Enzymy v diagnostice

Enzymy v plazmé

Enzymy nalézané v plaznize rozélit do dvou typi. Jsou to jednak enzymy normélpori-
tomné v plazré a majici zde svou Ulohu (nagnzymy kaskady krevniho sraZzeni nebo choli-
nesterasa) a dale enzymy uwimlané z buék riznych tkéni, které nemaji v plazrbadnou
funkci a za fyziologickych okolnosti je jejich kaetrace nepatrna.

Bunééné enzymy a sekré&ni enzymy

Bunécné enzymy jsou enzymy b&mych metabolickych &t a buice jsou bd’ rozpusény

v cytoplazné nebo jsou vazané na kiné struktury, naifp mitochondrie. Jako sekiai jsou
ozna&ovany enzymy secernovanéiiami Zlaz do extracelularniho prostoru, nikoliv k&
plazmy (typicky travici enzymy). U ,zdravych* lidiachazime v krvi velmi nizka mnozstvi
obou typi enzynti, v buice je koncentracg&dow 1000—10 000krat vysSi. Nalez malych
mnoZstvi ¢échto enzynd v plazng je disledek pirozeného odumirani bgk.

Piic¢iny zvySené aktivity buréénych enzymi v plazme.

Patologické uvalovani enzym z burgk je nefastji dusledkem zvySené permeability
burg¢né membrany (poskozeni rraphemickymi latkami, anoxie, hypoxie, Zénviry), které
muze vést aZ k degradaci kitkn Ffi odumirani biiky se aktivuji fosfolipasy a odbourani fos-
folipidu cytoplazmatické membrany vede k jejimu ,phadeni“. Dasledkem je pinik mak-
romolekul z cytoplazmy do extracelularniho prostarodtud do krve.

Pricinou zvySené hladiny enzyimv krvi maze byt také jejich zvySena syntéza. Nap
pii zvySené aktivit osteoblast pii rastu kosti se v krvi zvySuje hladina alkalické faa&y.
Proto u @ti jsou referedéni hodnoty ALP v plaztivyssi (3-7 krat) nez u doslgch. Nekteré
léky a také alkohol indukuji zvySenou syntézu jaitelt enzyni GMT a ALP.

V neékterych gipadech nastava zvySené uimtani enzym z burgk, aniz by bylo spo-
jenou s bu&nou smrti nebo zvySenou syntézou. Nagthanol zfisobuje expresi mitochon-
drialni AST, jeji gesun na povrch hepatodya nasledné uvodmi do krve. Fijem potravy
indukuje uvolgni stevni alkalické fosfatazy do lymfy a naslédnuze byt déasré zvySena
hladina enzymu i v krviRada jaternich enzyin(ALP, GMT, 5'- nukleotidasa, leucinamino-
peptidasa) je vazana na povrchu hepatgckteré jsou v kontaktu se Zlovymi kanalky.
Zvysena koncentrace Zovych soli pi zadrzeni odtoku zlte mize vyvolat uvolgni mem-
branovych fragmeiits navazanymi enzymy do cirkulace.

Konetng, v rekterych gipadech mze byt zvySena hladina enzymu v pl&mvolana
jeho nedostat@ym odstréovanim z cirkulace. N&p malé enzymy, amylasa a lipasa, jsou
z obzhu odstraovany glomerularni filtraci. Renalni selhani zvgSjgjich hladinu. Proti &
kterym enzynmim se v krvi vytvéi protilatky a dochazi ke tvokkkomplexi enzym-protilatka
(tzv.makroenzymy). polas enzymu v krvi potom kopiruje pobs imunoglobulinu (3 tyd-

ny).

Casovy pritbéh naristu a poklesu enzymové aktivity v plazré

Casovy piibéh nakistu a poklesu enzymové aktivity v plazmvliviiuje fada fakto.
P bunééné smrti se defekty v baéné membra# prohlubuji stasem. Proto se z bky nej-
prve uvohuji malé molekuly a teprve potom velké. Mapnzymy AST a CK jsou menSi nez
LD a proto pi infarktu myokardu se uvalji do plazmy dive.

Nekteré enzymy jsou lokalizovany v mitochondriich aeldzany k membranam. Do
krve se uvaluji az @i nekroze buik.

Pfi bunééné smrti zfisobené infarktem,fpkterém je perusSen fitok krve do ugité
¢asti organu, musi enzymy z poskozenychékunejprve difundovat z neperfundovanych



oblasti nez se objevi v cirkulaci. Proto hapatist CK v krvi @i infarktu je zpozdn pokud
nejsou artérie reperfundovanyirikem trombolytik.

MnozZstvi enzymu v Krvi je ugmné pa@&tu poSkozenych buk. Nag.u infarktu myo-
kardu je mnozstvi CK v plazgimerné velikosti infarktu.

Jestlize picina posSkozeni buwk vymizi, zvySena enzymova aktivitarghrvava
v plazne po ukitou dobu a po té klesa. Niappii akutni hepatitid Ize na zakla#l sledovani
enzymovych aktivit diferencovat virovou hepatitidd ischemického nebo toxického posko-
zeni. Ri virové hepatitid imunologické poSkozeni bek prodluZzuje bu&né odumiréni pro-
vazené elevaci enzym zatimco p toxickém nebo ischemickém poskozeni dochazi
k rychlejSimu navratu k normalu.

DalSim dilezitym faktorem je gradient koncentrace enzymuirhaitkou a plazmou a
rychlost jeho odstteovani. Nap. hladiny AST v cytoplazghhepatocytu jsou vySSi nez ALT a
oba enzymy maji mnohokrat vySsi koncentraci nez Pinto g poruSe jaterni hiky je
v plazn€ zaznamenan nejrychlejSi Gar AST, zatimco nast LD je velmi maly. Podokinu
myokardu je gradient mezi Bkou a plazmou mnohonasabwmyssi pro CK nez LD a proto
pocateeni nafist prvého enzymuip infarktu myokardu je mnohem signifikarjai.

Hladinu enzymu ovlistuje rychlost jeho odstii@vani. Jak jiz byldeceno, nizkomole-
kularni enzymy (nap a-amylasa) jsou z krve odstiavany glomeruly filtraci do nie. Veét-
Sina ostatnich enzyimje v plaznd nejdive inaktivovana a poté odstrara buikami retikulo-
endotelového systému receptor@prostedkovanou endocytézou. Doba, po kterou je enzym
v krvi zvySen ukuje jeho biologicky poléas. Je to doba za kterou by mnoZzstvi enzymu kleslo
na polovinu za fedpokladu, Ze by enzym nebyl do plazmy dophn ze tkani.

Priklady biologického pol&asu rkterych enzym jsou uvedeny v tabulce

Enzym Biologicky polo¢as
ALP 3-7 dni
AMS 9-18 h
ALT 2h
AST 12-14 h
CHS 10 dni
CK-MB 10 h
GMT 3—4 dny
LD-1 4-5h
LD-5 10 h
LPS 7-14 h

S miznou hodnotou biologického pdlmsu je teba pditat @i interpretaci vysledk
Nap.polotas AST v plazr je mnohem kratSi nez ALT, podabjako pol@as CK je kratSi
nez pol@as srdeéniho izoenzymu LD. Proto tedy Vipack jaterniho poSkozeni ALTustava
po rékolika dnech vySSi nez AST, nebo u infarktu myokiaktesa CK k norré velmi rychle,
zatimco LD petrvava delSi dobu.



Subcelularni lokalizace rkterych enzymi v jaterni buiice

cytoplazma - n&pALT, LD, cAST30 %AST)

mitochondrie - ndpGMD, mAST(70 %AST)

Golgiho komplex, endoplazmatické retikulu@HS, AMS,GMT

lyzosom ACP)

. burééna membranadMT, ALP

Hlavni diagnostické enzymy jaterniiiky jsou lokalizovany viiznych oblastech hepatocytu.
ALT a cytoplazmaticky izoenzym AST se nachézi vopl@zne. i membranovém poskoze-
ni (nag.virovém, nebo chemickou latkou) jsou tyto enzymyplaény a dostavaji se do sinu-
soidi. Dasledkem je zvySeni hladiny v plagmMitochondrialni AST je primaguvolréna

pii poSkozeni mitochondrii, nappii pasobeni alkoholu. ALP a GMT se nachazi na kanaliku-
larnim povrchu hepatoayta uvohuji se zejménaip cholestaze viksledky pisobeni Zlgo-
vych kyselin na membranu. GMT se nachazi &wn mikrosomech, kde je indukovan& n
kterymi Iéky. Podavangchto 1€k pak zvySuje hladinu GMT v plazin

VyuZziti enzymi v klinické diagnostice
V klinické diagnostice je stanoveni enzymoZadovano zid/odu:

- detekce poskozeni dité tkare,

- identifikace pdatku poskozeni tké&n

- stanoveni rozsahu poskozeni,

- odhad zavaZnosti poSkozeni Blin

- diagnozy zakladnich onemasn

- diferencialni diagn6zy onemogmi v ramci poSkozeného organu.

Informace vhodna pro tgsréni diagnozy se ziska z:

- hodnoty katalytické koncentrace enzymuhnittekutirg (piimé ungra mezi stupém
poSkozeni organu a zvySenou aktivitou enzymy v)krvi

-z piitomného spektra enzynv krvi (nag. pii téZkém poskozeni jaterniho parenchy-
mu doprovazeném nekrézou Blre zvySeni aktivity enzyinv krvi LD > AST >
ALT)

- vypoctu porréru aktivit enzynd (nag. dle pongru aktivit AST/ALT v séru lze odliSit
pocatesni obstrukni ikterus (< 1) od aktivni chronické hepatitidyI» U akutnich
onemockni Ize z pordru aktivit enzynii s kratkym a dlouhym biologickym pala-
sem utit fAzi onemocwini nebo pedpowdét prabéh onemociini, nag. u akutni he-
patitidy pokles poréru AST (pola@as 12 h)/ALT (poléas 2 h) napomaha rozliSeni ty-
pu hepatitidy

- monitorovani enzymoveé aktivity (mechanismus wesBni enzym do krve
z poSkozené tk&ma jejich clearance je charakteristicky typickyrmetickymi kiiv-
kami aktivity, z jejichz pitbéhu je moZzné odvoditasovy Usek, &hem kterého je
onemocini pritomné nebo Ize dit f4zi onemocwini).

- ze stanoveni izoenzyim



Tkanova distribuce diagnosticky vyznamnych enzyrin

PoSkozena tkamiaze byt diagnosticky népmo lokalizovana bdi ze stanoveni aktivity tka-
nové specifickych enzyiinnebo izoenzyrinv krvi. Tk&iové specifické enzymy se vyskytuji
piednosti v urtité tkani nebo maji v dané tkani vysokou aktiviiklady tk&ove specific-

kych enzyni jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Orgén AST ALT LD LD, CK GMT® ALP ACP AMS LPS CHS
Jatra X XX X X XXX
Myokard X X X XX XX

Sval X X X XX

Zlu¢ovod XX

Ledviny X X X X

Kosti XX X

Erytrocyty* X X X XX

Prostata XXX

Pankreas X XX XXX
Parotis XX

* v erytrocytech 100krat vice LD neZ v plaZm
" nizka organova spedifiost, snadno indukovatelny

Exprese izoenzyinje wtSinou pro kazdou tkani &éena geneticky. Proto stanoveni izoenzy-
ma v krvi umoZiuje identifikovat poSkozenou thaz které pochazeji (napankreaticka li-

pasa, CK-MB, LD-1).

Klinicky vyznamné enzymy

Friciny zvySené aktivity v séru

AST  aspartataminotransferasa infarkt myokardu;

hepatopatie;

krevni choroby; svalova poskozeni

ALT alaninaminotransferasa hepatopatie;
srdéni onemocani;
pomgr AST/ALT>1 alkoholické jaterni choroby, infarkt myokard
AST/ALT< 1 virova hepatitida
LD laktdtdehydrogenasa LD, - infarkt myokardu, hemolytické anemie;

LD;- plicni embolie;
LD, s- hepatopatie, nemoci kosterniho svalstva

HBD hydroxybutyratdehydrogenasa aktivita podjednotek HLD;, ,), infarkt myokardu

GMT gama-glutamyltransferasa hepatopatie (z&h alkohol, I€ky);
test chronické konzumace alkoholu;

cholestaza



ALP

ACP

CK

AMS

LPS

PSA

CHS

alkalicka fosfatasa

kysela fosfatasa

kreatinkinasa

amylasaM; ~ 50 000)

lipasa

prostaticky specificky antigen

cholinesterasa snizena aktivita

jaterni izoenzym - nemoci Zovych cest;
kostni izoenzym - nemoci kosti (Pagetova chay
rachitis, nadoryJyziologicky zvySen v obdobistu

prostaticky izoenzym - tumory prostaty;
kostni izoenzym - metastazy tufhdo kosti,
marker osteoporézy

CK-MB - predevSim infarkt myokardu;
ale téZ p regenerackosternich svdl, chronickych svalovych
onemocEni a akutnim renalnim selhant;

CK-MM - nemoci kosterniho svalstva,
intramuskularni injekceslesna aktivita

pankreaticky izoenzym - akutni pankreatitida;
slinny izoenzym - parotitida

akutni pankreatitida;
akutni zvrat chronické pankreatitidy

serinova protedsacinom prostaty

chronické hepatopatie,
alkoholicko-toxicka hepatitid@toxikace organofosfaty)
ukazatel jaterni proteosyntézy



