekut wskazywaé moga na nieprawidlowa aktywnos¢
metaboliczng, infekcje, choroby zakazne i niezakaZzne oraz stany zapalne [19,20].
Enzymy diagnostyczne wykorzystuje sie na dwa sposoby [21,22]:

1) jako odczynniki do oznaczania prawidlowych i patologicznych sktadnikéw
W surowicy, moczu, soku zotadkowym itp.;

2) do oznaczania aktywnosci enzymatycznej w materiale biologicznym.

Szybka i doktadna diagnoza tzw. chorob cywilizacyjnych oraz ich odpowiednie
leczenie to glowne czynniki sprzyjajace wzrostowi jako$ci zycia i korzystnie
wplywajace na ogolne zdrowie publiczne i system opieki zdrowotnej. Enzymy
posiadaja niezwykle wiasciwosci biokatalityczne, dzigki czemu sa szeroko
stosowane w diagnostyce wielu choréb. Czgs$¢ z nich znalazta zastosowanie jako
markery do wykrywania m.in., zolaczki, zawalu migénia sercowego, zaburzen
neurodegeneracyjnych czy chorob nowotworowych. Enzymy mogg by¢
wykorzystane na réznych etapach choroby poprzez diagnoze, prognozg oraz
monitorowanie reakcji organizmu na zastosowang terapie [1,23].

W niniejszej pracy przedstawiono informacje o wybranych enzymach, ktore sg
stosowane w praktyce klinicznej réznych patologii. Przedstawiono przyktady
dotyczace choréb cywilizacyjnych - skupiono si¢ na diagnostyce cukrzycy, ktéra
sciSle zwigzana jest trzustka. Dodatkowo zwrdécono uwage na choroby
nowotworowe, dla ktorych poszukiwane sg alternatywne metody wczesnego
wykrywania zmian patologicznych, stanowiacych jeden z tematéow badan
prowadzonych w Pracowni Analityki 1 Nanodiagnostyki Biochemicznej
Uniwersytetu Gdanskiego.

1. ENZYMY DO DIAGNOSTYKI CUKRZYCY

Cukrzyca, z tacinskiego diabetes mellitus, to zespdt przewleklych choréb
metabolicznych, spowodowanych zaburzonym wydzielaniem lub dziataniem
insuliny - hormonu produkowanego przez trzustke [24]. Nazwa lacinska choroby
moze by¢ przethumaczona jako "cedzenie wody przez ciato" czy "stodki jak miod"
[25]. Okreslenia te odnoszg si¢ doskonale do gtoéwnych objawow cukrzycy, takich
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jak wzmozone pragnienie, czgste oddawanie moczu czy hiperglikemia, czyli
podwyzszone stgzenie glukozy we krwi [26].
Do rozwoju choroby moze przyczyni¢ si¢ zty styl zycia, nieodpowiednie nawyki
zywieniowe, prowadzace do rozregulowania organizmu, co z kolei zwigksza szanse
zaburzenia homeostazy gospodarki glukozowo-insulinowej. Taki stan moze
spowodowaé podwyzszenie poziomu cukru we krwi. Co wazne, ryzyko
zachorowania wzrasta w przypadku wystepowania obciazen genetycznych [27].
Zgodnie z raportem Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health

Organisation, WHO), w 2019 roku na $wiecie zylo 463 miliony oséb dorostych
z cukrzycg [26]. Wedlug szacunkow International Diabetes Federation liczba ta w
2030 roku ma wzrosna¢ do 578 mln, a w 2045 roku do 700 mln os6b chorych [28].
W Polsce liczbe cierpigcych na cukrzyce szacuje si¢ na ponad 2,3 min
zdiagnozowanych  przypadkow. Nalezy jednak pamigta¢c o  osobach
niezdiagnozowanych, ktorych moze by¢ az 232 mln na catym §wiecie [29].
Jak wspomniano wczesniej, cukrzyca to zespot chorob metabolicznych zwigzanych
ze stanem przewlektego podwyzszonego poziomu glukozy we krwi. Powiktania
prowadzi¢ moga przede wszystkim do upo$ledzenia ukrwienia narzadéw
wewnetrznych, a co za tym idzie do ich niewydolno$ci [31]. Do najczgstszych
powiktan zalicza si¢ [32,33]:

v retinopati¢ cukrzycowa (uszkodzenie naczyn krwionos$nych znajdujacych
si¢ w siatkowce oka);
chorobg¢ niedokrwienna serca i zawal;
niewydolno$¢ nerek;
udar moézgu;
neuropati¢ (uszkodzenie nerwow);
stope cukrzycowa;
zaburzenia krzepnigcia krwi.

A URNER NI N NN

Badanie poziomu cukru we krwi to najszybszy i najprostszy sposob na wykrycie
cukrzycy. Opracowano szereg enzymow zaangazowanych w metabolizm glukozy,
ktore poprzez odpowiednie reakcje wskazuja zawarto$¢ cukru w probce krwi.
W dalszej czgsci przedstawiono przyktady tego typu substancji.

1.1. OKSYDAZA GLUKOZOWA

Oksydaza glukozowa (GOx lub GOD), czy tez nonatyna (EC 1.1.3.4), to
oksydoreduktaza, katalizujaca utlenianie glukozy do nadtlenku wodoru i D-glukono-
1,5-laktonu [34,35]. Enzym wykorzystuje si¢ w procesach produkcyjnych, zwlaszcza
w przemysle spozywczym, chemicznym, farmaceutycznym czy podczas
otrzymywania sokéw i napojow [36]. W 2013 roku opublikowano wyniki badan
dotyczacych wykorzystania oksydazy glukozowej w przemysle tekstylnym [37].
Poréwnano wydajnos¢ bielenia enzymatycznego z konwencjonalnym procesem.
Okazalo si¢, ze zaproponowana technika jest lepsza pod wzgledem biatosci, przy
poréwnywalnych wiasciwosciach mechanicznych, takich jak wytrzymato§¢ na
rozcigganie i rozdzieranie. Wykazano takze, ze nadtlenek wodoru wytwarzany przez
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oksydaze glukozowa to dobra alternatywa dla tego dostepnego komercyjnie, obecnie
najszerzej stosowanego jako srodek bielacy w przemysle widkienniczym.

Prototyp biosensora glukozy oparty na immobilizowanej oksydazie
glukozowej zaproponowano w 1962 roku [38]. Opracowano platynowg elektrode
chronoamperometryczng do monitorowania glikemii poprzez pomiar zuzycia tlenu
na podstawie katalitycznego utleniania glukozy. Problemy spowodowane zmienna
iloscig tlenu w tle, doprowadzily do dalszego rozwoju czujnikéw. Pierwsze
urzadzenie umozliwiajace pomiar glukozy we krwi pelnej skonstruowano w 1975
roku. Opierato si¢ ono na elektrodach platynowych z unieruchomiong oksydaza
glukozowa oraz przetwornikiem elektrochemicznym [39]. Czujniki pierwszej
generacji zalezaly od obecnosci tlenu w probcee, co ograniczato do$¢ znaczaco ich
zastosowanie oraz precyzje otrzymywanych wynikow. Regeneracja centrum
katalitycznego, czy skuteczne utlenianie glukozy to procesy wymagajace tlenu,
ktorego deficyt w probce mogt znaczaco wplywacé na okreslenie poziomu glukozy.
Niedoskonato$¢ urzadzen spowodowata dalszy rozwdj prac.

W 2020 roku opublikowano wyniki grupy Mohammadnejada
i wspolpracownikéw [40] dotyczace bardziej precyzyjnej, dokladnej i szybszej
metody pomiaru st¢zenia glukozy we krwi z wykorzystaniem GOX i peroksydazy
chrzanowej (EC 1.11.1.7). Podstawa oznaczenia to utlenienie substratu: kwasu 4-
[(hydroksy-3-metoksyfenylo)azo]-benzenosulfonowego (GASA). Stabilnos¢ GASA
i jego utlenionych produktow oraz jego bezposrednie i szybkie zuzycie przez
peroksydaze chrzanowa umozliwiaja oznaczenie stezenia glukozy we krwi z duza
powtarzalnos$cia, a takze pozwalaja na zastosowanie metody do probek sliny [40].

W 2016 roku Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and
Drug Administration, FDA) zatwierdzita uzywanie glukometru iPro2 Recorder®
(Medtronic Diabetes, Northridge, CA), wykorzystujacego oksydaze glukozowa, do
cigglego pomiaru st¢zenia glukozy we krwi [41]. 2021 roku zakonczono badanie
kliniczne majace na celu okreslenie uzytecznosci urzgdzenia do kontroli glikemii
w warunkach szpitalnych i intensywnej terapii [42]. Urzadzenie nie wymaga ciagtego
nakluwania palcow w celu pobrania probki krwi. Pacjentowi zaktada si¢ sensor, ktory
dokonuje 288 pomiaréw na dobg. Pozwala to na retrospektywng oceng glikemii oraz
dokonanie wlasciwych modyfikacji w leczeniu.

Perspektywy wykorzystania oksydazy glukozowej odnoszg si¢ nie tylko do
diagnostyki cukrzycy, ale takze do monitorowania choroby, jak rdwniez regulowania
poziomu glukozy we krwi. W 2016 roku przedstawiono prace Yanga
1 wspolpracownikéw dotyczaca badan nad systemem mikropecherzykow
zamknietych w nanoczastkach magnetycznych, reagujacych na glukozg i pole
magnetyczne [43]. Kapsutkowany enzym - oksydaza glukozowa, katalizuje
przemiang glukozy do kwasu glukonowego i H>O,. Nastgpnie zmienne pole
magnetyczne zwigksza porowato$¢ otoczki polimerowej, prowadzgc do reakcji
miedzy HO; i L-argining, co skutkuje powstaniem tlenkow azotu. Wskazano, ze
takie nadajace si¢ do wstrzykiwania mikropecherzyki natadowane enzymami
1 nanoczastkami magnetycznymi mogg przede wszystkim skutecznie obnizy¢ poziom
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glukozy 1 przyspieszy¢ efekt terapeutyczny w przypadku hiperglikemii, w oparciu
o reakcje enzymatyczne miedzy oksydaza glukozowa a glukozg [43].

1.2. HEKSOKINAZA

Heksokinaza (E.C. 2.7.1.1) to enzym, ktory fosforyluje heksozy (cukry

szescioweglowe), tworzac fosforan heksozy. W wigkszosci organizméw, glukoza to
najwazniejszy substrat dla heksokinaz, a gtéwny produkt reakcji to glukozo-6-
fosforan [44]. Heksokinaza moze rowniez przenosi¢ grupe fosforanowg z ATP na
substrat [45]. To wladnie ta wlasciwo$¢ enzymu wykorzystuje si¢ w metodzie
oznaczania poziomu glukozy w osoczu badz surowicy.
Heksokinaza to katalizator reakcji miedzy glukoza a trifosforanem adenozyny (ATP),
ktorej produktami sg glukozo-6-fosforan (G-6-P) i difosforan adenozyny (ADP).
W obecnosci dinukleotydu nikotynamidoadeninowego (NAD), G-6-P ulega
utlenieniu  przez  dehydrogenaze  glukozo-6-fosforanowa (G-6-PD) do
6-fosfoglukonianu 1 zredukowanego dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego
(NADH). Ilo$¢ wytworzonego NADH oznacza si¢ poprzez pomiar absorbancji przy
340 nm, proporcjonalnej do stezenia glukozy w probce [46]. Schemat zachodzacej
reakcji przedstawiono na rysunku 2.

CHO CHO COOH
H OH  mekokinezs  H——OH g srmoranowa H——OH
AP+ —
OH H OH H OH H
H OH H OH " H OH
H OH H OH NADP* NADPH H OH
H,OH H,OPO,> H,OPO,>

Rysunek 2. Przebieg reakcji przemiany glukozy
Figure 2. The glucose metabolism reaction

Powyzsza reakcje wykorzystuje si¢ do pomiaru glukozy w surowicy lub osoczu
i okresla jako ,,metode¢ heksokinazy”. Surowice lub osocze przed badaniem odbiatcza
si¢ wodorotlenkiem baru, a do reakcji stosuje si¢ siarczan cynku i klarowny
supernatant. Metode opracowato Amerykanskie Stowarzyszenie Chemii Klinicznej
(ang. American Association of Clinical Chemistry) 1 przyjeto jako metode
referencyjng do oznaczania glukozy [47].

W poréwnaniu z metodg wykorzystujaca GOx, metoda heksokinazy
charakteryzuje si¢ wiekszg specyficzno$cia, precyzja i doktadnoscig. Enzymy
wykorzystywane w tej metodzie, heksokinaza i dehydrogenaza glukozo-6-
fosforanowa, sa bardzo specyficzne i nie odnotowuje si¢ prawie zadnych interferencji
ze strony innych skladnikéw krwi [46]. Natomiast w metodzie GOx, zdarzaja si¢
zafalszowania wynikow, zwlaszcza jeSli pacjent przyjat jakakolwiek substancje
redukujaca, np. witaming C, kilka godzin przed badaniem [48].
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Cukrzyca, zwana epidemig XXI wieku, dotyka coraz wigksza liczbg osob
w kazdym wieku. Kontrolowanie poziomu glukozy wiaze si¢ z codziennym
nakluwaniem palcow, czy okresowym pobieraniem krwi w punktach
diagnostycznych, co moze wigzaé¢ si¢ z dyskomfortem dla pacjentow. Metody
enzymatyczne wykorzystywane sa zarowno w glukometrach (oksydaza glukozowa),
jak 1 laboratoriach (heksokinaza). Perspektywa do tradycyjnego monitorowania
stezenia cukru we krwi moze by¢ rozwigzanie zaproponowane przez polskich
naukowcow z Politechniki Wroctawskiej oraz Polskiej Akademii Nauk.
Przedstawiono metod¢ optycznego oznaczania poziomu glukozy poprzez precyzyjny
pomiar $wiatla pochlonigtego i rozproszonego przez skore. Urzadzenie oswietla
skore Swiattem o Scisle okreslonej dlugosci fali i bada zmiany spowodowane
obecnoscia glukozy w krwi wewnatrz naczyn krwiono$nych [49]. Optyczna,
bezinwazyjna technika pomiaru glikemii, dostgpna w formie inteligentnego zegarka,
to atrakcyjna alternatywa w stosunku do popularnych glukometréw paskowych oraz
coraz popularniejszych rowniez w rozwigzan poét inwazyjnych (iPro2 Recorder®).
Ten kierunek rozwoju metod kontrolowania cukrzycy z pewnos$cig przyniesie
korzysci dla pacjentow.

2. ENZYMY DO DIAGNOSTYKI ZAPALENIA TRZUSKI

Trzustka to dhugi, ptaski gruczotl, znajdujacy si¢ za zotadkiem w gornej
czesci brzucha. Tutaj wytwarzane sa enzymy, biorgce udziat w trawieniu thuszczy,
biatek i weglowodanow, co nazwane jest tzw. zewnatrzwydzielnicza funkcjg organu.
Mozna wyrdzni¢ takze funkcje wewnatrzwydzielnicze, obejmujace produkcje
hormondéw regulujacych sposob, w jaki organizm przetwarza cukier (glukoze).
Choroby trzustki moga by¢ bardzo niebezpieczne dla zdrowia, a nawet zagrazaé
zyciu pacjenta. Do najczesciej wystepujacych zalicza si¢ zapalenie i nowotwor [50].

Procesy zapalne trzustki moga pojawié¢ si¢ nagle i mingé¢ po kilku dniach.
Taki stan nazwano ostrym zapaleniem. Moze rdwniez zdarzy¢ si¢, ze sytuacja taka
trwa wiele lat i rozwija si¢ w posta¢ przewlekta. Juz w 1925 roku zaproponowano
oznaczenie stgzenia amylazy 1 lipazy w surowicy w celu rozpoznania zapalenia
trzustki, a w 1939 przedstawiono teori¢ tzw. ,,wykolejenia enzymatycznego” w celu
wyjasnienia patogenezy tej choroby [51]. W 1957 roku przedstawiono wyniki
Saxona, dotyczace warto$ci porownawczej amylazy w surowicy i w moczu do
diagnozowania ostrego zapalenia trzustki [52]. Przeprowadzono takze szereg badan
dotyczacych wykorzystania lipazy w ostrym zapaleniu trzustki. Rowniez w 1957
roku Gomori opublikowat wyniki oznaczania lipazy w surowicy [53]. Z kolei rok
pOzniej, stosujgc substrat benzoilo-L-argining, stwierdzono wzrost aktywnosci
proteolitycznej amylazy i lipazy surowicy u pacjentdow z ostrym zapaleniem trzustki,
a takze z rakiem trzustki [54].

Czynniki przyczyniajace si¢ do wystapienia zapalenia trzustki moga by¢
rézne, mniej lub bardziej zalezne od pacjenta. Wsrdéd najczestszych przyczyn
prowadzacych do dysfunkcji trzustki mozna zaliczy¢ [55,56]:

v" naduzywanie alkoholu,
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kamice zotciowa,
urazy jamy brzusznej,
infekcje,

v stosowanie niektorych lekow.
Silny, przeszywajacy bol w gérnej czesci brzucha, utrzymujacy sie nawet do kilku
dni, to jeden z gtéwnych i najczgstszych objawoéw zapalenia trzustki, ktdérego nie
nalezy lekcewazy¢. Na wezesnych etapach choroby czesto nie da si¢ okresli¢, czy jest
to posta¢ ostra, czy przewlekta [57]. Podstawowe badanie zlecane przy podejrzeniu
zapalenia trzustki to oznaczenie poziomu enzyméw: amylazy, lipazy i elastazy.
Ponizej przedstawiono charakterystyke enzymoéw najcze$ciej stosowanych
w diagnostyce zapalenia trzustki.

ANANEN

2.1. AMYLAZA

Amylaza (EC 3.2.1.1)to enzym trawienny wydzielany glownie przez
trzustke 1 gruczoty $linowe oraz wystepujacy w innych tkankach w bardzo matych
ilosciach. Aktywno$¢ enzymatyczng amylazy po raz pierwszy odkryto na poczatku
XIX wieku. W 1831 roku opisano hydrolize skrobi przez §ling, a doktadnie
znajdujacy si¢ w niej enzym ,,ptyaling” [58]. Dwa lata p6zniej francuscy chemicy
Anselme Payen 1 Jean-Frangois Persoz wyizolowali kompleks amylazy
z kietkujacego jeczmienia i nazwali go ,,diastazg”, ktory nastepnie przemianowano
na amylaze [59].

Glowna funkcja amylaz to hydroliza wigzan glikozydowych w czasteczkach
skrobi, przeksztalcajaca ztozone weglowodany w cukry proste (Rysunek 3). Istniejg
trzy gtowne klasy enzymow nalezacych do amylaz: alfa-, beta- 1 gamma-. Kazda
z nich dziata na rézne czgsci czasteczek weglowodanow. Alfa-amylaza wystepuje
u ludzi, zwierzat, ros$lin i drobnoustrojéw. Beta-amylaza znajduje si¢
w drobnoustrojach i roslinach. Gamma-amylaza obecna jest u zwierzat i roslin [60].

Badanie przeprowadzone przez Wohlgemutha w 1908 roku, wykazato
obecno$¢ amylazy w moczu [61]. W 1929 roku zalezno$¢ podwyzszonego poziomu
amylazy z ostrym zapaleniem trzustki opisana przez Elmana, doprowadzita do
wigkszego zainteresowania pomiarem 1 kliniczng uzytecznos$cia enzymu [62].
Dziewig¢ lat pdzniej, Somogyi opracowal dwa testy - sacharogenny
i amyloklastyczny, do oznaczania amylazy. Odkrycie to wywarto gieboki wptyw na
biochemig kliniczna na kilka kolejnych dziesi¢cioleci. Metoda amyloklastyczna i jej
pbézniejsze modyfikacje staly si¢ najczgéciej stosowanym testem na obecno$é
amylazy w chemii klinicznej [63]. Poziom amylazy mozna oznaczy¢ zardbwno we
krwi, jak i w moczu. Uzyskane wyniki powinny by¢ interpretowane na podstawie
wartos$ci referencyjnych, zaleznych od zastosowanej metody, podanych przez
laboratorium wykonujace badanie [60].
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Rysunek 3.  Przebieg reakcji przemiany skrobi
Figure 3. The strach metabolism reaction

Okreslenie poziomu amylazy wykonuje si¢ przede wszystkim w diagnostyce
chordb trzustki. Powszechno$¢ testu wynika miedzy innymi z dostgpnosci niedrogich
odczynnikéw oraz automatyzacji stosowanych metod. Chociaz amylaza to czuly
wskaznik ostrego zapalenia trzustki, nie jest specyficzna, poniewaz moze by¢
podwyzszona w innych stanach chorobowych niezwigzanych z narzadem. Zapalenie
trzustki mozna zdefiniowa¢ na podstawie dwoch z trzech nastepujacych kryteriow:
boél brzucha, poziom amylazy i/lub lipazy w surowicy ponad trzykrotnie
przekraczajacy goOrng granice normy oraz obrazowanie jamy brzusznej
potwierdzajace charakterystyczne cechy zapalenia trzustki [60, 61].

Zastosowanie kliniczne amylazy nie ogranicza si¢ tylko do diagnostyki.
Badania opublikowane w 2017 roku przez grup¢e Mclnnes wskazujg na uzytecznos$c
inhibitoréw amylazy w leczeniu cukrzycy typu 2, gdzie moga w umiarkowanym
stopniu zmniejsza¢ szczytowy poziom glukozy i hemoglobiny A1C po positku.
Zwykle sa one stosowane jako leki drugiego rzutu, czesto w potgczeniu z metforming
[64]. Z kolei doniesienia zespotu Cadigiani wskazaly, ze akarboza - inhibitor
amylazy, moze zmniejszy¢ objawy zespotu poresekcyjnego, wystepujace po operacji
bariatrycznej [65].

2.2. LIPAZA TRZUSTKOWA

Lipazy to rozpuszczalne w wodzie enzymy, hydrolizujace nierozpuszczalne
w wodzie czasteczki lipidow, takie jak trojglicerydy, fosfolipidy i galaktolipidy. Sa
wszechobecne w przyrodzie, wystepuja u ludzi, zwierzat, owadow, ro§lin, grzybow
i mikroorganizméw [66].

Odkrycie Claude’a Bernarda z 1848 roku wykazalo, ze wydzielina
trzustkowa moze emulgowac i zmydla¢ substancje thuszczowe. Okazalo sig, ze za
obserwowane reakcje odpowiada enzym, nazwany pozniej ,,lipazg trzustkowg” [67].
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Lipaza trzustkowa (EC 3.1.1.3) to enzym o kluczowym znaczeniu dla
trawienia i wchtaniania thuszczow z pozywienia. Odpowiada za hydrolize wigzan
estrowych w triglicerydach do glicerolu oraz wolnych kwasow tluszczowych
(Rysunek 4). Synteza enzymu zachodzi glownie w trzustce, a w niewielkich ilo§ciach
takze w gruczotach $linowych i w zotadku [68].

Lipaza jest produkowana przez trzustke w formie aktywnej. W trzustce
powstaje takze kolipaza, zdolna do wigzania si¢ z lipaza, co prowadzi do zmiany
konformacji tej drugiej i zwigkszenia jej aktywnosci. Lipaza nie przechodzi do
moczu, dlatego jej aktywno$¢ mozna ocenic¢ tylko za pomocg badania krwi [69].

@]
H,C-O-C-R H,C—OH
O O O
lipaza |
HC O C-R » HC O CR + H-O-C-R
+2H,0
T ) |
H,C O CR H,C OH
friacyloglicerol 2-acyloglicerol

Rysunek 4. Przebieg hydrolizy trojglicerydow
Figure 4.  The triglyceride hydrolysis reaction

Stezenie lipazy w surowicy zwykle wzrasta 3—6 godzin po wystgpieniu ostrego
zapalenia trzustki i w wigkszo$ci przypadkéw osiaga szczyt po 24 godzinach.
W przeciwienstwie do amylazy, w kanalikach nerkowych dochodzi do znacznej
reabsorpcji lipazy, wigc jej stezenie w surowicy pozostaje podwyzszone przez 8—14
dni. Oznacza to, ze lipaza jest znacznie bardziej uzyteczna niz amylaza. Bardzo
czesto wykonuje si¢ badanie obu enzymoéw, a dodatkowo oznacza stosunek amylazy
do lipazy [70].

Lipaza trzustkowa wykorzystywana jest si¢ nie tylko w celach
diagnostycznych. Badania przeprowadzone w 2000 roku wskazaty na uzyteczno$é
inhibitora enzymu — orlistatu, w dlugoterminowym leczeniu otylosci [71]. Jedna
trzecia pacjentéw leczonych orlistatem osiggneta klinicznie istotng utrate masy ciata
(> lub = 5% poczatkowej masy ciala). Obserwowano réwniez poprawe odpowiednich
parametrow lipidowych w surowicy. Orlistat byt dobrze tolerowany przez pacjentow
oraz zostal zatwierdzony przez FDA do leczenia otylosci.

2.3. ELASTAZA TRZUSTKOWA

Elastaza trzustkowa (EC 3.4.21.36), zwana roéwniez jako elastaza katowa-1,
to proteaza wytwarzana w komoérkach groniastych trzustki. Poczatkowo
produkowana jest w postaci nieaktywnego zymogenu, a nastepnie aktywowana
w dwunastnicy przez trypsyne. U ludzi enzym odpowiada za trawienie bialek
z pozywienia do mniejszych fragmentow, zwanych peptydami (Rysunek 5) [72,73].


https://pl.wikipedia.org/wiki/Numer_EC
https://pl.wikipedia.org/wiki/Triacyloglicerole
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Rysunek 5. Przebieg hydrolizy biatka
Figure 5.  The protein hydrolysis reaction

Pierwsze badania nad ludzkg elastazg trzustkowg prowadzono w 1950 roku
[74]. Pozniejsze doniesienia wykazaty stabilno$¢ enzymu podczas pasazu jelitowego.
Elastaza przechodzi z sokiem trzustkowym do jelit, a nastgpnie trafia do kahu.
W zwigzku z tym, Ze enzym sam nie ulega strawieniu w przewodzie pokarmowym,
jego stezenie w kale odzwierciedla zewnatrzwydzielniczg funkcje trzustki.
Oznaczenie elastazy w kale to proste, nieinwazyjne i niedrogie badanie [75].

Obnizone stgzenie elastazy zwykle $wiadczy o stanach zapalnych lub
niewydolnosci trzustki, ktora moze prowadzi¢ do zaburzen wchtaniania. W zwigzku
z tym okreslenie poziomu elastazy to bardzo wazne badanie profilaktyczne u oséb
podwyzszonego ryzyka zachorowan np. na cukrzyce [76].
Badania prowadzone przez niezalezne grupy wykazaty, ze test obecno$ci elastazy
w kale to wysoce czuty biomarker umiarkowanej do cigzkiej niewydolnosci trzustki,
z czutoscia 73-100% i swoistoscig 80—-100% [77-79].

Zapalenie trzustki moze prowadzi¢ do jej uszkodzenia, zajecia sgsiadujacych
tkanek czy tez innych oddalonych narzadéw. Stad tez bardzo wazna jest wczesna
diagnostyka w celu wprowadzenia odpowiedniego leczenia. W przypadku zapalenia
trzustki dochodzi do niekontrolowanej aktywacji proenzymow trzustkowych. Wyzej
przedstawiona charakterystyka wskazuje jednoznacznie, ze pojedyncze enzymy sg
mato specyficzne, a ich podwyzszone poziomy moga by¢ spowodowane przez
choroby niezwigzane z trzustkg. Jednak we wczesnych stadiach choroby zmiany
strukturalne narzadu sg trudne do wychwycenia za pomoca badan radiologicznych
czy endoskopowych, stad najczesciej polega si¢ na badaniach funkcji trzustki, czyli
oznaczeniu profilu enzymatycznego.

Alternatywna metoda diagnostyki ostrego zapalenia trzustki to
zaproponowany przez firm¢ Medix Biochemica, test Actim Pancreatitis [80].
Badanie polega na oznaczeniu poziomu trypsynogenu-2 (enzymu trzustkowego)
w moczu pacjenta. Co prawda test nie zostal jeszcze zatwierdzony przez FDA, lecz
prowadzone badania prospektywne wykazaty obiecujace wartosci czutosci 89,6%
1 80,0% oraz swoistosci 85,7% 1 92,0% [81,82]. Dodatkowo prowadzone jest badanie
kliniczne z wykorzystaniem Actim Pancreatitis do wezesnego wykrywania zapalenia
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trzustki  po  endoskopowej  cholangiopankreatografii ~ wstecznej, jednej
z najskuteczniejszych metod oceniajacych drogi zoétciowe i przewody trzustkowe
[83].

3. ENZYMY DO DIAGNOSTYKI CHOROB NOWOTWOROWYCH

Zgodnie z definicjg zaproponowang przez WHO, nowotwor to ogdlny termin
okreslajacy duza grupe chordb, ktore mogg wplywaé na dowolna czgs$¢ ciata. Jedna
z charakterystycznych cech jest szybkie tworzenie si¢ nieprawidlowych komorek,
ktore rozrastaja si¢ poza swoje normalne granice, aby nastepnie zaatakowac sgsiednie
czesci ciala 1 rozprzestrzeni¢ si¢ na inne narzady, czyli spowodowaé przerzuty. To
wlasnie te ostatnie sg gldowna przyczyng $mierci z powodu choroby [84].

Choroby nowotworowe pojawiaja si¢ z wielu powodéw. Mogg by¢
spowodowane nieprawidtowa ewolucjg komorek, ktora wymkneta sie spod kontroli.
Inng przyczyng moga by¢ niewlasciwie dzialajgce systemy obronne organizmu, czy
tez codzienna ekspozycja na czynniki tzw. kancerogenne czy mutagenne [84].

Wiele osob zadaje sobie pytanie czy rak to choroba cywilizacyjna?
Odpowiedz w tym przypadku nie jest taka jednoznaczna. Z jednej strony mozna
powiedzie¢ ze tak, poniewaz ryzyko zachorowania na raka jest ksztaltowane przez
wiele wyraznie wspotczesnych ekspozycji, takich jak palenie. Z drugiej za$ strony
nie, poniewaz predyspozycja do zachorowania na raka wynika z faktu, Ze ciato
cztowieka jest organizmem wielokomérkowym, a komodrki mogg ewoluowaé. Tak
wiec rak to czeSciowo choroba wspotczesnoscei, ale to takze choroba, ktorej korzenie
si¢gaja gleboko w histori¢ ewolucji. Niemniej jednak mozna wiele zrobi¢, aby
zmniejszy¢ ryzyko zachorowania na niektdére nowotwory, zmieniajac styl zycia
1 ekspozycje na czynniki sprzyjajace rozwojowi choroby [85,86].

Aby cieszy¢ si¢ dobrym zdrowiem przez dlugie lata potrzebna jest tez
profilaktyka. Odpowiednie badania, wykonywane regularnie pozwalajg na wykrycie
choroby na wczesnym etapie, kiedy leczenie a nawet catkowite wyleczenie jest
mozliwe. Taki schemat sprawdza si¢ nie tylko w przypadku choréb nowotworowych,
ale takze w innych dolegliwo$ciach. W tym miejscu przedstawiono przyktady
enzymow potencjalnie uzytecznych do diagnostyki nowotwordw.

3.1. KALLIKREINA 3

Kallikreina 3 (EC 3.4.21.77), znana rowniez pod nazwg antygenu
specyficznego dla prostaty (ang. Prostate Specific Anigen, PSA), to proteinaza
serynowa wydzielana prawie wylacznie przez komorki nablonkowe gruczotu
prostaty. PSA znajduje si¢ takze w ejakulacie, gdzie uplynnia nasienie i umozliwia
plemnikom swobodne ptywanie. Uwaza si¢ rowniez, ze odgrywa zasadnicza role
w rozpuszczaniu §luzu szyjkowego, umozliwiajac przedostanie si¢ plemnikéw do
macicy [87].
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PSA pierwszy raz zidentyfikowano w ptynie nasiennym, podczas badan nad
substancjami pomocnymi w identyfikacji przestepcow dopuszczajacych sie gwattu.
Enzym ten znalazl zastosowanie w serologii kryminalistycznej do wskazania
obecnosci nasienia, gdyz u dorostych mezczyzn poziomy kallikreiny 3 sa znacznie
podwyzszone w poréOwnaniu z innymi tkankami. Co wigcej obecnos¢ PSA jest
niezalezna od obecnosci plemnikéw, co pozwala na identyfikacje m¢zezyzn po
wazektomi czy cierpiacych na azoospermi¢ [88].

PSA najbardziej rozpowszechniony jest jako narzedzie do diagnostyki raka
prostaty. Poziom enzymu w surowicy to parametr ciagly: im wyzsza wartos¢, tym
bardziej prawdopodobna obecnos¢ nowotworu gruczotu krokowego. Oznacza to, ze
nie ma powszechnie akceptowanego poziomu odcigcia lub gornej granicy normy
[89]. Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace badan przesiewowych raka prostaty sg
rozne 1 wzbudzaja kontrowersje. Cze$ciowo ze wzgledu na niepewnos$¢ co do tego,
czy korzySci ostatecznie przewyzszaja ryzyko falszywie dodatniej diagnozy.
W Stanach Zjednoczonych Agencija ds. Zywnosci i Lekow zatwierdzita test PSA do
corocznego badania raka prostaty u me¢zczyzn w wieku 50 lat i starszych. Pacjent
musi zostaé jednak poinformowany o potencjalnym ryzyku i korzyS$ciach zwigzanych
z badaniem przed przeprowadzeniem testu [90].

Nowo opracowywane metody do diagnostyki nowotworu prostaty
w dalszym ciggu wykorzystuja oznaczanie PSA. Dostepny komercyjnie test
4Kscore® (BioReference Laboratories, Inc., OPKO Health Company) polega na
pomiarze stezen czterech biatek - PSA catkowitego, wolnego PSA, niezmienionego
PSA i kallikreiny 2, w probce krwi pacjenta. Wykorzystywany jest do oceny ryzyka
wystgpienia agresywnego nowotworu prostaty, a w 2021 roku zostat zatwierdzony
przez FDA [91]. Dodatkowo w 2019 roku rozpoczeto badanie kliniczne dotyczace
oceny skutecznosci oznaczania kallikreiny 2 i [-2]-pro PSA we krwi oraz moczu do
diagnostyki 1 prognozowania raka prostaty w populacji chinskiej [92].

3.2. KINAZA PIROGRONIANOWA

Kinaza pirogronianowa (EC 2.7.1.40) to enzym z grupy transferaz, ktory
katalizuje ostatni etap glikolizy. Jest wazny dla wytworzenia trifosforanu adenozyny
(ATP), jako ze przenosi grupe¢ fosforanowg z fosfoenolopirogronianu na ADP
(Rysunek 6). Ssaki wykazujg ekspresj¢ czterech glownych izoenzyméw kinazy
pirogronianowej (PK): mig$ni i mézgu (M1), watroby i nerek (L), erytrocytow (R)
i wszechobecnych typow M2 [93].

T 9
H naza
ADP +H*+ HPO; C C—OH rmoonensta  ATP+  HiCo <H:— C- OH
I
H,C O

fosfoenolopirogronian pirogrenian

Rysunek 6. Przebieg reakcji katalizowanej przez kinazg pirogronianowa
Figure 6. The reaction catalyzed by pyruvate kinase
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Charakterystyka enzymatyczna szerokiego zakresu roznych typow

nowotworéw ujawnita, ze powstawaniu choroby towarzyszy wzrost catkowitej
aktywnosci kinazy pirogronianowej. Nastepuje rowniez przesuni¢cie w kierunku
ekspresji izoenzymu kinazy pirogronianowej typu M2 (M2-PK) i odejscie od
izoenzyméw tkankowo specyficznych (L, M1 oraz R). Typ M2-PK jest uwalniany
z tkanek zmienionych nowotworowo do krwi, a w przypadku gruczolakéw i guzow
w dolnym odcinku przewodu pokarmowego rowniez do katu pacjentow. Wzrost M2-
PK wystepuje w nowotworach przewodu pokarmowego, a takze w wielu innych,
takich jak rak phuc, nerki, piersi i szyjki macicy [94,95].
Obecno$¢ M2-PK w kale zostala wykorzystana do opracowania komercyjnie
dostgpnego testu na raka jelita grubego. Uzycie kalu do badania obecno$ci M2-PK
zostalo po raz pierwszy opisane przez Hardta i wspotpracownikow w 2003 roku.
Autorzy ilosciowo oznaczyli poziom M2-PK w materiale biologicznym
1 zasugerowali, ze badanie moze by¢ przydatne w testach przesiewowych raka jelita
grubego [96]. W 2006 roku opublikowano wyniki badan niemieckiej grupy Tonusa
1 wspolpracownikow [97]. Test M2-PK wykonano na grupie 96 os6b (33 pacjentow
z rakiem jelita grubego, 21 pacjentéw z rakiem odbytnicy i 42 zdrowych
ochotnikow). Ogolna czutos¢ wyniosta 78% dla raka jelita grubego i wzrastata z 60%
dla stadium T1 do 100% dla stadium T4. W 2015 roku grupa Sithambarama
zweryfikowala uzytecznos$¢ testu M2-PK okreslajac czutos¢, swoistosé, dodatnig
warto$¢ predykcyjng i ujemng warto$¢ predykcyjna, ktéore wyniosty odpowiednio:
93%, 97,5%, 94,9% 1 96,5% [98]. Pig¢ lat pdzniej, iranski zespot badaczy [99]
uzyskat 100% czutosci oraz 68% specyficznosci w prospektywnym badaniu testu
M2-PK przeprowadzonym na 226 prébkach katu i 178 probkach osocza. Pomimo
zadowalajgcych parametréw test M2-PK nie zostat zatwierdzony przez FDA.

Test M2-PK to nieinwazyjna metoda przesiewowa shuzaca do wczesnego
wykrywania raka jelita grubego i polipow, o ktérych wiadomo, ze sg prekursorami
rozwoju choroby nowotworowej. Test uzywany do analizy katu, jest dostepny jako
w petni ilo§ciowy test ELISA lub jako szybki test, do wykonania przez kazdego
lekarza pierwszego kontaktu bez potrzeby posiadania laboratorium lub dodatkowego
sprzetu. Ztotym standardem wczesnego wykrywania choroby jest kolonoskopia —
badanie inwazyjne, jak rowniez kosztowne oraz czesto budzace strach wsrod
pacjentow. Stad tez stosunkowo tani, nieinwazyjny test M2-PK to dobry wybor do
wczesnej diagnostyki [98].

Alternatywa do enzymatycznego testu wykrywajacego nowotwor jelita
grubego moze by¢ test genetyczny Cologuard® (Exact Sciences Corporation).
Materiatlem biologicznym do badania réwniez jest kal, gdzie ocenie poddaje si¢ 11
biomarkeréw, nieprawidtowych odcinkéw DNA pochodzacych z komdrek rakowych
lub polipéw, a takze sprawdza obecnos¢ utajonej krwi. To jedyny nieinwazyjny test
diagnostyczny z katu do diagnostyki raka jelita grubego zatwierdzony przez FDA
[100].
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3.2. KALLIKREINA 13

Ludzka kallikreina 13 (KLK13) to proteinaza serynowa, gltownie
wytwarzana w jadrach, prostacie, piersiach, gruczotach slinowych, przetyku i szyjce
macicy. Enzym powiazano tez z niektorymi patologiami skory, w tym tuszczyca
zwykla i atopowym zapaleniem skory. Ponadto KLK13 opisano jako niezalezny,
korzystny marker prognostyczny w raku piersi 1 jajnika oraz potencjalny uzyteczny
klinicznie marker prognostyczny odpowiedzi komorek raka zoladka na
chemioterapig [101].

W 2017 roku przedstawiono badania Tokasa 1 wspolpracownikow,
dotyczace znaczenia KLK13 dla rokowania i wynikow leczenia raka pecherza
moczowego. Odkryto zwigkszong ekspresj¢ enzymu w guzach pgcherza moczowego
W porownaniu z normalnymi sgsiednimi tkankami. Co wigcej, wskazano ze obnizone
poziomy ekspresji KLLK13 mogg by¢ skorelowane z agresywnym fenotypem choroby
[102]. W 2021 roku przeprowadzono badania z wykorzystaniem probek moczu
pobranych od pacjentdéw cierpigcych na nowotwor pecherza moczowego, na réznym
stadium zaawansowania choroby (G1 — G3). Wykorzystano specyficzny wzgledem
KLK13 substrat ABZ-Val-Arg-Phe-Arg-Ser-Thr-Gln-Tyr(3-NO2)-NHz, celem
sprawdzenia obecnosci enzymu w ludzkim moczu. Dodatnie wyniki uzyskano dla
probek pobranych od pacjentéw ze zdiagnozowanym rakiem pe¢cherza moczowego
stadium G2 i G3. Wykazano tym samym uzytecznos$¢ kallikreiny 13 do diagnostyki
raka pegcherza w bardziej zaawansowanych stadiach [103].

W 2019 roku wykazano uzyteczno$¢ kallikreiny 13 jako jednego
z czynnikdw prognostycznych w raku jelita grubego [104]. Przeanalizowano
przedoperacyjne probki surowicy pobrane od 148 pacjentéw z rakiem okreznicy
leczonych chirurgicznie w Szpitalu Uniwersyteckim w Helsinkach w latach 1998-
2002. U pacjentdow z wysokimi poziomami mucyny 16 i niskimi poziomami KLK13
rokowanie bylo zle, co obserwowano rowniez w podgrupach pacjentéw z chorobg
prawokomorowa i tych z gruczolakorakiem.

Badania dotyczace KLK13 s3 niezwykle obiecujgce. Enzym wykazuje
uzyteczno$¢ ta etapie diagnozy, monitorowania, jak rowniez prognozowania choroby
Nnowotworowe;.

Nowotwory to gtdéwny problemem zdrowia publicznego na catym §wiecie.
Dostepne badania profilaktyczne, jak cytologia czy mammografia, pozwalaja na
wykrycie pojawiajacych si¢ nieprawidlowosci oraz podjecie odpowiedniej
interwencji. Niestety wiele typow nowotwordw na wczesnych etapach rozwija si¢
bezobjawowo, badZ pojawiajgce si¢ symptomy sg niespecyficzne. W przypadku tego
typu chordb niezwykle istotna jest wezesna diagnoza, gdy mozliwe jest zastosowanie
terapii pozwalajgcej czgsto na catkowite wyleczenie. Perspektywa do drogich, czgsto
inwazyjnych metod diagnostycznych jest wykorzystanie enzymow. W wielu
przypadkach ich nieprawidlowe poziomy moga wskazywaé na rozwijajace si¢ stany
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patologiczne. Niejednokrotnie wykorzystywana jest rowniez kombinacja kilku
markerow, wykazujaca wicksza czuto$¢ i specyficznosé.

UWAGI KONCOWE

Enzymy sa powszechnie wykorzystywane w przemystowych przemianach
chemicznych, roznych formach Kkatalizy, a ostatnio takze w produkcji
farmaceutycznej. W medycynie czasteczki te znalazly zastosowanie w badaniach
analitycznych, diagnostyce choréb, leczeniu niedoboréw enzymatycznych, czy
leczeniu ran. W patologii klinicznej enzymy to nieocenione narzgdzie w diagnostyce
uszkodzen tkanek i zaburzen komdrkowych.

Wiele sposrdéd enzymow wykorzystywanych jest od lat w standardowe;j
diagnostyce klinicznej, a odchylenia pozioméw od normy wskazuja na mozliwe
dysfunkcje danego narzadu. Enzymy sa réwniez odpowiednimi kandydatami do
wykorzystania jako biomarkery. W toku prowadzonych badan w Pracowni Analityki
i Nanodiagnostyki Biochemicznej Uniwersytetu Gdanskiego, udato si¢ wykazaé
powiazanie enzymOw z nowotworem pecherza moczowego oraz wskazaé na
potencjalne wykorzystanie w diagnostyce choroby [103, 105-107]. We wspoOlpracy
z Pracownig Nefrologii Molekularnej i Komoérkowej Polskiej Akademii Nauk,
wykazalismy, ze ekspresja i aktywnos$¢ CatC sg zwigkszone w moczu szczurow
z cukrzycg [108]. Okazuje si¢, oznaczenie aktywnos$ci enzymatycznej moze by¢
podstawa bezinwazyjnego, szybkiego testu w danej jednostce chorobowej. Szybki
rozw0j dziedziny enzymologii, jak réwniez wysitki naukowcdéw zmierzajace do
powiazania enzymow z chorobami zapewne doprowadza do pojawienia si¢ nowych,
alternatywnych metod diagnostycznych.
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