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Povzetek: Odkrivanje novih tumorskih kazalcev je postalo pomemben del raziskav raka. Njihova uporabnost je v diagnozi, spremljanju
napredovanja bolezni, pri napovedi ponovitve in izida bolezni ter spremljanju ucinkovitosti zdravljenja. Med mnogimi bioloskimi molekulami, ki
SO vpletene v procese razvoja in napredovanja raka, nam lahko prisotnost proteaz in njihovih inhibitorjev v tumorjih ali telesnih tekoc¢inah
omogoci nove diagnosti¢ne in prognosti¢ne informacije za bolnike z rakom. Rezultati klini¢nih raziskav telesnih tekoc¢in bolnikov z rakom dojke,
jajénikov, materni¢nega vratu, maternice, mehurija, pljug, jeter, glave in vratu, prostate in ¢revesja kazejo na mozne prednosti pred metodami,
ki se trenutno uporabljajo.
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Abstract: In recent years the discovery of new cancer biomarkers has become an important part in cancer research. Biomarkers are useful for
diagnosis, monitoring disease progression, and predicting disease recurrence and outcome and therapeutic treatment efficacy. Among various
biomolecules involved in cancer development and progression, proteases and their inhibitors in tumors as well as in some body fluids may
provide new diagnostic and prognostic information for cancer patients. The results of their clinical investigations in body fluids of human breast,
ovarian, uterine cervix, uterus, bladder, lung, liver, head and neck, prostate and colorectal cancer show possible advantage over currently
existing techniques.

Key words: proteases, cancer, diagnostic markers, prognostic markers

1 Uvod

Proteaze, lahko tudi proteinaze oz. peptidaze, so encimi, ki katalizirajo
razgradnjo beljakovin v manjSe peptide oz. popolno razgradnjo do
aminokislinskih preostankov (1).

razgradnji in preoblikovanju zunajcelicnega matriksa (ECM),
sodelujejo pri procesu razvoja embria, pri ovulaciji, zdravljenju ran,
migraciji monocitov, kaskadi strievanja krvi, imunskem odzivu in pri
procesu programirane celi¢ne smrti ali apoptoze.

Povecano delovanje proteaz so dokazali pri Stevilnih tumorijih,
vkljuéno pri raku dojk, plju¢nem raku, mozganskih tumorjih, raku
Crevesja, raku glave in vratu ter melanomih. Poleg rakavih obolenj pa
igrajo vlogo tudi pri vnetnih boleznih, revmatoidnem artritisu,
periodontitisu, kardiovaskularnih boleznih, nevroloskih boleznih,
ulkusu, emfizemu, pri motnjah v strjevanju krvi, malariji, ipd.

Proteaze so selektivno delujoce, kajti posamezna proteaza razgradi
polipeptidno verigo glede na specificno zaporedje aminokislin in pod
dolo¢enimi pogoji okolja. Poznamo 561 genov, ki kodirajo za razli¢ne
proteaze pri ¢loveku, kar predstavlja priblizno 2% &loveskega genoma.

Proteaze spadajo v razred hidrolaz, ki pri delovanju uporabljajo
molekule vode za nukleofilni napad na karbonilno skupino v amidni

vezi. Glede na mesto hidrolize peptidne vezi v polipeptidni verigi jih
delimo na endopeptidaze in eksopeptidaze. Eksopeptidaze delimo
glede na mesto delovanja (aminopeptidaze, karboksipeptidaze) ter
glede na velikost odcepljenih fragmentov. (2).

Proteaze omogoc¢ajo znotrajcelicno in zunajceli¢no razgradnjo
proteinov, regulirajo aktivacijo pro-encimov in pro-hormonov,
sodelujejo pri predstavitvi antigenov, preoblikovanju kostnega tkiva,

V malignih procesih imajo proteaze vlogo pri invaziji, metastaziranju,
angiogenezi in tudi pri rasti tumorjev, hkrati pa tudi v procesih, ki lahko
povzrocijo remisijo maligne bolezni (apoptoza tumorskih celic,
protitumorski imunski odziv) (3, 4, 5).

V medicini predstavljajo proteaze zaradi njihove regulatorne vloge ter
udelezenosti pri patoloskih procesih potencialne tarée za terapijo. V
klini€ni rabi in razli¢nih fazah testiranj so $tevilni inhibitorji proteaz
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(inhibitorji virusnih HIV proteaz, inhibitorji ACE (angiotenzin konvertaza
encima) za znizevanje povetanega krvnega tlaka, inhibitorji serinskih
proteaz (trombina, faktorja X) za zdravljenje tromboze, inhibitorji renina
za zdravljenje hipertenzije, inhibitorji dipeptidil peptidaze IV (DPPIV) za
zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2, inhibitorji katepsina K za
zdravljenje osteoporoze, inhibitorji treoninske proteaze (inhibitorji
proteosoma) v terapiji raka, inhibitorji metaloproteaz (MMP) za
zdravljenje rozaceae, aken, periodontalnih bolezni in raka (6). Hkrati
pa kazejo proteaze velik potencial kot diagnosti¢ni in/ali prognosti¢ni
dejavniki pri Stevilnih boleznih, zlasti pa rakavih obolenjih.

2 Razdelitev

Sodobna delitev proteaz temelji na evolucijski podobnosti in mehanizmu
delovanja. Po encimski klasifikaciji sodijo proteaze v podrazred hidrolaz.
Proteaze so razvr§Cene v posamezne razrede in klane. Klane sestavljajo
druzine, sestavljene iz proteaz, ki imajo skupnega prednika, vendar so
se med evolucijo tako spremenile, da se ve¢ ne ujemajo v celotnem ali
delnem aminokislinskem (AK) zaporedju, ki je odgovorno za katalitsko
aktivnost. Druzine, zdruzene v klan, so si podobne predvsem v terciarni
strukturi, vendar se podobnosti lahko kazejo tudi v polozaju AK, ki so
pomembne za katalitsko aktivnost, polipeptidini verigi ter omejenem
ujemanju AK zaporedja v blizini teh AK (7). Glede na katalitski
mehanizem delimo proteaze na vec razredov.

Specifitne za misi

— Specifitne za cloveka

Treoninske  Cisteinske Serinske Aspariaine  © Metalopretease

Slika 1. Proteazno kolo: Filogenetsko drevo cloveskih in misjih
proteaz. Proteaze so razdeljene v pet katalitskih razredov in
63 razlicnih druzin. Kodna Stevilka vsake druZine je
napisana na zunanjem krogu (8).

Picture 1: Protease wheel. Philogenetic tree of human and mouse

proteases. Proteases are divided into five catalytic classes
and 63 different families. Code number of every family is
written on the outer circle (8).

2.1 C(isteinske proteaze

Cisteinske proteaze so pogosto prisotne v telesu (od vseh 561 genov, ki
kodirajo za proteaze, je 148 tistih, ki kodirajo za cisteinske proteaze).
Najbolj poznane Cloveske cisteinske proteaze so katepsini, ki se v aktivirani
obliki najpogosteje nahajajo v lizosomih. Pri cisteinskih proteazah
poznamo 16 razliénih druzin, cisteinski katepsini spadajo v klan CA in so
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vkljuCeni v procese v celici kot so proteinsko procesiranje, reprodukcija,
MHC-II antigenska predstavitev, resorpcija kosti, apoptoza, diferenciacija
keratinocitov (8). Hkrati sodelujejo v patoloskih procesih kot so rak, vnetje,
nevrodegeneracija, ateroskleroza, artritis, psoriaza, pankreatitis, itn. (9).

V razred cisteinskih proteaz spadajo katepsini B, C, F, H, K, L,O, S,V, Win X.
Njihovo aktivnost kontrolirajo njinovi endogeni proteinski inhibitorji, med njimi
najbolj poznani cistatini, tiropini in inhibitor proteaz o2-makroglobulin (10).

2.2 Aspariaine proteaze

Aspartatne proteaze so relativno majhna, vendar zanimiva skupina,
kajti imajo pomembno vlogo pri patoloskih stanjih, kot so povisan krvni
tlak (renin), rak (katepsin D-metastaziranje raka dojke), Alzheimerjeva
bolezen (B sekretaza), malarija (plazemski pepsin), AIDS (HIV-1
peptidaza), infekcije s kandido (Candida Albicans), idr. (11).
Aspartatne proteaze spadajo v pepsinsko druzino in so pri kataliticni
aktivnosti neposredno odvisne od kislega aspartatnega preostanka.
Delimo jih v tri druzine: A1-pepsinska, A2-retropepsinska in A3-encimi
pararetrovirusov.

Pri ¢loveku dobro poznamo vloge treh sekretornih aspartatnih proteaz:
pepsin, gastricisin, renin. Drugi dve manj poznani pa sta katepsin D, ki
se nahaja v lizosomih (12) in katepsin E, ki se nahaja v endosomih med
endoplazmatskim retikulom (ER) in Golgijevim aparatom (GA) (13).

2.3 Serinske proteaze

Serinske proteaze, delimo jih v 14 razli¢nih druzin, so dobro raziskane
na podroc¢ju fibrinolize in koagulacije krvi (trombin), sodelujejo pa tudi
pri prebavnih procesih (tripsin, kimotripsin in elastaze), razvojnih
procesih in vnetju. V centralnem ziv€nem sistemu imajo pomembno
vlogo pri celi¢ni migraciji, preoblikovanju sinaps, celi¢ni vzdraznosti,
pri glialnemu in celi€énemu prezivetju celic (14, 15). Serinske proteaze
aktivirajo prekurzorje rastnih faktorjev, razgrajujejo ECM ali pa se
vezejo na receptorje na celiéni povrSini in s tem sprozijo
znotrajceli¢ne signalne kaskadne reakcije. Njihova aktivnost je mo¢no
nadzorovana tudi z razli¢nimi endogenimi serinskimi inhibitorji
(serpini) (16). Poznamo dva glavna inhibitorja plazminogenskih
aktivatorjev: PAI-1in PAI-2 iz druzine serpinov.

Poznamo tudi dva tipa plazminogenskega aktivatorja: tkivni (t-PA) in
urokinazni (uPA) tip. Oba sta sposobna katalizirati pretvorbo
plazminogena v plazmin. Primarna vioga tPA je aktivacija plazmina pri
trombolizi, medtem ko je vloga uPA pomembna pri aktivaciji plazmina
v dogodkih, povezanih z razgradnjo ECM in posledi¢no v procesu
migracije in invazije tumorja.

Receptor urokinaznega plazminogenskega aktivatorja (uPAR) je
receptor na povrsini celice in nanj se veze pro-uPA.

2.4 Metaloproteaze (MMP)

MMP se skrajSano imenujejo tudi matriksini, delimo jih v 26 razli¢nih
druzin. Imajo pomembno vliogo v procesih razgradnje zunajcelicnega
matriksa (ECM). Ta proces opazimo pri razvoju zarodka, morfogenezi,
reprodukciji in resorpciji ter remodeliranju tkiv (17). MMP imajo
pomembno viogo tudi v patoloskih procesih: artritis, rak,
kardiovaskularne bolezni, nevroloSke bolezni, ulkus, jetrna fibroza,
emfizem, idr. (18). Med MMP spadajo kolagenaze, gelatinaze,
stromelizin, stromelizinu podobne MMP in membranski tip MMP (19).
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Aktivne MMP inhibirajo specifi¢ni tkivni inhibitorji (TIMP). Poznamo 4
razlicne tipe, to je TIMP-1,-2,-3,-4. Sodelujejo pri razgradnji in
preoblikovanju tkiv in se veZejo tako na aktivno obliko, kot na proMMP
in lahko inhibirajo avtokatalitsko aktivacijo.

3 Vioga proteaz v mehanizmih
nastanka in napredovanja raka

Proteaze so udelezene na Stevilnih stopnjah razvoja ter napredovanja
raka, pri tem pa ne igrajo pomembne vloge le proteaze v tumorskih
celicah, temvec tudi v tumorski stromi, ki jo predstavlja tumorski ECM
in tudi celi€ne komponente, kot so fibroblasti, imunske ter vnetne
celice ter celice krvnih Zil. Sodelovanje transformiranega tkiva s
svojim mikrookoljem ustvari pogoje, v katerih je mogoca tumorska
invazija, angiogeneza in metastaziranje. Ekspresija proteaz ali njihova
aktivnost je v tumorjih spremenjena in proteaze so vklju¢ene v Stevilne
tumorske procese. V procesu invazije sodelujejo cisteinske proteaze
(predvsem katepsina L in B), aspartatne proteaze (katepsin D), MMPs
in v veliki meri serinske proteaze (UPA). Vse omenjene proteaze
pripomorejo k razgradnji ECM in bazalne membrane bodisi preko
direktne razgradnje (katepsina B in L) ali sodelujejo v proteolizi in
aktiviranju drugih proteaz (MMP, elastaze). MMP niso pomembni le za
razgradnjo ECM, ampak imajo tudi pomembno vilogo pri
vzpostavljanju ugodnega okolja za rast in metastaziranje tumorja (20).

Pro-KATEPSINI BHL

kisel pH
_avickataliza aviokataliza
[ kotepsin © | pre 1]

faktorjev (bFGF, TGF-B, EGF, IGF), vezanih na proteine
zunajcelicnega matriksa in aktivacije citokinov, ki vplivajo na proces
oziljanja (IL-1B) in pospesujejo rast endotelijskih celic.

Proteaze vplivajo tudi na apoptozo tumorskih celic in modulacijo
imunskega odziva, pri Cemer spremenjena aktivnost proteaz lahko
povzro¢i zmanjSanje imunskega odziva ter imunsko toleranco.

4 Prisotnost proteaz v telesnih
tekoéinah

Proteaze se nahajajo znotraj tkiv (tumorskih in netumorskih), vendar so
nekatere prisotne tudi v telesnih tekoc¢inah v izmerljivih koncentracijah,
zlasti ob patoloskih stanjih, ko je povecano njihovo sproscanie.

Ovrednotenje proteaz v zunajceli¢nih tekoc¢inah bolnikov z rakom
lahko izvedemo bodisi z merjenjem encimske aktivnosti z uporabo
raznih kromogenih ali fluorogenih substratov ali z direktnim
dolo¢anjem njihove koncentracije s specifi¢nimi imunskimi testi, kot je
encimsko imunski test ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
ali s pomocjo preto¢ne citometrije.

V spodnjih tabelah so podani podatki o spremljanju vrednosti proteaz
v telesnih tekocCinah in njihovem vrednotenju kot diagnosti¢nih ali
prognosti¢nih kazalcev oz. za spremljanje odziva na zdravljenje.

Tabela 1: Spremenjene vrednosti cisteinskih proteaz pri rakavih

boleznih (23, 24, 25).

* Table 1:  Changed values of cystein proteases measured on people
KATEPSM BHL | . @ epstatin 4 with cancer (23, 24, 25).
/\/ pum,}k\ Bolezen Katepsin  Tel. Razmerje:
pro-ubh - y cistetry ) tekocina bolezen/normalno
1Pa | Jawt m—ri‘:\nlgaﬁnu_ A rak dojke H serum T
[ ] _“ri“ rak jajénikov B, L serum ™
lazmin| (KATEPSINI B HL - .
S £ ,%‘ LY e rak secnice B serum )
metaloproteinaz eroze,stromelizing : i i =
o o otz e siagen, rak mehurja B plazma, urin T,=
fibrin, fibronektin, L urin T
antisiazimin proteoglikand... ——
_Lmukrugubdin plju¢ni rak H,S serum T=
rak maternice L serum =
uP A-urokinazs PA-| i aktivator inkhibitor T
tPthivni sktivator plazminogena nwi‘::m inrifor metaloprateinaz rak materni¢nega vratu B serum T
) o ) s . melanom BH rum T
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V zdravih celicah obstaja ravnovesje med proteazami in njihovimi
inhibitorji (npr.: uPA in PAli, MMP in TIMPi, katepsini in cistatini oz.
stefini,), pri tumorskih celicah pa je to ravnotezje poruseno (22).

Mozne so tudi druge interakcije med molekulami proteolitske kaskade.
Tako npr.: katepsin B lahko poleg ostalih funkcij razgradi in s tem
inaktivira inhibitorja. MMP TIMP-1 in TIMP-2 in se tudi v tej zadniji
efektorski fazi vklju€uje v razgradnjo ECM. Kompleksno viogo pri tem
ima katepsin D, saj poleg direktne razgradnje ECM proteinov razgrajuje
tudi cistatine, inhibitorje cistenskih proteaz, hkrati lahko tudi stimulira
angiogenezo, vpliva na apoptozo in je s tem vkljucen pri rasti tumorja.

Poleg tumorske invazije in metastaziranja pa so proteaze udelezene
tudi v procesih angiogeneze, in sicer preko spro$¢anja rastnih

Cisteinske proteaze so dolocali tudi pri drugih oblikah raka, vendar so
merili vrednosti v tumorskem tkivu in ne v telesnih tekoginah.

Pri bolnikih s kolorektalnim rakom so bile vrednosti katepsina B odvisne
od stopnje po Dukes-u, pri Eemer je bila najvi§ja vrednost pri stopnji D
(25, 26). Podobno je bila serumska aktivnost katepsina B odvisna od
klini¢ne stopnije ter razsirjenosti raka materni¢nega vratu (26).

Vrednosti katepsina H so bile znatno vi§je pri bolnikih z metastatkim
melanomom, kot pri tistih brez metastaz (27).

Za katepsin L so predlagali, da so serumske vrednosti katepsina L v
kombinaciji s CA 125 ter CA 72-4 uporabnejSe pri detekciji raka
jajénikov, kot trenutno uporabljene metode v klini¢ni praksi (28).
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Tabela 2: Inhibitorji cisteinskih proteaz (cistatin C, stefin A in B) kot
tumorski kazalci pri rakavih obolenjih.

Table 2:  Inhibitors of cystein proteases (cystatin C, stefin A and B)
as tumour markers.

Inhibitor Telesna Uporaba

cisteinskih  tekoc€ina

proteaz

cistatin C serum diagnoza in spremljanje raka glave in vratu (29)

cistatin C serum prognoza kolorektalnega raka (30)

cistatin C serum prognoza raka plju¢ (9, 24)

cistatin C serum prognoza limfoma B-celic (9, 24)

cistatin C serum prognoza melanoma (9, 24)

stefin A serum prognoza kolorektalnega raka (31)

stefin B serum prognoza kolorektalnega raka (31)

stefin A serum prognoza raka glave in vratu (25)

Serumske vrednosti stefina A so bile povecane pri bolnikih s
hepatocelularnim karcinomom in so sovpadale z velikostjo tumorja in
Stevilom neoplasti¢nih lezij (32).

Vrednosti stefina A ter cistatina C pri kolorektalnem raku so bile
neodvisne od stopnje po Dukes-u, medtem ko so bile vrednosti
stefina B znacilno povezane s stopnjo in so bile najvi§je pri stopnji D.
Podoben vzorec so dolocili tudi pri bolnikih s pljuénim rakom (Kos s
sod., neobjavljeni rezultati).

Izmerili so tudi vrednosti kompleksa katepsin B/cistatin C v serumih
bolnikov s plju¢nim in kolorektalnim rakom (33). Vrednosti so bile
znacilno nizje pri bolnikih z malignim plju¢nim tumorjem kot pri
benignih plju¢nih boleznih ali pri zdravih posameznikih. Pri
kolorektalnem raku so bile vrednosti nizje pri stopnjah C in D, kot pa
pri zgodnijih stopnjah A in B. Inverzna korelacija med napredovanjem
rakave bolezni ter stabilnostjo kompleksa potrjuje hipotezo o
oslabljeni sposobnosti inhibicije med razvojem raka.

Tabela 3: Aspartatne proteaze v telesnih tekoCinah in njihova Kiinicna uporabnost.

Table 3:  Aspartic proteases in body fluids and its clinical value.
Aspartatna Telesna Uporaba

proteaza tekocina

katepsin D serum spremljanje kolorektalnega raka
katepsin D serum prognoza in spremljanje glioma raka
katepsin D serum diagnoza in prognoza raka dojke

Povecana koncentracija in aktivnost katepsina D v serumu in drugih telesnih
tekocinah je bila opazena tudi pri raku jajénikov, maternice in plju¢ (34, 35).

Tabela 4: Inhibitorji serinskih proteaz kot tumorski kazalci.

Table 4.  Serine protease inhibitors as tumour markers.

Serinska Telesna Razmerje: Uporaba
proteaza tekocina bolezen/

normalno
PAI-1 serum T diagnoza in prognoza raka jaj¢nikov (36)
PAI-1 serum T prognoza hepatocelularega raka (30)

Povecano izlo¢anje uPA je bilo izmerjeno v tkivih tumorja pri raku
dojke, plju¢, ledvic, zol¢nika, Zzelodca, mozganov, jaj¢nikov,
maternice, kolorektalnem raku in melanomu (37).
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Pri raku dojke so bili v tkivu izmerili zviSane vrednosti uPA, PAI-1, uPA-
PAI-1 kompleksa ter uPAR, ki so negativen napovedni dejavnik,
medtem ko so visoke vrednosti tPA in PAI-2 pozitiven napovedni
dejavnik (38).

Tabela 5: Kalikreini, podskupina serinskih proteaz, kot tumorski kazalci (39).

Table 5:  Kalikreins, subgroup of serine proteases as tumour markers (39).
Kalikerin Tel. Uporaba
tekocina

hK2 serum diagnoza, prognoza, spremljanje raka prostate in dojke
hK3 serum diagnoza, prognoza, spremljanje raka prostate in dojke
hK6 serum diagnoza, prognoza, spremljanje raka jaj¢nikov
hK10 serum diagnoza in spremljanje raka jaj¢nikov

hK11 serum diagnoza in prognoza raka prostate in jajcnikov

Najbolj znani kalikrein je hK3, imenovan tudi PSA (prostatni specifi¢ni
antigen), ki se Ze rutinsko uporablja pri diagnozi raka prostate.

Tudi nekatere MMP, ki se pojavljajo v plazmi in urinu, sluzijo za
diagnozo in prognozo bolezni.

Tabela 6: MMP kot tumorski kazalci (40).

Table 6:  MMPs as tumour markers (40).

MMP Tel. Razmerje  Uporaba
tekoc¢ina bolezen/
normalno

MMP-3 serum T
MMP-8 serum T
MMP-9 serum T

diagnoza raka glave in vratu
diagnoza, spremljanje raka glave in vratu
diagnoza raka glave in vratu

Tabela 7: TIMP (tkivni inhibitorji MMP) kot tumorski kazalci.

Table 7:  TIMPs (tissue inhibitors of MMP) as tumour markers.
TIMP  Telesna Razmerje: Uporaba
tekocina bolezen/
normalno
TIMP-1 serum 7T diagnoza in spremljanje raka dojk (41)

TIMP -1 serum T
TIMP-2 serum T

prognoza raka glave in vratu (42)
prognoza kolorektalnega raka (43)

5 Zunajceliéne proteaze kot
kazalci diagnoze, prognoze in
odziva na terapijo

Tumorski kazalci so snovi, ki jih proizvajajo maligne celice ali snovi, ki
so nastale v drugih celicah pod vplivom delovanja malignih celic.
Spremljanje vrednosti tumorskih kazalcev v tkivu ni vedno primerno za
rutinska testiranja. Ovrednotenje proteaz v serumu je veliko bolj
enostavna metoda, predstavlja prijaznejSi nacin vzor€enja, manjSe
tveganje in ima zato tudi vecjo uporabno vrednost. Omogoca boljso
zanesljivost meritev in spremljanje bolezni skozi daljSe obdobje, Cesar
tkivni tumorski oznacevalci ne omogoc¢ajo. Ovrednotenje proteaz v
zunajceli¢nih tekoc¢inah ima pred merjenjem koncentracije v
homogenatih tumorskega tkiva $tevilne prednosti, saj omogoca:
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e zgodnejSo detekcijo v fazi bolezni, ko je tumorsko tkivo e
nedefinirano, kar daje tovrstnim meritvam znatno klini¢no vrednost,

e pri serumskih vzorcih se izognemo problemom, ki nastopajo pri
histoloskih pregledih heterogenih tkivnih vzorcev ter zahtevni izbiri
ustreznega ekstracijskega pufra,

e dosegljivost krvnih vzorcev omogoca zaporedne meritve analitov,
tudi po odstranitvi tumorskega tkiva in rutinsko analizo vzorcev
osebkov s povecanim tveganjem za razvoj raka.

Slabosti merjenja v serumu pa so veliko niZje vrednosti tumorskih
kazalcev (npr. katepsinov), kot na samem mestu tumorja. Zato
potrebujemo bolj ob&utljivo metodo.

Spremenjene vrednosti lizosomskih cisteinskih proteaz v tumorjih in
izvenceli¢nih tekoCinah pri razli¢nih tipih raka sovpadajo s
prezivetjem in se uporabljajo kot diagnosti¢ni ali prognosti¢ni kazalci
(40). Pri vecini rakavih obolenj (razen raka maternice) povecane
vrednosti katepsinov B, L ali S pomenijo slabo diagnozo in prognozo,
medtem ko napovedujejo visoke vrednosti katepsina H pri bolnikih s
kolorektalnim rakom dobro prognozo (45). Visje vrednosti inhibitorja
cisteinskih proteaz cistatina C ter stefinov A in B, so pokazatelji dobre
prognoze pri razli¢nih vrstah raka, ¢e jih dolo¢amo v tumorskih tkivih.
V telesnih tekoCinah pa njihove poviSane vrednosti napovedujejo
slabo prognozo. Ce pogledamo razmerje koncentracij cisteinskih
proteaz in njihovih inhibitorjev, potrdimo hipotezo o oslabljeni
sposobnosti inhibicije cisteinskih proteaz pri rakavih obolenijih.

Pri aspartatnih proteazah se je izkazal katepsin D za klini€no najbolj
uporaben diagnosti¢ni, prognosti¢ni kazalec in parameter spremljanja
poteka bolezni pri raku dojke, kolorektalnem raku in gliomu (34, 35).
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Slika 3: Relativna korist zgodnje diagnoze za preZivetje (44). Relativna
korist zgodnje diagnoze za preZivetje je razmerje med 5-letno
stopnjo preZivetja pri diagnozi v zgodnji fazi bolezni in 5-letno
stopnjo preZivetia pri diagnozi v pozni fazi. Relativno korist
zgodnje diagnoze za preZivetje in deleZ diagnoz v zgodnji fazi
predstavija sredisCe kroga. Povrsina vsakega kroga je
sorazmerna stevilu diagnoz v ZDA v letu 2002.

Picture 3: Relative benefit of early diagnosis for survival (44). Relative
benefit of early diagnosis for survival is the ratio between 5-
years survival rate at diagnosis in the early phase and 5-
years survival rate at diagnosis in the late phase. Relative
benefit of early diagnosis for survival and degree of
diagnosis in the early phase is represented by the center of
the circle. The area of the circle is proportional to the
overall number of diagnosis in USA in the year 2002.

Serinske proteaze so se pokazale za napovedni kazalec pri ve¢ vrstah
raka, vendar so bile po do sedaj objavljenih podatkih njihove
koncentracije merjene v tumorskih tkivih in ne v serumu. V serumu pa
so bile izmerjene vrednosti inhibitorjev uPA in njihove povecane
vrednosti kazejo na slabo prognozo in diagnozo pri raku jajénikov in
slabo prognozo hepatocelularnega raka (30, 36, 37).

Kalikreini (hK) so podskupina serinskih proteaz. Njihove vrednosti,
izmerjene v serumu, se uporabljajo za diagnozo, prognozo in
spremljanje raka prostate, dojke in jaj¢nikov (39).

MMP in njihovi inhibitorji sluzijo predvsem pri diagnozi in spremljanju
raka glave in vratu. Njihove poviSane vrednosti v serumu nakazujejo
slabo prognozo. Vrednosti TIMP-1 nam sluzijo pri diagnostiki in
spremljanju napredovanja raka dojke, vrednosti TIMP-2 pa pri
prognozi kolorektalnega raka (40, 41, 42, 43).

6 Zakljuiek

V lu¢i sedanjega vedenja o viogi proteaz pri malignih boleznih lahko
sklepamo, da so proteaze in njihovi inhibitorji uporabni kot tumorski
kazalci. Pri Stevilnih tumorjih so zlasti vrednosti proteaz bistveno
spremenjene in odrazajo napredovanje bolezni, kar omogo¢a uporabo
teh encimov v Klini¢ni praksi. Z njihovo uporabo lahko povecamo
ucinkovitost terapije pri bolj ogrozenih bolnikih, po drugi strani pa se lahko
izognemo zdravljenju manj ogrozenih bolnikov. Trenutno zlasti
standardizacija in poenotenje eksperimentalnih rezultatov, dobljenih v
razli¢nih klini¢nih Studijah pri razli¢nih vrstah raka, predstavija klju¢ni
problem, ki onemogoca Siroko uporabo proteaz in inhibitorjev kot
tumorskih kazalcev. DoloCanje proteaz v telesnih tekocinah, zlasti serumu,
je izredno primerno za tovrstne namene, vendar je vrednost proteaz v teh
vzorcih veliko nizja kot v samem tumorskem tkivu. Imunoloske metode z
nizko mejo detekcije, ki temeljijo na uporabi monoklonskih protiteles,
omogoc¢ajo takdno analizo. Da bi vpeljali dolo¢anje proteaz kot tumorskih
kazalcev v telesnih tekoCinah v klini€no prakso, bi bile potrebne dodatne
Studije na vegjih populacijah bolnikov, v katerih bi potrdili (ali ovrgli)
njihovo uporabnost za napovedovanje diagnoze in prognoze ter dolocili
prednosti pred Ze uveljavljenimi dejavniki.

[ ]
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