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Biomarkery v konskej medicine

Vo veterinarnej medicine, podobne ako
v humannej, v poslednych rokoch vyrazne
vzrastol vyznam neinvazivnych diagnostickych
a terapeutickych pristupov. Preto sa
v diagnostike Coraz viac uplatiuju biomarkery.
Biomarkery su meratelné zlu¢eniny, ktoré mdzu
sluzit ako indikatory réznych fyziologickych
alebo patologickych  procesov, atak maju
prognosticky alebo  diagnosticky  vyznam.
V niektorych  pripadoch nam  biomarkery
poskytuju dbleziti dodatoénu informaciu pre
kompletné klinické vySetrenie, a tak sa podielaju

na medicinskom rozhodovani. Molekularne
biomarkery sa  stanovuju v biologickych
vzorkach (ako sérum, plazma alebo

mozgomiesny mok) a mobze ist o Specifické
molekuly, enzymy &i hormény.

PredovSetkym v diagnostike  nadorov  sa
biomarkery pouzivaju ako pomocné neinvazivne
nastroje pri urCovani diagndzy, progndzy
a monitoringu terapie. V konskej medicine sa
diagnostika nadorov stava Coraz dblezitejSia
kvéli vzrastajucemu veku konskej populacie. Pre
lekara je stale vyzvou, kedze techniky
zobrazovacej diagnostiky su u koni limitované
(hrudnik, brusna dutina). NavySe, konski
pacienti trpiaci neoplastickymi ochoreniami maju
tendenciu  vykazovat  skér  neS$pecifické
symptémy ako horucka, kachexia alebo mierna
anémia. Biely krvny obraz Casto ukazuje len
malé zmeny a paraneoplastické syndrémy (ako
hyperkalcémia) su zriedkavé. To nam extrémne
stazuje urCenie diagnézy. Equinny lymfém
(lymfosarkém) je najCastejSie maligne nadorové
ochorenie ukoni ambze sa manifestovat
v gastrointestinalnej, koznej, mediastinalne;j
alebo multicentrickej forme (obr. 1). V zavislosti
od stupha ochorenia a lokalizacie tumoru odber
vzorky na histopatologické vySetrenie Casto nie
je mozny.

Obr. 1: Post mortem nélezy u trojrocnej islandskej kobyly.
V anamnéze mala horucku, epistaxiu a zhorSeny celkovy
stav. Laboratérna diagnostika ukazala zavaznu anémiu
(erytrocyty 1,55 T/, hematokrit 0,08 /I, hemoglobin 54 gll)
s trombocytopéniou (17 G/l).Histologicky bol potvrdeny
lymfém.

V poslednej dobe sa zacala pouzivat
timidinkinaza ako marker proliferacie
v diagnostike tumorov koni. Je to bunkovy
enzym, ktory zohrava rozhodujucu ulohu pocas
syntézy DNA, ked je nukleozid tymidin
inkorporovany do DNA. Preto jej koncentracia
v sére pozitivne koreluje s rychlostou delenia
buniek. Kedze maligne ochorenia hemato-
poetického a lymfatického systému (lymfom,
leukémia, multipny myeldm) su ¢€asto vysoko
proliferativne, tymidinkinaza mbze byt
povazovana za tzv. proliferany marker. Silny
zapal mbze viest kmalému zvySeniu
tymidinkinazy a je potrebné vziat ho do uvahy
ako diferencialnu diagnozu. V takom pripade by
sa mali stanovit aj proteiny akutnej fazy. Okrem
toho, negativny vysledok nevyluCuje primarne
neoplastické ochorenie.
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Obr. 2: Elektroforéza bielkovin séra: krivka s monoklonalnym pikom v beta frakcii (A). Tento kéri vykazoval vyraznu
leukocytézu vrétane pocetnych atypickych lymfocytov v periférnej krvi (B), vyznamne zvySenu koncentraciu sérového
amyloidu A (850,15 ug/ml)a hladinu sérovej tymidinkinazy 19,3 U/l (referenéné hodnoty <3 U/l).

Elektroforéza bielkovin séra moze byt dalSou
diagnostickou, cenovo vyhodnou moznostou
v pripade suspektnych nadorov. Monoklonalne
zmeny, Casto vbeta agama frakcii, su
vysledkom excesivnej produkcie $pecifického
imunoglobulinu klonom plazmatickej bunky. Boli
popisané hlavne u lymfoproliferativnych
ochoreni (obr. 2 A a B).

Pokial mame podozrenie na neoplaziu pecene
(napr. hepatocelularny karcindm), je mozné
vySetrenie alfa-1-fetoproteinu (AFP). AFP je
glykoprotein, ktory sa tvori fyziologicky
perinatalne u zriebat (az do veku 1,5 roka), a je
preto zvySeny aj ugravidnych zvierat.
U dospelych negravidnych koni zvySenie méze
indikovat tumor pelene, kedze AFP je
produkovany nadorovymi bunkami pecene,
pricom je potom jeho zvySené hladiny mozné
namerat v sére. Alkalicka fosfataza (ALP) sa
v diagnostike nadorov peene pouziva menej
Casto. Je pravdepodobnejsSie, Ze zvySené
aktivity enzymu ALP najdeme pri nadoroch kosti
(napr. osteosarkém), aj ked tie su u koni skor
zriedkavé.

Vcelku beznym typom nadoru u kobyl je tumor
buniek granulézy (GCT). Diagn6ézu je Ccasto
mozné presvedcivo urcit pomocou stanovenia

anti-Miiller horménu (AMH). AMH je
glykoprotein,  ktory  ovplyviiuje  pohlavnu
diferenciaciu po€as embryonalneho vyvoja a je
tvoreny bunkami granulézy pocas folikulogenézy
u dospelych kobyl a Sertolliho bunkami tkaniva
semennikov u samcov. Anti-Miller hormén je
preto mozné vyuzit ako laboratérne diagnosticky
marker nielen pri diagnostike tumorov, ale aj
pri réznych inych klinickych problémoch.

Pre diagnostiku tumorov buniek granulézy je
AMH najsenzitivnejSi diagnosticky marker (98%)
v porovnani s inhibinom (80-90%) a testoste-
ronom (50%). Typicky tieto kobyly vykazuju
klinické priznaky anestru, velmi nizke hodnoty
progesterénu (<1 ng/ml) a unilateralne zvacsené
ovarium s napadnym vostinovym vzhladom na
ultrazvuku. Kontralateralne ovarium je naopak
vagsinou vyrazne zmensené. Casto pomocou
ultrazvuku nie je mozna jasna diferenciacia od
ostatnych ovarialnych ochoreni, ako je ovarialny
hematém, teratom alebo cystadenom.
Stanovenie AMH tu méze poméct, nakolko sa
vo velkych mnozstvach tvori bunkami granuldzy.
Pokial nam stanovenie AMH neposkytne
spolahlivy vysledok (napr. ak sa tumor buniek
granulézy len zacina vyvijat), opakovanie testu
sa odporu€a najskbr za 3-4 mesiace.
Diagnostika GCT stanovenim AMH je mozna aj
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pocCas gravidity, nakolko sérova hladina AMH,
na rozdiel od testosteronu alebo inhibinu,
zostava v neskorych  Stadiach  gravidity
nezmenena.

V normalnom cykle kobyly tiez nedochadza
k signifikantnym fluktuaciam AMH a na rozdiel
od testosteronu, (ktory sa tvori aj v kére
nadobli¢iek) je produkovany len v samotnom
ovariu. U starSich kobyl (>20 rokov) sa méze
objavit znizenie hladiny AMH, ktoré koreluje so
zniZzenim rezervy (primordialnych) folikulov.

Stanovenie AMH méze byt uZitoCné aj
u Zrebcov. Na rozdiel od estronsulfatu je
koncentracia AMH spolahliva pri diagnostike
kryptorchizmu bez ohfadu na vek, atak
predstavuje uZitoCny biomarker pre pritomnost
testikularneho  tkaniva. Bazalna  hladina
testosteronu u kryptorchidnych zrebcov mbze
byt nizka alebo hraniéna a pri samostatnom
stanoveni nam poskytuje len obmedzenu
informaciu. Testosteron by mal byt preto merany
vzdy pri realizacii hCG stimulaéného testu
(bazalna a stimulovana hodnota).

Kvéli skoér dlhdiemu poléasu rozpadu (1,5-2 dni)
ma stanovenie AMH zmysel minimalne 2 tyZdne
po kastracii. Vtedy sérové koncentracie uz
dostato¢ne klesli a diagnostika je spolahliva.
Pocas tychto 14 dni je vhodnejSim parametrom
testosteron, pretoze ma podstatne kratsi pol¢as
rozpadu (cca 1 hod). Velmi nizke hladiny AMH
u intaktnych zrebcov mézu indikovat’ testikularnu
degeneraciu alebo su spbsobené sezénou
(jesen/zima). S vekom spojena testikularna
degeneracia je uzZrebcov obvyklejSia vo
vysokom veku, hladiny AMH vSak nepodavaju
informaciu o plodnosti zvierata. Na druhej
strane, velmi vysoké hladiny v kombinacii
s klinickymi priznakmi mézu byt indikatorom
tumoru Sertolliho buniek, ¢o je vzdy potrebné
vyjasnit pomocou histopatologického vySetrenia.

Biomarkery  nezohravaju  ulohu len  pri
diagnostike tumorov. Pokial mame podozrenie
na zapalovy proces, proteiny akutnej fazy ako
sérovy amyloid A (SAA) alebo fibrinogén
moézu  pombct  zhodnotit  klinicky  neroz-
poznatefnu zavaznost zapalu alebo posudit
uspesnost terapie.

Vo v8eobecnosti sa proteiny akutnej fazy
rozdeluju na negativne, ktorych hladina v sére
klesd pocas odpovede akutnej fazy (napr.
albumin) a pozitivne, ktoré sa naopak pri zapale
zvysuju.

Pozitivne proteiny akutnej fazy mozu byt silné
(rychle 10- az 1000-nasobné zvySenie v kratkom
Case), stredné (pomalé 5- aZz 10- nasobné
zvySenie s plateau fazou) alebo slabé proteiny
akutnej fazy (0,5- az 5-nasobné zvysenie).
Tvorba proteinov akutnej fazy sa spusta pocas
akutnej fazy zapalovej odpovede. Je to skora,
nespecificka systémova reakcia na tkanivové
poskodenie infekciou (bakterialnou, virusovou
alebo parazitarnou), traumou alebo neoplaziou.
Okrem lokalnych a systémovych  ucinkov
uvolnenie zapalovych mediatorov (ako su
prozapalové cytokiny) stimuluje  syntézu
proteinov akutnej fazy v hepatocytoch pecene.

U koni sa v klinickej laboratérnej diagnostike
Coraz CastejSie vyuziva stanovenie SAA ako
siiného proteinu akutnej fazy. SAA je
apolipoprotein, ktory na jednej strane
chemotakticky pritahuje zapalové bunky do
oblasti zapalu, ale na druhej strane suprimuje
proliferaciu lymfocytov. U zdravych koni je
mozné sérovy SAA detegovat len vo velmi
nizkych koncentraciach. V pritomnosti
Skodlivého Cinitefa koncentracia vzrasta velmi
rychlo (do 6-12 h) avelmi vyrazne (100- az
1000- nasobne). Po vymiznuti pdvodcu zasa
rychlo klesa (do 12 h). SAA je velmi senzitivnym
markerom skorého zapalového procesu, ktory
mbéze byt velmi dblezitym pomocnikom
v diagnostike, monitoringu a ur€ovani prognozy.
Obzvlast ked je nevyhnutny urychleny zasah,
napriklad v medicine Zriebat, hladiny SAA
mozZzeme merat, aby sme detegovali septikémiu,
bakterialnu pneumonou alebo septicku artritidu
uz v pocCiatoénom Stadiu. Sérové hladiny SAA
mobézu tiez pombct diferencovat bakterialne
a virusové infekcie, mali by byt vSak vzdy
interpretované v kontexte celkového klinického
vySetrenia a ostatnych Ilaboratérnych para-
metrov, kedZze SAA je neSpecificky protein
akutnej fazy. Mierne zvySené hladiny mézeme
namerat po strese, transporte, vakcinacii alebo
tazkej namahe. NavyS$e, zvySenie SAA by nikdy
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nemalo byt jedinym kritériom pre nasadenie
antibiotickej lieCby. Biely krvny obraz, klinicka
chémia a ostatné markery zapalu a samozrejme
klinické a bakteriologické vySetrenia by mali byt
zahrnuté do diagnostického postupu.

Fibrinogén, ktory je strednym proteinom
akutnej fazy, sa tiez v konskej medicine vyuziva
ako diagnosticky nastroj. V porovnani s SAA
v prvych 24 hodinach po pdsobeni kauzalneho
agensa vzrastd len dvojnasobne a vrchol
dosahuje za cca 48 hodin. Fibrinogén moéze
zostat' zvySeny aj niekolko tyzdiov, preto nie je
senzitivny pre monitoring. Jeho stanovenie je
mozné len z citratovej plazmy.

Rychla a skora diagndza nie je relevantna len pri
akutnom zapale, ale aj pre organy s nizkou
regeneraciou, ako je srdcovy sval. UzitoCnym
biomarkerom akutnej myokardialnej nekrézy je
kardialny troponin 1, ktory méze byt u koni

pouzity ako Specificky srdcovy parameter.
Kardialne troponiny su proteiny, ktoré zohravaju
ulohu  vregulacii  kontrakcie  a relaxacie
myokardu. Po poSkodeni buniek je mozné
namerat zvySené sérové hladiny kardialneho
troponinu po cca 5 - 7 hodinach. Pri€iny mézu
byt virusové alebo bakterialne, vrodené srdcové
choroby, deficiencie, toxiny alebo neoplazie.

Zhrnutie

V Kklinickej laboratérnej diagnostike ~mame
k dispozicii niekolko rozlicnych, velmi sen-
zitivnych biomarkerov. Samostatne alebo v kom-
binacii mézu poskytnat vhodnu pomoc v praxi
z hladiska diagnostiky, hodnotenia prognézy a
predpovedania terapeutického uspechu, ako aj
podporu pri rozhodovani o liecbe.

Svenja Mdéller

Parameter Indikacia

Material vzorky

tymidinkinaza

lymfoproliferativna neoplazia

sérum, centrifugované, chladené

alfa-1-fetoprotein (AFP) tumor pecCene

sérum

alkalicka fosfataza
kosti

peCenovy parameter, tumory | sérum

anti-Maller hormén (AMH)

tumor buniek granulézy,
kryptorchizmus

sérum, centrifugované, chladené

sérovy almyloid A (SAA) zapal sérum
fibrinogén zapal citratova plazma
troponin | akutne myokardialne sérum, centrifugované, chladené

poskodenie
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