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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W 2008 roku odnotowano w Polsce 93,06 tysigcy zgonéw z powodu nowotwordw ztosliwych,
a prognozy umieralnosci wskazuja na mozliwy wzrost liczby zgonéw w 2025 roku prawie do
105 tysiecy.

Wczesne wykrycie choroby nowotworowej sprawia problemy nie tylko w Polsce, lecz i na ca-
lym Swiecie, dlatego wielu badaczy poszukuje ciagle swoistych i czutych markeréw dla wcze-
snego rozpoznania okreslonego nowotworu. Pewne nadzieje stwarza oznaczanie aktywnosci eg-
zoglikozydaz lizosomalnych, w tym N-acelo-f-D-heksozoaminidazy (HEX) i jej izoenzyméw
HEX A i HEX B.

HEX jest najaktywniejsza z egzoglikozydaz lizosomalnych, bioracych udziat w katabolizmie gli-
kokoniugatéw (glikoprotein, glikolipidow, proteoglikanéw).

Aktywnos¢ HEX i jej izoenzyméw HEX A i HEX B w analizowanych pracach byta oznaczana
metodami: spektrofotometryczna i izoelektroogniskowania. Stwierdzono istotny wzrost aktywno-
Sci HEX w nowotworach nerek, trzustki, tarczycy, jelita grubego, jajnika, mézgu, Slinianek, zo-
fadka i krtani. Celem pracy byl przeglad aktualnego piSmiennictwa oraz oméwienie badan wia-
snych aktywnosci HEX w nowotworach ztosliwych wraz z oceng ich potencjalnej przydatnosci
w diagnostyce nowotwordow.

N-acetylo-3-D-heksozoaminidaza « HEXA ¢ HEXB ¢ rak ° jelito grube * trzustka * zotadek ¢
nerka ° jajnik ¢ tarczyca ¢ gruczot Slinowy  krtan ¢ mozg

Summary

There were approximately 93,060 deaths from cancers in Poland in 2008, and about 105,000 are
predicted for the year 2025. Early detection of cancer is a major problem throughout the world,
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which is why many researchers are still looking for specific and sensitive markers of malignant
tumors.

Our work is a review of recent publications on activity of N-acetyl-B-D-hexosaminidase (HEX)
and its isoenzymes A (HEX A) and B (HEX B) as potential markers of malignant tumors. HEX
is the most active of the lysosomal exoglycosidases, taking part in degradation of glycoconjugates
(glycoproteins, glycolipids, proteoglycans). HEX cleaves N-acetyl-D-glucosamine and N-acetyl-
D-galactosamine from non-reducing ends of oligosaccharide chains of glycoproteins, glycolipids
and glycosaminoglycans.

The activity of HEX, and its isoenzymes A (HEX A) and B (HEX B), was determined by spec-
trophotometric and isoelectric focusing methods. There was a statistically significant increase in
activity of HEX in tumors of the kidney, pancreas, thyroid, colon, ovary, brain, salivary gland,
stomach and larynx, which suggests potential applicability of HEX and its isoenzymes in cancer

diagnosis.
Keywords:  N-acetyl-3-hexosaminidase « HEXA ¢« HEXB ¢ cancer ° large intestine  pancreas °
stomach « kidney ° ovary ° thyroid ° salivary gland  larynx * brain
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Wstep

W 2008 roku odnotowano w Polsce okoto 93 tysigcy zgo-
néw z powodu nowotworéw ztosliwych, co byto druga
przyczyna zgondéw (po chorobach uktadu krazenia), stano-
wigc prawie 26% zgonéw u mezczyzn i 23% u kobiet [42].
Prognozy umieralnosci na nowotwory ztosliwe w Polsce
sg niekorzystne: wskazuja na wzrost rocznej liczby zgo-
néw w 2025 roku prawie do 105 tysigcy [10].

Pomimo wprowadzenia w ostatnich latach wielu nowych
metod diagnostycznych, nowotwory w Polsce nadal sa
zbyt p6zno wykrywane. Stwierdza si¢ czgsto zaawanso-
wane stadium choroby z naciekaniem pobliskich tkanek
oraz przerzuty do innych narzadéw. Rozwdj nowotwo-
ru moze powodowa¢ zmiang aktywnosci i struktury wie-
lu enzymdéw. Sugeruje sig, ze w diagnostyce nowotworéw
moze by¢ pomocne oznaczanie aktywnosci N-acetylo-3-
D-heksozoaminidazy (HEX) i jej izoenzyméw A (HEX
A) i B (HEX B). HEX jest najaktywniejszym enzymem
nalezacym do egzoglikozydaz lizosomalnych, bioracych
udziat w degradacji glikokoniugatéw (glikoproteiny, gliko-
lipidy, proteoglikany) [43]. HEX odszczepia N-acetylo-D-
glukozoaming i N-acetylo-D-galaktozoaming od niereduku-
jacego konca taricucha oligosacharydowego glikoprotein,
glikolipidéw i proteoglikanéw [8,24,39]. HEX wystepuje
w: surowicy krwi, moczu, ptynie mézgowo-rdzeniowym
i ptynie stawowym [18,22,25,39] oraz w wielu tkankach
i narzadach ludzkich [24]. Wyrézniamy kilka postaci mo-
lekularnych HEX (izoenzymy: A, B, C, S, 11, 12, P), ktére
mozna rozdzieli¢ metodami chromatografii jonowymien-
nej i powinowactwa oraz elektroforezy, na r6znych pod-
tozach, np.: zelu poliakrylamidowym, octanie celulozy,

zelu skrobiowym [8,9]. HEX jest to glikoproteina o ma-
sie 150-160 kDa, zbudowana z dwdch taricuchéw poli-
peptydowych o i B. Laicuchy polipeptydowe wystepuja
w trzech mozliwych kombinacjach: izoenzym A-o, izo-
enzym B-Bf i izoenzym S-oat [7,44]. HEX A sktfada si¢
z dwéch taricuchéw polipeptydowych alfa i dwéch beta
[16]. HEX B natomiast sktada si¢ z czterech tancuchéw
polipeptydowych {3 [14].

Ocena aktywnosci HEX stosowana jest w klinicznej diagno-
styce zaburzen genetycznych zwiazanych z niedoborem lub
zmniejszeniem aktywnosci izoenzymu A w chorobie Tay-
Sachs i izoenzymu B w chorobie Sandhoffa [9,19,22,27].

Celem pracy byt przeglad aktualnego piSmiennictwa i omoé-
wienie wlasnych wynikéw badari aktywnosci HEX w nowo-
tworach ztosliwych: nerki, trzustki, tarczycy, jelita grubego,
jajnika, mézgu, gruczotu Slinowego, zotadka oraz krtani.
Aktywnos¢ HEX, HEX A i HEX B byta oznaczana w su-
rowicy krwi, moczu, §linie oraz tkankach nowotworowych
metodami izoelektroogniskowania na ptaskich zelach po-
liakryloamidowych i spektrofotometryczna na podstawie
ilosci uwolnionego p-nitrofenolu z pochodnych p-nitrofe-
nolowych N-acetyloglukozoaminy.

RAK JELITA GRUBEGO

Rak jelita grubego nalezy do najczesciej rozpoznawanych
nowotworéw w krajach wysoko rozwinigtych. W 2008
roku w Polsce rak jelita grubego wystgpowal na dru-
giej lub trzeciej pozycji u obu pici stanowiac u mezczyzn
10,9%, a u kobiet 11,6% zgondéw na nowotwory ztosliwe
[42]. Dzigki endoskopii, testom na krew utajona w kale,
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Tabela 1. Zmiany w aktywnosci HEX i jej izoenzymdéw A i B u chorych w wybranych nowotworach w stosunku do oséb zdrowych; * pKat/ml, ** pKat/mg

biatka ***, pKat/mg kreatyniny

Nowotwor Surowica krwi Slina Tkanka
THEX*, THEX A*, THEX B¥,
Rakjelita grubego [32,36]  THEX*, THEX A¥, THEX B* TTH*E')E(X:* mg ﬁ:**
THEX B***
Rak trzustki THEX*, THEX A*, THEX**,
34,35,37,38] THEX A**
Rak zotadka [15] THEX*
Rak nerki [2,4] THEX*, THEX A*, THEXB* THEX*, THEX A*, THEX B* THEX**, THEX A**
Rak jajnika [6] THEX*

Rak tarczycy [45] THEX A*, THEX A**

Rak gruczotu slinowego [1,3] THEX*, THEX A%, THEX B*

THEX*, THEX A*, THEX B¥,

THEX*, THEX A* THEX**, THEX A**,

THEX B**
Rak krtani [23] THEX*
*% *¥
Glejak [41] THExT H,EQEBSA :

testom immunochemicznym, badaniu st¢zenia CEA (an-
tygen karcinoembrionalny) oraz innym badaniom labo-
ratoryjnym [33], poprawia si¢ wykrywalnos¢ raka jelita
grubego. Nadal jednak brakuje prostych i tanich testéw
do badan przesiewowych w kierunku raka jelita grube-
go. W poszukiwaniu testéw diagnostycznych nasz zespot
podjat probe wykorzystania oznaczania aktywnosci HEX,
HEX A i HEX B w surowicy i moczu pacjentéw z gruczo-
lakorakiem jelita grubego oraz ze §luzotworczym rakiem
jelita grubego, jako potencjalnych markeréw raka jelita
grubego [32,33,36]. StwierdziliSmy istotny wzrost steze-
nia aktywnosci HEX, HEX A i HEX B w surowicy krwi
i moczu, aktywnosci swoistej HEX i jej izoenzymu HEX
A oraz aktywnosci w przeliczeniu na kreatyning, HEX,
HEX A i HEX B w moczu (tab.1) [32,36].

Istotny wzrost st¢zenia aktywnosci HEX, HEX A i HEX
B w surowicy krwi, HEX A w moczu i aktywnosci HEX,
HEX A oraz HEX B w moczu w przeliczeniu na kreatyning
we wezesnej fazie rozwoju raka jelita grubego, w porow-
naniu do grupy kontrolnej, wskazuje na mozliwos¢é wyko-
rzystania oznaczenia aktywnosci egzoglikozydaz lizoso-
malnych w rozpoznaniu raka jelita grubego we wczesnej
fazie jego rozwoju [32].

W naszych badaniach [32,36] wykazaliSmy wysoka war-
tos¢ diagnostyczng mikrometody do oznaczenia aktywnosci
HEX, HEX B w surowicy krwi i moczu opracowanej przez
nasz zespot. Badanie aktywnosci egzoglikozydaz lizosomal-
nych w moczu sugeruje mozliwos¢ wykorzystania w dia-
gnostyce gruczolakoraka jelita grubego st¢zenia aktywno-
Sci HEX, HEX A, HEX B oraz aktywnosci HEX, HEX A,
HEX B w przeliczeniu na kreatyning. Oznaczenie aktyw-
nosci swoistych HEX i HEX A w moczu moze mie¢ istotne
zastosowanie we wczesnej diagnostyce raka jelita grubego
[36]. U o0s6b ze §luzotwérczym rakiem jelita grubego ob-
serwowalismy istotny wzrost aktywnosci HEX w surowicy

krwi w poréwnaniu do grypy kontrolnej. W moczu stwier-
dziliSmy istotny wzrost aktywnosci HEX i HEX B, wyra-
zonej jako pKat/mg kreatyniny [32]. St¢zenia aktywnosci
HEX, HEX B i aktywnosci w przeliczeniu na kreatyning
HEX, HEX A i HEX B byly istotnie wyzsze w moczu cho-
rych z gruczolakorakiem w poréwnaniu do moczu chorych
na gruczolakoraka §luzowego jelita grubego [32].

RAK TRZUSTKI

Na raka trzustki w 2008 roku w Polsce umarto z poréw-
nywalna czg¢stoscia 5,6% kobiet i 4,3% mezczyzn [42].
Diagnostyka raka trzustki opiera si¢ gtéwnie na metodach
obrazowych (USG i tomografia komputerowa) oraz marke-
rach biatkowych: CA 19-9 — nowotworowy antygen przewo-
du pokarmowego, CEA — antygen rakowo-ptodowy i CA
50 — weglowodanowy antygen nowotworowy [37]. Pomimo
tak wielu wskaznikow raka trzustki poszukiwane sa nowe
bardziej swoiste i czute markery, ktére pozwolityby na
wykrycie nowotworu we wczesnym etapie jego rozwoju.

W badaniu wtasnym, metoda spektrofotometryczna
[34,35,38] stwierdziliSmy istotny wzrost stgzenia aktyw-
nosci (pKat/ml) HEX i aktywnosci swoistej (pKat/mg biat-
ka) HEX w surowicy krwi oraz tendencjg do wzrostu aktyw-
nosci swoistej HEX w moczu chorych z gruczolakorakiem
trzustki w poréwnaniu do os6b zdrowych. Wyniki naszych
badan [37] wskazuja na istotny wzrost st¢zenia aktywnosci
i aktywnosci swoistej HEX A przy braku istotnego wzrostu
aktywnosci HEX B w surowicy krwi chorych z gruczolako-
rakiem trzustki w poréwnaniu do 0oséb zdrowych. Badajac
mocz chorych z gruczolakorakiem trzustki stwierdziliSmy
brak istotnego wzrostu aktywnosci HEX B w poréwnaniu
do moczu 0s6b zdrowych [37]. Prowadzone przez nasz ze-
spot badania wskazuja na istotna wartos¢ diagnostyczna
oznaczenia aktywnosci HEX w surowicy krwi i moczu
chorych z gruczolakorakiem trzustki [35]. WykazaliSmy
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wysoka czutos¢ i swoistos¢ diagnostyczng oznaczenia ste-
zenia aktywnoSci HEX w surowicy krwi i moczu chorych
z gruczolakorakiem trzustki [37].

RAK zorADKA

W 2008 roku w Polsce rak zotadka byt przyczyna 7% zgonéw
u mezezyzn i 5% u kobiet [42]. Badania aktywnosci HEX
w gruczolakoraku zotadka, w poréwnaniu do zdrowej btony
Sluzowej zotadka, podjeli Gill-Martin i wsp. [15]. Wykazali
oni istotnie wyzsza aktywnos¢ HEX w tkance nowotworo-
wej w poréwnaniu do aktywnosci w tkance zdrowej [15].

RAK NERKI

Rak nerki w 2008 roku w Polsce spowodowat 3% zgonéw
u mezezyzn i 2,2% u kobiet. Rak nerki wystepuje czgsciej
u mezezyzn niz u kobiet [42]. W diagnostyce nowotworéw
nerek wykorzystuje si¢ badania obrazowe jamy brzusznej
(ultrasonografi¢, tomografi¢ komputerowa, magnetyczny
rezonans jadrowy) oraz scyntygrafie. W nerce najczesciej
diagnozowany jest rak jasnokomoérkowy (renal cell carci-
noma — RCC) [42]. RCC pochodzi z nabtonkowych komé-
rek cewek kretych, ktére charakteryzuja si¢ duza aktywno-
Scig HEX, HEX A i HEX B [2,4]. Za pomoca wirowania
réznicowego kigbuszkéw i kanalikéw nerkowych wyka-
zano, ze aktywnos$¢ HEX w kiebuszkach jest ponad trzy-
krotnie nizsza, niz w kanalikach. W korze i rdzeniu nerki
wystepuja oba izoenzymy HEX, z przewaga izoenzymu
A [17,21,26]. Borzym-Kluczyk i wsp. [4] wykazali meto-
dami spektrofotometryczng i izoelektroogniskowania, ze
w tkance nerkowej zdrowej i nowotworowej, wigksza ak-
tywnos¢ swoistag wykazuje HEX A, w poréwnaniu do HEX
B [4]. Borzym-Kluczyk i wsp. [2] oznaczyli réwniez ak-
tywno$¢ HEX, HEX A i HEX B w surowicy krwi i mo-
czu pacjentéw z RCC. OznaczyliSmy réwniez aktywnos¢
HEX, HEX A i HEX B w surowicy krwi i moczu pacjentéw
z RCC [2].Zaobserwowalismy istotny wzrost aktywnosci
HEX, HEX A i HEX B wsurowicy krwi i moczu chorych z
RCC w poréwnianiu do 0séb zdrowych [2]. WykazaliSmy
takze istotny wzrost aktywnosci HEX, HEX A i HEX B
w surowicy krwi i moczu chorych z RCC w poréwnaniu
do oséb zdrowych [2]. Kontynuujac badanie aktywnosci
izoenzyméw HEX A i HEX B za pomoca metod kolory-
metrycznych i izoelektroogniskowania wykazaliSmy zbli-
zong wartos$¢ diagnostyczna obu metod.

Borzym-Kluczyk i wsp. [5] wykazali takze istotny wzrost
aktywnosci HEX w surowicy krwi i moczu chorych z ra-
kiem nerki palacych i niepalacych papierosy w poréwnaniu
do 0s6b zdrowych oraz istotnie wigksza aktywnosé¢ HEX
u chorych niepalacych papierosy w poréwnaniu do pala-
cych [5]. Kontynuujac badanie aktywnosci izoenzyméw
HEX A i HEX B za pomoca metod kolorymetrycznej i izo-
elektroogniskowania Borzym-Kluczyk i wsp. [4] wykazali
zblizona wartos¢ diagnostyczna metody kolorymetryczne;j
i elektroogniskowania. Metoda kolorymetryczna jest meto-
da prostsza, tatwiejsza w wykonaniu i taiisza, a tym samym
wygodniejsza do zastosowania przy duzej liczbie probek.

RAK JAINIKA

Rak jajnika jest u kobiet pierwsza przyczyna Smiertelno-
$ci z powodu nowotworéow narzadéw rodnych [31], ktéra

w 2008 roku spowodowata 6,1% zgonéw u kobiet w Polsce
[42]. Zachorowalno$¢ na raka jajnika wzrasta w piatej deka-
dzie zycia, a ryzyko zalezy od wielu czynnikéw, np.: licz-
by i czestosci owulacji u kobiety, przebytych ciaz, hiper-
estrogenizmu, hiperandrogenizmu, otytosci, nieptodnosci,
endometriozy, zespotu Lynch II itd. [13]. Badania gineko-
logiczne i USG pozwalaja na wykrycie raka jajnika zwy-
kle dopiero w p6éZnym etapie jego rozwoju. Na stosunko-
wo wczesne wykrycie tego nowotworu pozwala badanie
PET (pozytronowa tomografia emisyjna) oraz podwyzszo-
ne we krwi stgzenie markeréw nowotworowych: CA 19-9
oraz CA-125. Chatterjee i wsp. [6] poréwnywali stgzenia
i profile izoenzymowe B-heksozoaminidazy w zdrowym
jajniku 1 w nabtonkowym guzie jajnika metoda koloryme-
tryczng oraz chromatografii, z uzyciem DEAE-celulozy.
Aktywnos¢ swoista HEX byta istotnie wyzsza w tkance
nowotworowej, niz w zdrowym jajniku i zalezata od stop-
nia zréznicowania komérek nowotworowych. Wysoko zr6z-
nicowane guzy nowotworowe miaty aktywnos¢ w zakresie
poréwnywalnym do tkanek zdrowych, podczas gdy stabo
zréznicowane miaty istotnie wigksza aktywno§¢ HEX niz
tkanki zdrowe [6].

Rak TARCZYCY

Rak tarczycy jest najczgstszym nowotworem ztosliwym
uktadu dokrewnego ze stala tendencja wzrostwa. W 2008
roku w Polsce rozpoznawano go czesciej u kobiet (0,52%)
w poréwnaniu do mezczyzn (0,15%) [42]. Zwigkszona za-
chorowalno$¢ na raka tarczycy zwiazana jest ze szkodliwym
dziataniem promieni jonizujacych i niedoborem lub nadmia-
rem jodu. Do czynnikéw zwigkszonego ryzyka powstawa-
nia nowotworu tarczycy naleza: podeszlty wiek, pte¢ zeriska
oraz nadmierne pobudzanie tarczycy przez TSH [28,29].
Badania Zwierza i wsp. [45] wskazuja na istotny wzrost
stezenia i aktywnosci swoistej HEX A oraz tendencje do
wzrostu catkowitej aktywnosci HEX, z jednoczesnym bra-
kiem wzrostu stgzenia aktywnosci HEX B, a nawet obni-
zenie aktywnosci swoistej] HEX B w surowicy krwi u oséb
z rakiem tarczycy, w poréwnaniu do st¢zenia aktywnosci
i aktywnosci swoistej HEX i jej izoenzyméw A i B w su-
rowicy krwi zdrowych mezczyzn [45]. Istotny wzrost ste-
zenia aktywnosci i aktywnosci swoistej] HEX A wskazuje
na zwigkszony katabolizm kwasnych glikokoniugatéw (gli-
kozaminoglikanéw oraz glikoprotein i glikolipidéw zawie-
rajacych kwas sialowy), mimo stanu wyréwnania, a tym sa-
mym na nadal toczacy si¢ proces chorobowy. Brak istotnych
réznic w aktywnosci HEX i HEX B w surowicy krwi cho-
rych z rakiem tarczycy w poréwnaniu do os6b zdrowych,
sugeruje mozliwos$¢ zastosowania oznaczenia aktywnosci
HEX i HEX B w diagnostyce eutyreozy [45].

NowoTwoRY GRUCZOLU SLINOWEGO

W 2008 roku w Polsce odnotowano 0,14% zgonéw zaréw-
no u me¢zezyzn jak i u kobiet z powodu nowotworu Slinian-
ki przyusznej [42]. Gruczolak wielopostaciowy Slinian-
ki przyusznej jest tagodnym guzem gruczotu s§linowego
z tendencja do ztosliwienia. Diagnostyka nowotworéw
Slinianek opiera si¢ giéwnie na ultrasonografii i biopsji
cienkoigtowej. Borzym-Kluczyk i wsp. [3] przeprowadzi-
li badania aktywnosci HEX A i HEX B w zdrowej tkan-
ce oraz gruczolaku wielopostaciowym gruczotu §linowe-
go. Do oznaczen wykorzystali metody: kolorymetryczna
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iizoelektroogniskowanie. Catkowita aktywnos¢ HEX, HEX
A 1 HEX B oznaczana spektrofotometrycznie byla istotnie
wyzsza w gruczolaku wielopostaciowym w poréwnaniu do
tkanek zdrowych gruczotu slinowego. Autorzy izoelektro-
ogniskowaniem wykazali obecno$¢ obu izoenzyméw HEX
(HEX A i HEX B) w zdrowych i nowotworowych tkankach
gruczotu §linowego. Stwierdzili oni istotny wzrost aktyw-
nosci HEX A i HEX B w gruczolaku wielopostaciowym,
w poréwnaniu do tkanek zdrowych gruczotu slinowego [3].
Bier¢ i wsp. [1] podjeli kolejne badania egzoglikozydaz
u pacjentéw z tagodnymi i ztosliwymi guzami gruczotéw
slinowych. Przeprowadzili je na fragmentach tkanek, su-
rowicy krwi oraz Slinie, pobranych od 42 chorych z tagod-
nymi i ztosliwymi guzami gruczotéw slinowych. Wykazali
istotny wzrost aktywnosci HEX i jej izoenzyméw A i B
w surowicy krwi oraz tkankach os6b z guzem gruczotu §li-
nowego, w poréwnaniu do 0séb zdrowych. Istotny wzrost
aktywnosci HEX, HEX A oraz tendencj¢ do wzrostu HEX
B byty stwierdzane w §linie oséb z guzem gruczotu §lino-
wego, w odniesieniu do 0s6b zdrowych [1].

RAK KRTANI

W Polsce w 2008 roku z powodu nowotworéw krtani zmar-
to 2,7% mezczyzn i 0,45% kobiet [42]. Zachorowalnos$¢
na raka krtani wzrasta po 45 roku zycia, czgsciej u mez-
czyzn. W diagnostyce raka krtani wykorzystywana jest la-
ryngoskopia, tomografia komputerowa oraz magnetycz-
ny rezonans jadrowy. Pierwsze badania aktywnosci HEX
w nowotworze krtani przeprowadzili Olszewska i wsp.
[23]. Zaobserwowali oni istotny wzrost aktywnosci HEX
w raku krtani, w poréwnaniu z tkankami zdrowymi krtani
[23]. Uzyskane wyniki zachgcaja do dalszych badari aktyw-
nosci HEX, a takze HEX A i HEX B w tym nowotworze.

Guzy m6zau

W Polsce w 2008 roku guzy mézgu byly przyczyna 2,7%
zgonéw u me¢zezyzn 1 3,3% u kobiet [42]. Nowotwory
osrodkowego uktadu nerwowego sprawiaja wiele proble-
mow zdrowotnych na catym $wiecie, poniewaz leczenie
zaréwno chirurgiczne, jak i farmakologiczne, nie jest wy-
starczajace. Diagnostyka nowotworéw osrodkowego ukta-
du nerwowego gtéwnie opiera si¢ na lekarskim wywiadzie
oraz badaniach neurologicznych. Do diagnostyki guzéw
moézgu wykorzystywane sa: rezonans magnetyczny, tomo-
grafia komputerowa, angiografia, PET.

Jednym z wielu badan przeprowadzonych na guzach mézgu
byta ocena roli egzoglikozydaz w katabolizmie glikokoniu-
gatow wykonana przez Wielgata i wsp. [41]. W badaniach
poréwnywano aktywnosé HEX, HEX A i HEX B, w r6z-
nych guzach mézgu. Stwierdzono istotnie wigksza aktyw-
nos¢ swoista HEX w guzach mézgu, w poréwnaniu z pra-
widlowymi tkankami. Najwyzsza aktywnos¢ swoista HEX
i HEX B badacze zaobserwowali w guzach przerzutowych.
Byta ona szesciokrotnie wyzsza, niz w zdrowej tkance moé-
zgowej. Aktywnos$¢ HEX A byla istotnie wigksza w gwiaz-
dziaku anaplastycznym, w poréwnaniu do innych guzéw

mozgu. Glejak wielopostaciowy odznaczat si¢ najwyzsza
aktywnos$ciag HEX sposréd guzéw glejowych. Z przepro-
wadzonych badan wynika, ze aktywno$¢ HEX rosnie wraz
ze stopniem ztosliwosci nowotworu [41]. Takie stwierdze-
nie sugeruje mozliwo$¢ wykorzystania oznaczenia aktyw-
nosci HEX i jej izoenzyméw HEX A 1 HEX B jako bada-
nia uzupetniajacego oceng histopatologiczng guza mézgu.

PobpsumowaNIE

Nowotwory w Polsce stanowia druga przyczyng umieral-
nosci, po chorobach uktadu krazenia [42]. Tak duza umie-
ralno$¢ z powodu nowotworéw moze wynikac ze zbyt p6z-
nego ich wykrywania. Ze wzgledu na to, ze dotychczasowe
metody leczenia nowotwordw ztosliwych czgsto sa niewy-
starczajace, stad tez ciagle poszukiwane s bardziej czute
i swoiste markery nowotworowe, ktére umozliwityby roz-
poznanie nowotworu we wczesnym stadium. Jak wynika
z przegladu piSmiennictwa oraz badan wtasnych N-acetylo-
B-D-heksozoaminidaza (HEX) moze by¢ czutym, chod
nieswoistym wskaznikiem rozwoju nowotworu, poniewaz
aktywnos¢ HEX wzrasta réwniez w przypadku innych cho-
réb. W autoimmunologicznym zapaleniu watroby, zapale-
niu trzustki, boreliozowym przewlektym zapaleniu stawow;
w moczu: w wodonerczu, nefropatii cukrzycowej; w §li-
nie: w cukrzycy typu I [7,11,12,20,30,40]. Wydaje sig, ze
dopiero oznaczenie aktywnosci enzymatycznej HEX i jej
izoenzymow A i B wraz z aktywnoscig innych egzogliko-
zydaz lizosomalnych: B-galaktozydazy (GAL), o-fukozy-
dazy (FUC) i o--mannozydazy (MAN) [33,34,37,38,45]
z rutynowo oznaczanymi markerami np. raka jelita gru-
bego czy trzustki [33,34,37,38,45] moze poprawi¢ efek-
tywnos¢ rutynowej diagnostyki onkologicznej nowotwo-
réow zlosliwych. Z naszych badan wynika, ze w surowicy
krwi chorych z rakiem tarczycy istotnie wzrasta tylko HEX
A [45]; HEX, HEX A i HEX B istotnie wzrasta w raku ner-
ki [4,5], natomiast w raku trzustki istotnie wzrasta HEX
i HEX A [34]. Wyniki naszych badan wskazuja na istot-
na wartos$¢ diagnostyczna oceny aktywnosci HEX, HEX
A i HEX B w surowicy krwi oraz HEX, HEX A i HEX B
w moczu chorych na raka jelita grubego w przeliczeniu na
kreatyning w moczu. Wzrost aktywnosci HEX w porow-
naniu do tkanek zdrowych zaobserwowano w tkankach na-
btonkowego guza jajnika [6], gwiaZdziaka anaplastycznego
[41], glejaka wielopostaciowego [41], nowotworéw gruczo-
tu slinowego [1,3], gruczolakoraka zotadka [15] oraz raku
krtani [23]. Przedstawione wyniki zachgcaja do dalszych
badar nad degradacja glikokoniugatéw w tkankach zmie-
nionych nowotworowo, aktywnosciga HEX, HEX A i HEX
B w plynach biologicznych i préb zastosowania tego enzy-
mu w badaniach przesiewowych w kierunku nowotworéw
ztosliwych oraz wykorzystaniu w monitorowaniu leczenia
nowotwordw ztosliwych. Argumentami przemawiajacymi
za mozliwoscig wykorzystania HEX w diagnostyce prze-
siewowej nowotworow sa prostota i niski koszt oznacza-
nia aktywnosci HEX metoda spektrofotometryczna, a co
najwazniejsze, wykorzystanie surowicy krwi, moczu lub
$liny jako materiatu tatwo dostepnego, czgsto mozliwego
do pobrania w sposéb nieinwazyjny.
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