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Enzymoveé a jiné markery vyuzivaneé v diagnostice
vybranych patologickych stavu

Mgr. Jana Mrazkova, Ph.D.
Ustav patologické fyziologie LF MU
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Biomarkery — ucel stanoveni v klinicke praxi

— Potvrzeni diagnozy pri klinickem podezreni

— Diferencialni diagnostika — dalSi informace pro urCeni spravne diagnozy
— Posouzeni prognozy

— Sledovani prubéhu onemocnéni — ucinnost terapie, casovy prubéh

— Screening onemocneéeni — vcasny zachyt

— Screening metabolickych rizikovych faktoru (krevni tiak, glukéza, cholesterol, BMI)
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Laboratorni vysetreni pacienta

- imunologické vyéetfenl' (imunoglobuliny, autoprotilatky, bunécna imunita)
o serologické vyéetfenl’ (sérologicka reakce = antigen + protilatka in vitro => vySetfuje se
bud’ antigen nebo protilatka)
— mikrobiologické vyéetfenl' (bakterie, viry, plisné, paraziti)
— biochemické vyéetl"eni (aktivity enzymu, hladiny proteint, hormonu,
nizkomolekularnich latek, iontl, acidobazicka rovnovaha, ...)
— molekularné biologické vyéetfenl' (geneticky podminéné choroby, farmakogenetika,
onkologie, COVID-19)

— funkéni testy (hodnoty analytu po stimulaci daného organu jsou porovnany s hodnotami

analytu pfed stimulaci) MUNI
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Laboratorni vysetreni pacienta

— biochemickeé vysetreni vzorku pacienta

— krev — nesrazliva, srazliva

— serum
— plasma

—mocC

— ranni — prvni moc€ (prvni proud - WC, druhy proud - analyza), druha moc (n€kolik hodin po
prvni moci, kvantitativni stanoveni vztahovana na koncentraci kreatininu v moci)

— nahodny vzorek Cerstvé moci (akutni stavy, analyza muze byt nepfesna)

— Casovy sbér modi (clearance ruznych analytu, dulezita pfesnost a spravnost sbéru)

— mozkomisni mok (likvor)

— stolice
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Laboratorni vysetreni pacienta

— zadanka
FNUSA

RUTINA

Cislo pojisténce pohlavi: muz Zena
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Biochemické vy3etieni
Oddéleni klinické biochemie

Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
Pekarska 53, 656 91, Brno, tel.: 543183179

Krev

Moc

Doplnujici informace
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Platce/typ pojisténi:

HEN

Diagnéza 1
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Diagnéza 2
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Nakladové stfedisko
Oddéleni

000 oo

Razitko zafizeni:
Jmenovka lékafe:

Podpis lékafe:

Datum a ¢as odbéru:
Den Mésic Rok
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Hodina Minuta Odbér provedl/a:
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Pro vy3etfebi oznagena €islem je nutny specialni
odbér (viz druha strana zadanky)
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Glukéza
Motovina
Kreatinin
Kyselina mogova
Bilirubin celkovy
Bilirubin pfimy
Osmolalita

Na, K, Cl
Vapnik

Fosfaty

Hofgik

Méd

Zinek

Zelezo

TIBC, saturace
Transferin
Ferritin

Vitamin B12
Kyselina listova
AST

ALT

ALP

GGT

LD

CK

CK-MB

CHE

(1)
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AMS

AMS pankreaticka
LPS

Cholesterol celkovy
Triacylglyceroly
HDL - cholesterol
LDL - cholesteroll
Apolipoprotein Al
Apolipoprotein B
Lp(a)
Homocystein
CRP

Prokalcitonin
Interleukin-6
Albumin

Bilkoviny celkové
Bilkoviny - ELFO
IgA, 1gG, IgM

IgE

(3)

4)

Bilkoviny - paraprotein (5)

FLC kappa a lambda
Cystatin C

CcDT

CTx (ICTP)

C-peptid

Inzulin

HbA1c
Metanefriny

(6)
(7)
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NT-pro BNP

TSH

fT4

fT3

TRAK
Thyreoglobulin

HCG

Prolaktin

FSH

LH

Progesteron
Estradiol 17-beta
Testosteron

DHEAS

SHBG

Kortizol rano (7-9 h)
Kortizol vecer(16-20 h)
STH

IGF-1

ACTH (8)
Parathormon (9)
Kalcitonin (10)
Vitamin D2, D3
Alfa-1-fetoprotein

CEA

CA 125

CA 15-3

CA 199
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CAT2-4
HE4

CYFRA 21-1
PSA celkovy
PSA volny
SCC antigen
NSE

(11)

(12)

Lithium
Digoxin
Theofylin

Vankomycin

Amikacin

Gentamicin

Dalsi udaje k terapii ATB
Rezim terapie

Rezim odbéru krve

Cyklosporin A
Tacrolimus

(13)
(13)
(13)
(13)
(13)

Sirolimus
Everolimus
Mykofenolova kys.
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Mnozstvi moée (ml)

Doba sbéru (h)

Télesna hmotnost (kg)

Télesna vyska (cm)

Glukoéza

Motovina
Kreatinin
Kyselina mo¢ova
Osmolalita
Na, K, CI
Vapnik
Fosfaty
Hoféik
Méd
Zinek
AMS

(14)
(15)

Kreatinin. clearance (16)

Renalni soubor (REN) (17

Bilkoviny kvantitativné

Albuminurie (18
(19)
Proteinurie typizace (20)
IgG

alfa-1-mikroglobulin
alfa-2-makroglobulin

Bilkoviny - paraprotein

Transferin
Kortizol

Kyselina 5-HIOK (21)

Kys. vaniimandlova (21)

Likvor

0 Zakladni vySetfeni CSF (22)
0 Glukéza (23)
0 Laktat

0 Chloridy

0 Albumin

0 IgA, 1gG, IgM

0

0 Hematolikvor.bariéra (24)
0 Intrathekalni syntéza (25)
0 Oligoklondlni pasy (26)
0 Spektrofotometrie

0

0

Dalsi material

[ Dialyzat (27)
Stolice

0 Hemoglobin kvantitativné
0 Kalprotektin (28)
0

0
0
0
0
0
0
0
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Biomarkery

— meritelny indikator konkrétniho biologickeho stavu nebo podminek

— lokalizace — organova specifita

— lokalizace — extracelularni, intracelularni (membranové vazané, cytosolické, organelové)
— enzymy — stanoveni aktivity (nejCasté€ji v séru a v moci)

— forma — proenzym (zymogen), izoenzym, izoforma

— laboratorni rozliSeni izoenzymu
- na zakladé rozdilu jejich fyzikalné-chemickych vlastnosti (elektroforéza, chromatografie)
—> imunochemicky
- chemicky (stanoveni reakénich rychlosti za riznych podminek — pH, t, ¢ substratu)
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Biomarkery

— faktory ovlivaujici koncentraci markeru v plasmé

— lokalizace markeru v bunce

— aktivita enzymu v burice

— propustnost cytoplazmatické membrany
— mira poskozeni bunéek

— celkova masa postizenych bunék

— rychlost eliminace markeru
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Jaterni biomarkery

— diagnostika onemocnéni hepatobiliarniho systemu
— jaterni panel - vzdy se vySetfuje vice biomarkeru (nikdy ne pouze jeden)

— zvySené hodnoty jaternich testd mohou byt, kromé onemocnéni jater, také znamkou nadmérného

~ s Fr _Fr 3 ry O
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Biochemicke vysetrovani jater - panel

— ukazatelé poskozeni hepatocytu:
_ ALT, AST, LDH

— ukazatele cholestazy (mestnani zIuci, obstrukce Zlugovych cest):
— ALP, y-GMT, konjugovany/nekonjugovany bilirubin

— ukazatele syntetické Cinnosti jater
— albumin, CHE, PT (protrombinovy &as)

— testy schopnosti konjugace a jaterniho transportu organickych aniontu

— bilirubin, urobilinogen (1 v moc¢i - poskozeni hepatocytl, |, v moci = kompletni obstrukce Zlu¢ovych cest)

— testy schopnosti a kapacity jater metabolizovat endogenni a xerogenni latky:
— amoniak, CDT, lidokain, aminopyrin, apod. MUNTI
ED
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VysSetreni poskozeni hepatocytu

— Alaninaminotransferaza (ALT):

v

— L-alanin + 2-oxoglutarat < pyruvat + L-glutamat

— reakce je reverzibilni, uplatniuje se pri syntéze, odbouravani i premene aminokyselin

— cytoplasmaticky enzym

— pritomny ve vSech bunkach (hepatocytech nejvice) - specificky

— hladina v krvi se zvySuje uz pfi mirném poskozeni jaternich bunék (permeabilizace membrany)
— jeho hladina muze byt mirné zvySena i po fyzické namaze

— sledovani hladiny ALT pomaha sledovat pribéh onemocnéni
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VysSetreni poskozeni hepatocytu

— Aspartataminotransferaza (AST):

— L-aspartat + 2-oxoglutarat < » oxalacetat + L-glutamat

— reakce je reverzibilni, uplatniuje se pri syntéze, odbouravani i premene aminokyselin

— cytoplazmaticky (30%) a mitochondrialni (70%) izoenzym

— pritomny ve vetsi mire v bunkach jater, myokardu, kosterniho svalu, také ledvin, pankreatu, Ery

— hladina cytoplazmatického enzymu v krvi se zvysuje uz prfi mirném poskozeni jaternich bunek
(permeabilizace membrany), nalez mitochondialni izoenzym ukazuje na bunénou nekrozu

— nalez muze ukazovat na poSkozeni jater, srdce (infarkt), kosterniho svalu, hemolyzu

— jeho hladina muze byt zvySena i po dlouhotrvajici fyzické namaze, po operaci, pfi tézkych
popaleninach

= =
m e

11 Patologicka fyziologie - praktikum, Jaro/2022 — Nutriéni terapeut, Ustav patologické fyziologie LF MU



Acute toxic / Viral hepatitis
U/L ‘

VysSetieni poskozeni hepatocytli |

L s
500
—ALT + AST: -
] ) . .. i . 100 t
— pro informaci o stavu posSkozeni jaterniho parenchymu se vzdy s
stanovuji oba enzymy (ale neinformuji o metabolické a exkretorické 40

funkci jater) 204

— vétsSina jaternich chorob - zvySeni ALT+AST do 20-ti nasobku

— akutni virova hepatitida, akutni toxické poskozeni jater, Sokove stavy —
zvySeni ALT+AST vice nez 20x (muze byt az 100x, hodnoty zacnou
klesat v prubéhu 2. tydne a k normalu by mély klesnout za 2 — 6
mésicu)

Weeks After Onset of Jaundice

— tézka akutni nekroza — hladina ALT v krvi za 48 hodin az 100x (a vydrzi tak i nékolik dni)
— chronickeé poskozeni jater — hladina ALT v krvi 10x

— pokud je zvySena pouze AST bez zvySeni ALT — poskozeni kosternich svall
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VysSetreni poskozeni hepatocytu

—ALT + AST:

— jedna otazka je namérena zvySena aktivita obou enzymu, druha otazka je jejich vzajemny
pomer

— de Ritistv index - pomér AST/ALT (u patologickych hodnot, jestli jde o poSkozeni zanétlivé
nebo nekroticke)

— dRi<1 (0,7 —-0,9) > dobra prognéza
— dRi > 1 - Spatna prognodza s nejvetsi pravdepodobnosti nekréza
— dRi > 2 - s nejvétsi pravdepodobnosti alkoholické poskozeni jater, postnekroticka cirhdza

= =
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VysSetreni poskozeni hepatocytu
_ALT vs. AST

— oba enzymy jsou zastoupeny ve vétsine tkani, liSi se vSak v relativnim mnozstvi
— myokard obsahuje vice AST, kdeZzto jatra obsahuji vice ALT

uxat . 17" ikterus ykat i I

L 1 T " 4 ———

14 0 1 2 3 4 5 6 7 < tydny ’ ; . e
(Prabéh aktivit AST a ALT pFiIvirové hepatitidé|) {Prup#h aktivit AST a ALT piilinfarktu myokéardul)




VysSetreni poskozeni hepatocytu
— Laktatdehydrogenaza (LDH):

v

— pyruvat + NADH + H* < pyruvat + L-glutamat
— katalyzuje reakci anaerobni glykolyzy
— cytoplasmaticky enzym, pritomny ve vSech tkanich
— enzym je tetramer, 2 typy podjednotek: M (muscle) a H (heart)
- kombinaci téchto podjednotek vznika 5 izoenzymli
LDH, HHHH myokard, ledviny, ery
LDH, HHHM (myokard)
LDH; HHMM
LDH, HMMM (svaly, jatra)
LDH; MMMM svaly, jatra - zvysSena hladina izoenzymu ukazuje na poskozeni jater

— LDH, a LDH, — laktat = pyruvat (tkané s aerobnim metabolismem)
— LDH, a LDH; — pyruvat - laktat (tkané s anaerobni glykolyzou)
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Acute toxic / Viral hepatitis

u/L

Vysetreni obstrukce zlucovych cest|

750

/.
_ ) ) 500 | [Frar\N
_ Alkalicka fosfataza (ALP): o | [N
50:: ¥-GT \_
. , o ) v . 100 / o—\\g-_\'
— katalyzuje hydrolyzu monoesteru kyseliny fosforeéné (defosforylaci) 80 [ & a0 \o\
ofi alkalickém pH i | 4o N
208 '\'*&i&'{
0 1 2 3 4 56 7

— enzym vazany v cytoplasmatickych membranach, ve vSech tkanich
(hl. jatra, stfeva, kosti, ledviny)

Weeks After Onset of Jaundice

— izoenzymy — stfevni, placentarni, tkanové nespecificky (ma 3 izoformy - jaterni, ledvinova, kostni)

— zvysSena aktivita v séru ukazuje na onemocneéni jater nebo kosti

— v membrané kanalikularniho poélu hepatocytu a membranach bunék epitelu zluCovych cest - pri
obstrukci poskozeni membran bunék (mechanicky, zZluCové kyseliny) 2 enzym do krve

— intrahepatalni a extrahepatalni cholestaza (méstnani Zluci v jatrech a zlu€ovych cestach)

— jeho hladina muze byt zvySena napf. i u cirhdzy jater, tumoru jater, tumoru kosti, revmatologické

choroby
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Acute toxic / Viral hepatitis
u/L '

Vysetreni obstrukce zlucovych cest|

90 - ALT

500

—y-glutamyltransferaza (y-GMT):

250;
— katalyzuje prenos y-glutamylového zbytku z y-glutamylpeptid( (napf. 128 :

glutathionu) na jiny akceptor (voda, peptid nebo aminokyselina) 28 :
208

— enzym vazany v cytoplasmatickych membranach, prfitomna ve tkanich
s absorpCni nebo sekrecni funkci (jatra, ledviny, pankreas, tenké strevo,

prostata)
— v membrané kanalikularniho poélu hepatocytu a membranach bunek epitelu zluCovych cest,

mikrosomalni frakce hepatocytu - pfi obstrukci, poskozeni membran bunék (mechanicky, zluCové
kyseliny) 2 enzym do krve

Weeks After Onset of Jaundice

— citlivy, ale nepfilis specificky marker jaternich onemocnéni
— zvySena (izolovana) aktivita u alkoholikl bez znamek jaterniho poskozeni
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Vysetreni syntetické cinnosti jater

— albumin

— syntetizovan vylu¢né v jatrech (katabolizovan ve tkanich)

— | hladina = jaterni onemocnéni (musi byt vylouCeny jiné pfiCiny snizeni napf. malabsorpce,
onemocneéni ledvin, ...)

— }}] hladina = alkoholicke cirhozy

— u akutnich jaternich poruch zadna zmeéna (poloCas 15-20 dni) = nelze ho vyuzit

— ukazuje na chronické onemocneéni jater

= =
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Vysetreni syntetické cinnosti jater

— Cholinesteraza (CHE)

— katalyzuje hydrolytické Stépeni estert cholinu a dalSich substratu

— nezamenit s acetylcholinesterazou

— sekreCni enzym -> produkovan hepatocyty do krve

— | hladina - poskozeni jaterniho parenchymu (musi byt vylou€eny nedostatek proteint v dieté) —
chronicka hepatitida, cirh6za, tumory jater

— nevratné inhibovan organofosfaty
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Vysetreni syntetické cinnosti jater

— Hemokoagulacni faktory

— tvoreny v jatrech, produkovany hepatocyty do krve

— | hladina (poruchy koagulace) > onemocnéni jaterniho parenchymu provazenych poruchou
proteosyntézy, obstrukcni ikterus s poruchou vstrebavani tuku a v nich rozpustnych vitaminu
(vitamin K)

— Quickuv test — protrombinovy €as

— protrombin ma kratky poloCas = Ize vyuzit i k diagnostice akutnich nemoci (progrese chronického
onemocnéni jater do akutniho selhani, akutni hepatodystrofie)
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Vysetreni schopnosti konjugace a transportu

— Bilirubin
— 2 hlavni formy
neprimy (nekonjugovany, vazany na albumin, nerozpustny ve vode)
primy bilirubin (konjugovany s glukuronatem, rozpustny ve vode)
— 1 hladina - hyperbilirubinémie 0”

— Rozliseni priciny ikteru — konjugovany vs. nekonjugovany bilirubin
1) prehepatalni ikterus - 1 nekonjugovany bilir. v plasmé (zaroven s normalnim jaternim nalezem)
- nadmeérna hemolyza Ery (urobilinogen v moéi, bez bilirubinu)
2) hepatalni (parenchymatézni) ikterus

- 1 nekonjugovany bilir. v plasmé - porucha konjugacniho enzymu (bilirubin-UDP-glukuronyltransferaza)
—> Criglerav-Najjarav syndrom, novorozenecka zloutenka (urobilinogen v modi
vubec neni)

- 1 konjug. + 1 nekonjug. bilir. + zvygené ALT, AST - posSkozeni hepatocytl (akutni, chronické hepatitida,
cirhoza) (v modi bilirubin i urobilinogen)
- 1 konjug. + 1 nekonjug. bilir. = porucha vyluCovani z hepatocytu do zluCovodu (bilirubin v mogi)
3) posthepatalni ikterus - 1 konjug. bilir. + zvysené ALP, y-GMT > extrahepatalni cholestaza kvuli

obstrukci zlu€ovych cest (bilirubin v mogi,
pfi UpIné obstrukci chybi v moci urobilinogen)




Proximalni tubulus
Vas afferens

Ledviny — vySetreni funkce

Glomerulus
Ledvinné télisko [ T, l/ Distalni
tubulus
— Proteinurie
l Sbérny kanalek
— 1 koncentrace proteint v modi
. , .y o . . Henleova klicka

— rOZI ISe n I p rl CI ny p rotel n u rl e http://fblt.cz/skripta/vii-vylucovaci-soustava-a-acidobazicka-rovnovaha/1-funkcni-morfologie-ledvin/

— Prerenalni - 1 proteiny v séru < intravaskularni hemolyza (hemoglobin), zhmozdeni vetsSiho mnozstvi
svall (myoglobin), mnohocetny myelom (Bence-Jonesova bilkovina)

— Renalni glomelularni selektivni — proteiny v séru v normeé < akutni, chronicky zanet ledvin,
diabeticka glomelurosklerdza, nefroticky syndrom (Albumin, transferrin, dal$i bilkoviny o stfedni velikosti do
Mr 100 000), spiSe lehéi poSkozeni membrany glomelurt

— Renalni glomelularni neselektivni — proteiny v séru v norme < akutni, chronicky zanét ledvin,
diabeticka glomelurosklerdza (Albumin, IgG, velké bilkoviny nad Mr 100 000), spiSe tezsi poskozeni
membrany glomelurd i
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Proximalni tubulus
Vas afferens

Ledviny — vysetreni funkce -]
e[ Y
— Proteinurie
— 1 koncentrace proteint v modi
— Renalni tubularni — proteiny v séru v norme < zanet intersticia, T —

poskozeni ledvin toxickymi latkami (napr. nékteré Iéky)
(B,-mikroglobulin, a,-mikroglobulin, volné lehké Fetézce imunoglobulinu, lysozym, nizkomolek. bilkoviny)

— SmiSena = neselektivni glomelularni + tubularni - zanik nefronu

— Postrenalni — proteiny nepochazi z ledvin €< zanét moCovych cest, nadory, krvaceni (nejvétsi proteiny,
neprojdou ani poSkozenou membranou)

— Albuminurie (u diabetiki), FunkCni proteinurie (pfechodna — fyzicka namaha, prochladnuti, t&hotenstvi, ...)

= =
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Ledviny — vysetreni funkce

— Proteinurie
— pomeér celkova bilkovina/kreatinin o <2,5 (muzi)
. L Fyziologicky <15
(nebo albumin/kreatinin) <3,5 (zeny)
—> kvantitativni proteinurie 2,6 — 29,9 (muzi)
Albuminurie -
3,6 — 29,9 (zeny)
Proteinurie 15-99 30 - 69
Tézka proteinurie =100 270
— Kreatinin

— nizkomolekularni latka, vznika neenzymaticky ve svalech, mnozstvi je konstantni pro danou osobu
— vyuziva se pro vySetfovani glomelularni filtrace (kreatininova clearance), sledovani pribéhu
onemocneéni ledvin

MED
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Biomarkery onemocneni kosti

— Poruchy metabolismu vapniku

— hypokalcémie — | sekrece nebo ucinky parathyroidniho hormonu (hypoparathyreéza)
- | vitamin D (deficit nebo porucha ucinku)
- 1 hladina fosfatu v plazmé (hyperfosfatemie) < nadmérny prisun fosfatl, snizené

vylucovani ledvinami (chronicka ledvinova
nedostateCnost)

- | vstfebavani v tenkém strevée

— hyperkalcémie — 1 sekrece nebo ucinky parathyroidniho hormonu (hyperparathyre6za)
- 1 vstfebavani ve stfevé a/nebo ledvinach - 1 vitamin D (intoxikace), | hladina fosfatu
- 1 vyluCovani z kosti (nadorova onemocneéni, tyreotoxikoza, pfi dlouhodobém
znehybnéni)

= =
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Biomarkery onemocneni kosti et i e, e,

Tabulka 1. Nazvy a zkratky marker(l kostniho obratu dle [9]

Nazev ‘ Zkratka | Material
Markery kostni hovotvorby
O 4 L 4 4 N-terminalni propeptid prokolagenu typu I* PINP sérum, plazma
- Ste O p O rO Z a ( p rl I I l a r n I ) C-terminalni propeptid prokolagenu typu | PICP sérum, plazma
Osteokalcin oC sérum. plazma
Nedostatecné karboxylovany osteokalcin unOC P
- ., , , . Kostni frakce alkalické fosfatazy bALP sérum
— poruseni rovnhovahy kostniho metabolismu s
. . v e v ’ C-terminalni pfiéné vazany telopeptid . -
- CTX- |
(kost je rychleji odstranovana nez nahrazovana) Kolagenu typu', a ci §° B sérum, plazma, mos
v s o p N-terminalni pficné vazany telopeptid . .
9 Fi d n utl kOStI Kolagenu typu | NTX-I sérum, plazma, mod
, C-terminalni, matrix-metaloproteinazami degradovany, . ,
— markery kostniho obratu telopepiic kolagenu typu Sl e
Tartarat rezistentni kysela fosfatéza, izoenzym 5b TRAPS5b sérum, plazma,
Deoxypyridinolin DPD moc
4 . *markery doporucené International Osteoporosis Foundation a International Federation of Clinical Chemistry jako referencni markery kostni
— markery kostni novotvorby: oAty s

propeptidy protokolagenu typu | = syntéza kolagenu typu | (90% proteinové sloZky organické kostni matrix)
Osteokalcin — hlavni nekolagenni protein organické slozky kostni matrix
ALP — kostni frakce (izoforma)

— markery kostni resorpce:
telopeptidy kolagenu typu | = pricné spojky, které propojuji vlakna kolagenu béhem jeho maturace
kysela fosfataza — izoenzym 5b specificky pro osteoklasty (koreluje spi$ s jejich po&tem nez aktivitou)
deoxypyridinolin — pricné spojky propojujici molekuly kolagenu, v sou¢asnosti se jiz nestanovuje



Biomarkery infarktu myokardu

Janota T. Cor et Vasa 2014, 56(4):e304-e310

Tabulka 1 - Biochemické markery myokardialni nekrézy a dynamika jejich zmén pfi akutnim infarktu myokardu

Markery nekrézy Zaéét_efk vz.eks. tl{FZE) Ellaximqu vzes(::;pu Trvani vzestupu
- Troponlny cTnl ;-Ze” o 1:i'-3r0epe - 1-10 dnf
cInT 2-6 12-75 1-15dni
. . ., hs-cTnl/T 1 - _
— troponin-tropomyosinovy kompleX g mass 18 521 13 dny
reguluje stah kardiomyocytu K 3-8 8-58 1-4 dny
’ ’ + o, Myoglobin 1-3 5-8 <12h
- komplgx globularnich proteinu: crn 0 1 b
troponin T, C, | (TnT, TnC, Tnl) h-FABP 05 1-3 -

~N1T I Tt CK - celkova kreatinkinaza; CK-MB mass — hmotnostni koncentrace MB isoenzymu kreatinkindzy; cTnl - srdecni troponin [; cTnT - srdecni
— srdecni izoformy cTnT, cTnl maji y y P

troponin T; GPBB - isoenzym BB glykogen fosforylazy; h-FABP - vazebny protein pro mastné kyseliny; hs-cTnl/T — vysoce senzitivni

Jed | neénou am | nOkysel | novou stanovenf srde¢niho troponinu | nebo T.

sekvenci = vysoce specifické pro myokard = 1 hladina v krvi znamena strukturalni poSkozeni
srdeCni tkane, vysoce citlivé stanoveni - detekce i mensich poskozeni)

— dlouha doba vylu€ovani (az 10 dnu) - zachyt infakru i v neakutni fazi, sledovani pribéhu
— pomalejsi nastup nez myoglobin

— ¢TnT nespecificky zvySeny u pacientu s renalni insuficienci - nevyhoda

= =
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Biomarkery infarktu myokardu

Janota T. Cor et Vasa 2014, 56(4):e304-e310

Tabulka 1 - Biochemické markery myokardialni nekrézy a dynamika jejich zmén pfi akutnim infarktu myokardu

Marker kré Zacatek vzestupu Maximum vzestupu Trvani "
M | b . y nekrozy v periferni krvi (h) bez reperfuze (h) rvani vzestupu
— yog obIn cTnl 2-6 12-30 1-10 dni
cTnT 2-6 12-75 1-15 dni
. , . hs-cTnl/T 1 - _
— cytoplazmaticky protein CKMB mass 18 _— 123 dny
— globularni, nizka mol. hmotnost <« 3-8 8-58 1-4 dny
I a Pt . Myoglobin 1-3 5-8 <12h
— stejny v’bunkach srdce | o con 0 1 it
kosterniho svalu (nespecificky, h-FABP 05 1-3 :

koncentrace Stou pé | p‘fl renél n |'m CK - celkova kreatinkinaza; CK-MB mass — hmotnostni koncentrace MB isoenzymu kreatinkinazy; cTnl - srdeé¢ni troponin I; <TnT - srdeéni

troponin T; GPBB - isoenzym BB glykogen fosforylazy; h-FABP - vazebny protein pro mastné kyseliny; hs-cTnl/T — vysoce senzitivni

Sel hén |' SvaIOVé poékozen |') stanovenf srde¢niho troponinu | nebo T.

- 1 hladina v plasmé znamena strukturalni poskozeni srdecni tkane

— vzhledem ke své velikosti se rychle vyplavuje do krve (ale rychle se odbourava)
—> Casna diagnostika infarktu a reinfarktu (pomocny marker)

— nejcitlivejSi marker akutniho infarktu, ale nespecificky - i tak ho lze pouzit - pokud se jeho
koncentrace nachazi v referenénim rozmezi > 2 hodiny od zacatku pfiznaku, pak Ize s jistotou akutni
infarkt myokardu vyloucit



Biomarkery infarktu myokardu

Janota T. Cor et Vasa 2014, 56(4):e304-e310

Tabulka 1 - Biochemické markery myokardialni nekrézy a dynamika jejich zmén pfi akutnim infarktu myokardu

. . , Markerv nekréz Zacatek vzestupu Maximum vzestupu Trvani vzestubu
_ K rea t | n kl n a Za y y v periferni krvi (h) bez reperfuze (h) P
cTnl 2-6 12-30 1-10 dni
cTnT 2-6 12-75 1-15dni
— cytoplaz. a mitoch. enzym hs-cTnl/T 1 - -
. . , CK-MB mass 3-8 9-24 1-3 dny
kreatin + ATP - kreatinfosfat + ADP - 18 o 8 14 dny
— dimer = podjednotka M (muscle)  Myoglobin 1-3 5-8 <12h
. . GPBB 0,5 1 <4h
| podjednotka B (brain) - ag 05 s -
- 3 |ZOenZymy: CK - celkova kreatinkinaza; CK-MB mass — hmotnostni koncentrace MB isoenzymu kreatinkinazy; cTnl - srdecni troponin I; cTnT — srdecni

troponin T; GPBB - isoenzym BB glykogen fosforylazy; h-FABP - vazebny protein pro mastné kyseliny; hs-cTnl/T — vysoce senzitivni

CK'BB (hlad ky Sval, mozek, prOStata) stanoveni srde¢niho troponinu | nebo T.

CK-MM (kosterni sval, myokard)
CK-MB (myokard, také kosterni sval) jestlize se objevi mitochondrialni CK - zavazné postizeni organismu
se Spatnou progndzou (napr. metastaticky nadorovy proces)

— nizka specifita CK-MB (1 hladina i pfi onemocnéni nebo poranéni svalu)
— CK-MB mass (nestanovuje se enzymova aktivita, ale hmotnostni koncentrace) — stanoveni pro
diagnostiku akutniho infarktu je pfijatelné pouze pfi nedostupnosti stanoveni troponinu

— jiz jen jako pomocny marker - CK-MB mass - zachyt reinfarktl (kratsi doba vylugovani nez troponiny)
- celkova CK - hodnoceni dynamiky a rozsahu poSkozeni



Biomarkery infarktu myokardu

Janota T. Cor et Vasa 2014, 56(4):e304-e310

Tabulka 1 - Biochemické markery myokardialni nekrézy a dynamika jejich zmén pfi akutnim infarktu myokardu

Markerv nekréz Zacatek vzestupu Maximum vzestupu Trvani vzestubu
_ h - FA B P y y v periferni krvi (h) bez reperfuze (h) P
cTnl 2-6 12-30 1-10 dni
cTnT 2-6 12-75 1-15 dni
— specificky kardialni vazebny ns-cTni/T 1 - -
. , . CK-MB mass 3-8 9-24 1-3 dny
protein pro mastné kyseliny oK 38 858 14 dny
— maly cytoplasmaticky protein el = B Sk
’ . GPBB 0,5 1 <4h
podobny myoglobinu b FABP % = _

— UVOI ﬁOVén Z ka rd |Omyocytu J|2 pO CK - celkova kreatinkinaza; CK-MB mass — hmotnostni koncentrace MB isoenzymu kreatinkinazy; cTnl - srdecni troponin I; cTnT — srdecni
30 m | n utéCh 9 mél by SIOUZIt k :;ggg\r,’\;:iTS;rgeP?rI]Bir:oistorzgngﬁl?; Eéyg(c?%en fosforylazy; h-FABP - vazebny protein pro mastné kyseliny; hs-cTnl/T — vysoce senzitivni
rychlému vylouCeni akutniho infarktu (na rozdil od myoglobinu)

— potencialni Casny marker myokardialni nekrozy

— nizka specifita (v malém mnozstvi také v kosternim svalu a ledvinach)

— GPBB

— izoenzym glykogen fosforylazy
— 1 hladina v plasme - potencialni Casny biomarker myokardialni nekrozy
— ale nizka specifita



Nadorove markery

— Nadorové markery

— pomoc v diagnostice zhoubnych nadoru (ale samotna diagnostika ne - negativni nalez
neznamena nepritomnost nadoru)

— screening zhoubnych nadort - vétSina markert nevhodna (lze pouzit u rizikovych skupin napf.
vylou€eni rakoviny prostaty u muzu nad 50 let)

— urceni stadia nadoru a jeho prognozy

— Vv soucasné dobé patfi k diagnostickému standardu — Siroka paleta pouzitelnych markeru (Casto
stejné markery pro ruzné diagnozy) > potfeba méfit vice markert najednou

— opakované mérfeni markert - monitoring (dynamika chovani markerd v riznych stadiich
onemocnéni) + prognéza onemocnéni + ucinnost IéCby + muze v€as upozornit na recidivu

— sledovani vice markeru najednou - 1 pravdépodobnost zachytu nadoru
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Nadorove markery

— Nadorové markery

— Molekuly vetsinou proteinového charakteru
—> celularni nadorové markery
- humoralni nadorové markery

— Produkce nadorovych markert
—> pfimo nadorové buriky (s nadorem asociované antigeny)
- jiné tkané jako odpovéd na maligni proces (indukované nadorové markery)

— enzymy, hormony, imunoglobuliny, cytokeratiny, glykoproteiny, glykolipidy, molekuly receptoroveé
povahy, sacharidy

= =
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Nadorove markery

— Rozdéleni markeru (klinicko-biochemické hledisko)

— Onkofetalni antigeny
—> latky produkované ve fetalnim obdobi plodem Ci placentou, po narozeni se tvofi jen v
souvislosti s nejakym onemocnenim, zpravidla nadorovym
—> charakteristické pro méné diferencované (tj. malignéjsi) nadory
- al-fetoprotein, lidsky choriogonadotropin, karcinoembryonalni antigen, placentarni ALP

— Tkanove a organové specifické antigeny

—> fyziologicky ve zdraveé tkani €i organu, mimo néj jen v minimalnim mnozstvi

- zvySené uvolfiovani - patologické stavy (nadorové onemocnéni, zanét, trauma)

—> prostaticky specificky antigen, neuron specificka enolasa, protein S-100, rozpustné
fragmenty cytokeratind, vétSina CA antigenu definovanych pomoci monoklonalnich
protilatek, antigen karcinomul ze skvamosnich bunék, thyreoglobulin, hormony a jejich
prekursory u nadort Zlaz, které je fyziologicky produkuiji MUNI
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Nadorove markery

— Rozdéleni markeru (klinicko-biochemické hledisko)

— Nespecifické antigeny
- enzymy a hormony produkované nadory (u nadoru v organech, ktere je fyziologicky
neprodukuji = paraneoplasticky projev)
- reakce na pfritomnost nadoru
—> ferritin, laktatdehydrogenasa, thymidinkinasa, 32-mikroglobulin, nékteré reaktanty akutni
faze, s lipidy asociovana kyselina sialova, adrenokortikotropni hormon, parathormon,
antidiureticky hormon ...
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Nadorove markery

— Priklady pouziti markeru

— karcioembryonalni antigen (CEA) — kontrola ucinnosti Ié€by karcinomu prsu a kolorektalniho
karcinomu, ur€eni prognozy kolorektalniho karcinomu, diferencialni diagnéza tumorud vajecniku

— lidsky choriogonadotropin (hCG) — monitoring nadort germinativniho puvodu
— cancer antigen 15-3 (CA 15-3) — monitoring karcinom prsu

— (volny) prostaticky specificky antigen ((f)PSA) - screening, diagnéza a monitoring IéCby karcinomu
prostaty, kontrola po radikalni prostatektomii, monitorovani hyperplazie prostaty

— laktatdehydrogenéza (LDH) — monitoring 1éCby akutni leukemie, non-hodgkinského lymfomu,
testikularniho karcinomu a Ewingova sarkomu

— thymidinkinaza (TK) - diagnéza a monitoring hemoblastéz a lymfomu, doplikovy marker u vSech
nadorovych diagndz pro urCeni stupné proliferace



Nadorove markery

— Genetické markery

— TP53 - gen pro protein p53 - transkripCni faktor, v bunkach ma funkci senzoru poskozené DNA

—> tumor supresorovy gen
- mutace v tomto genu - 1 riziko vzniku rakoviny

— BRCA1/2 - tumor supresorové geny (produkty téchto genu se ucastni kontroly bunééného cyklu

a oprav poskozené DNA)
- mutace v téchto genech - 1 riziko vzniku karcinomu, hlavné prsu a vajecniku

Pozadovana vySetreni:

Prediktivni testovani znamé familiarni mutace — specifikace genu a mutace na strané 2)

ONKO 1: BRCA1, BRCA2, CHEK2, TP53, PALB2, ATM, RAD51C, RAD51D, BRIP1, NBN, CDH1, PTEN, STK11, BARD1

ONKO 2: MLH1, MSH2, MSH6, EPCAM, MUTYH, PMS2 ONKO 3: APC, MUTYH, POLE, POLD1

Samoplatci BRCA1 a BRCA2

Jiné (vypsat)¥

*dal$i dostupné geny jsou k dispozici na www.gennet.cz v sekci Dokumenty k akreditaci laboratofi: Zaznam o flexibilité -
Vysetfeni genovych mutaci metodou masivné paralelniho sekvenovani




Nadorove markery

— ldealni marker ...

— vysoka specificita — nevyskytuje se u jinych nenadorovych onemocnéni a u zdravych osob (falesné
pozitivni vysledky na nadory napf. pfi zanétech)

— vysoka senzitivita — méfitelny na zaCatku onemocnéni (v praxi zvySeni az u velkych generalizovanych
tumord, citlivost se zvysSi stanovenim nékolika markeru)

— specificky pouze pro jeden organ

— korelace mezi vysSi lab. hodnoty markeru a velikosti nadoru (v praxi koncentrace markeru zavisi nejen na
velikosti, ale i na stupni zralosti bunék, a také a schopnosti produkovat marker a vyplavovat ho do krve)

— korelace mezi vysi lab. hodnoty markeru a prognézou (snizuje se hodnota = zlepSuje se progndza)

... zatim neexistuje, ale neustale probiha proces hledani novych markert



Biomarker tehotenstvi
— lidsky choriogonadotropin (hCG)

— placenta produkuje po uhnizdéni vajiCka v deloze

o ’ ’ v i
— cca za 7 dnu detekovatelny v krevnim obehu shatersod com 1020557524

— cca za 10 dnu detekovatelny v moci - domaci téhotensky test

“—URINE ) o =
—urRINE @ 37/ & 38 A

hCG urine sample 70 pL |/’ / \
L
¢ o 4 Urine Sampling Pad Test Window  Control Window Handle
S 7
s, P
N '/<f 4 POSITIVE
e A e
1-(, // —URINE G
u ,
aY Au a < <.’ p 4 NEGATIVE
oS X < &Y J [ = e OO 1
Y Y ./hCG strip,” 7™ =< L’ / i 1 lze
Control line Test line Mix area
5 INVALID
Y’ hcG-First Antibody =< hCG-Second Antibody-AuNPs (hCG-GC) ] e | B A 1

& Human chorionic gonadortropin(hCG) Y 1eG

— Falesna pozitivita — nadorova onemocneni, cysty na vajecnicich, mimodélozni tehotenstvi, hormonalnich léky
pro vyvolani ovulace, po porodu, potratu, kyretazi

— Falesna negativita — pfilis nizka koncentrace (pfilis brzké testovani, ziedéna moc), uzivani diuretik, MUN I
antihistaminik Animace principu testu: I\/| E D
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COVID-19
— SARS-CoV-2

— antigen — Spike protein

A Test strip illustration & Result interpretation
Sample Fontaining wirus Absorbent pad T
Sample pad Conjugate pad MC membrane | I I ]
| FE | / i _ I ~ Positive
= - Weak positive
Anti-AuNP & Test line Contral line .
clg¥-AuMP {Anti-NP) (Anti-clg) I Megative
T C
Flow direction g Flow direction :

— Fales$na pozitivita — pokud neni pouzity pufr od vyrobce - rdzné potraviny, napoje, voda, jiny nekomplementarni
pufr

— FaleSna negativita — pfriliS nizka koncentrace (pfilis brzké/pozdni testovani), nespravny odbér, nevhodné
testovaci podminky MU
E

39 Patologicka fyziologie - praktikum, Jaro/2022 — Nutriéni terapeut, Ustav patologické fyziologie LF MU I\/l

N1
D



Viral "S" protein
taken up by
|, immune cell

@

protein
Vessel

) ©
AY -

® _|igm IgG
IgM IgG time 1gM

IgG
Control

K * Legend & §

Blood 'S" protein Control
SARS-CoV2 'S" protein o0 P

(serum) probe probe
CD4+ T Cell B Cell IgG IgM 1gG Control
antibody a"tlbﬂd)‘ detector  detector  detector

COVID-19 RESEARCH'
Serology Test AMERCA

Sample pad Con]ugate pad Absorption pad
A ’ W\ N7

(Positive) (Positive) (Positive)( Negative)( Inconclusive )

40 Patologicka fyziologie - praktikum, Jaro/2022 — Nutriéni terapeut, Ustav patologické fyziologie LF MU

https://www.researchamerica.org/blog/explained
-how-covid-19-serology-test-works-and-
obstacles-its-use
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