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Fekalne biomarkery pri chronickych enteropatiach psov

a maciek

alr

Calprotectin

Fekalne biomarkery predstavuju cennu, nein-
vazivhu moznost ziskania informacii o pato-
fyziologickych procesoch v gastrointestinalnom
trakte. Umoznuju rozliSit' zapalové a nezapalové
pri€iny chronickych enteropatii, poskytuju
informécie o strate bielkovin alebo pomahaju pri

sledovani priebehu ochorenia a planovani lieCby.

NizSie uvadzame najdolezitejSie fekalne
biomarkery, ktoré su v su€asnosti k dispozicii vo
veterinarnej medicine.

1. al-antitrypsin

af-antitrypsin (a1-AT) je protein zo skupiny
inhibitorov serinovych proteaz (serpiny).
Syntetizuje sa primarne v pec€eni a cirkuluje v re-
lativne stabilnej koncentracii v krvnej plazme.
Jeho fyziologicka funkcia spo€iva v inhibicii
proteolytickych enzymov — najma elastazy
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neutrofilov — s ciefom zabranit' poSkodeniu tkaniv
v désledku nadmernych zapalovych reakcii.
Specialny vyznam vsak a1-AT nadobuda vdaka
svojmu vyuzitiu ako diagnosticky marker pri
enteropatiach so stratou proteinov (PLE). Na
rozdiel od mnohych inych proteinov je a1-AT vo
velkej miere odolny voci enzymatickému rozkladu
v gastrointestinalnom trakte. Ak sa v désledku
narudenia Crevnej bariéry —napr. pri zapale alebo
vredoch — dostane z plazmy do &revného lumenu,
zostava v stolici nezmeneny a je mozné ho
dokazat. To robi a1-AT idedalnym fekalnym
markerom pre stratu plazmatickych bielkovin cez
Crevo. Jeho pritomnost v truse teda poukazuje na
narusenu funkciu ¢revnej bariéry a je povazovana
za indikator intestinalnej straty bielkovin.
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Indikacie

U psov je pritomnost fekalneho a1-AT dobre
preskumana, najma ako vhodného v&asného
markera rozvijajucej sa PLE u plemien s predis-
poziciou na tuto chorobu (napr. soft coated
wheaten teriér). Vysledky naznacuju, Zze marker
indikuje zodpovedajucu poruchu Crevnej bariéry
uz v skorom Stadiu, este predtym, ako sa objavia
klinické priznaky alebo hypoalbuminémia viditelna
v krvi. DalSou oblastou pouzitia méze byt
objasnenie hypoproteinémie/hypoalbuminémie.
PLE nie je vzdy sprevadzana hnackou, takze
fekalny a1-AT moze byt uzito€ny pri vysvetlovani
priiny prislusnej zmeny v krvi. U pacientov

s chronickou enteropatiou zvySena koncentracia
a1-AT v truse ukazuje zodpovedajucu zavaznost
ochorenia.

Okrem toho sa tento parameter méze pouzit na
monitorovanie lieCby: klesajuce hodnoty pocas
lieCby svedcCia o zlepSeni funkcie ¢revnej bariéry.

Co je potrebné vziat' do Gvahy

Meranie sa zvyCajne vykonava pomocou ELISA.
Zachytavaju sa uz aj malé mnozstva, ktoré
unikaju cez poskodenu sliznicu. Je v3ak zname,
ze dochadza k dennym vykyvom, ako aj k nerov-
nomernému rozlozeniu v ramci jednej vzorky
trusu. To méze za urcitych okolnosti viest k tomu,
Ze napriek pritomnosti prisluSného ochorenia
vysSetrenie vykaze nizke alebo nemeratelné
koncentracie. Testovanie troch po sebe iducich
vzoriek stolice zvySuje diagnosticki vypovednu
hodnotu.

Hodnotenie fekalneho a1-AT by sa malo vzdy
vykonavat’ v klinickom kontexte. Referenéné
rozpatie je Siroké, mozné prekryvania so zdravymi
kontrolnymi zvieratami a denné vykyvy, ako gj
nerovnomerné rozlozenie v stolici moézu spbsobit’
faloSne pozitivne aj faloSne negativne vysledky.
Okrem toho je potrebné poznamenat, Ze koncen-
tracie su logicky zvys$ené, ak dochadza ku gastro-
intestinalnemu krvacaniu alebo zvySenej produkcii
hlienu v Creve.

a1-AT neumozfuje vyvodit Ziadne zavery o
etiologii PLE — ide o kvantitativny marker straty

bielkovin, ktory nie je Specificky pre zapal alebo
neoplaziu.

a1-antitrypsin u maciek

Aj v pripade maciek existuju udaje, ktoré ukazuju,
Ze koncentracia méze byt pri chronickych
enteropatiach vyrazne zvySena. Interpretacia
musi prebiehat v klinickom kontexte. Celkovo sa
zda, Ze u maciek je chronicka enteropatia
CastejSie spojena so stratou bielkovin ¢revom ako
u psov. Definicia PLE preto nie je u tohto druhu
Uplne jednoducha.

2. Kalprotektin

Kalprotektin je protein viaZuci vapnik z rodiny
proteinov S100, ktory sa vyskytuje predovSetkym
v neutrofilnych granulocytoch a pri zapalovych
procesoch sa uvolfuje vo vaésom mnozstve.

V pripade gastrointestinalnych zapalov sa
kalprotektin uvolfiuje cez €revnu sliznicu do
¢revného lumenu, potom je mozné ho zistit

v truse. Jeho stanovenie v truse umozriuje
neinvazivne hodnotenie zapalovej aktivity

v gastrointestinalnom trakte — ako v humannej,
tak Coraz viac aj vo veterinarnej medicine.

Indikacie

U psov sa fekalny kalprotektin pouziva ako
marker chronickych zapalovych ochoreni Criev.
Studie ukazuju, Ze zvysené koncentracie koreluju
so zavaznostou histologickych zmien a s indexom
klinickej aktivity (CCECAI). Mbdze byt uzitocny pri
rozliSovani medzi zapalovou a nezapalovou
hnackou, pri hodnoteni aktivity ochorenia a pri
monitorovani liecby.

Vyznam kalprotektinu spocCiva v jeho schopnosti
naznadit zavaznost chronickej enteropatie. Studie
ukazali, Ze psy s vy88im CCECAI (napr. 212)
maju vyznamne zvySené hladiny. Tento
parameter mézZe poskytnut informacie o potrebe
imunosupresivnej lieCby a umoznit prognostické
vyhlasenia. Cim vy$Sia je koncentracia
kalprotektinu v truse, tym je pravdepodobnejSie,
Ze pacient bude potrebovat imunosupresivnu
lieCbu. V priebeznom hodnoteni mdze neupliny
pokles znamenat neupind remisiu. Opatovny
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narast je mozny uz pred klinicky viditelnym
zhorSenim.

Co je potrebné vziat' do Gvahy

Ako pri v8etkych biomarkeroch, plati, Zze
kalprotektin nie je Specificky pre dané ochorenie.
Ukazuje iba pritomnost a rozsah zapalu. Méze
byt zvySeny aj pri bakterialnych infekciach,
parazitozach alebo nadorovych ochoreniach.
Interpretacia by sa preto mala vzdy robit' v klinic-
kom kontexte a dopinat dal$imi diagnostickymi
vysSetreniami (napr. zobrazovacimi vySetreniami,
endoskopiou, histolégiou). Koncentracie kalpro-
tektinu v normalnom rozmedzi neznamenaju, ze
nie je pritomna enteropatia. U psov sa to mbze
stat’ a vysvetluje sa to tym, Ze u tohto druhu sa
menej Casto vyskytuje neutrofiind a CastejSie
lymfoplazmocytarna zépalova reakcia. Okrem
toho sa zda, Ze mnohé enteropatie u psov
reaguju na krmivo. U tychto pacientov sa
neoCakava silna neutrofilna zapalova reakcia.

Kalprotektin u maciek

Kalprotektin preukazal sfubné vysledky aj u
maciek. Pouziva sa, okrem iného, ako podporny
marker pri chronickej hnaCke. Obzvlast relevan-
tné su Studie zamerané na rozliSenie medzi
zapalovymi a neoplastickymi procesmi (napr.
nizko maligne lymfomy). Fekalny kalprotektin
moze byt pri lymfome vyrazne vyssi. Doposial
vSak nebolo jednoznacne preukazané, ze je
mozné rozliSenie.

3. Zonulin

Riadi priepustnost’ ,tight junctions® —
bunkovych spojeni, ktoré pevne spajaju Erevné
epitelové bunky, a tym zabrarfiuju prenikaniu
neZiaducich latok. ZvySené uvolfiovanie zonulinu
vedie k uvolneniu tychto bunkovych spojeni, a
tym k zvySenej priepustnosti Crevnej sliznice —

stavu znamemu ako ,,leaky gut“ (deravé Crevo).

Za fyziologickych podmienok zonulin umoZiiuje
doCasné otvorenie Crevnej bariéry, napriklad pre
imunitny dohlad alebo transportné procesy. Tato
regulacia je jemne vyladena a zvyc&ajne
reverzibilna. Patologické stavy vznikaju, ked je
toto otvorenie pretrvavajuce alebo nadmerné, ¢o
umoznuje okrem iného prechod bakterialnych

ZloZiek, toxinov alebo neuplne stravenych
bielkovin potravy do tkaniva.

Indikacie

Zonulin bol identifikovany ako potencialny marker
integrity Crevnej bariéry. ZvySené hladiny zonulinu
v truse a v sére boli popisané najma u psov

s chronickou enteropatiou, potravinovymi
alergiami alebo zapalovym ochorenim Criev.
Studie ukazuju, Ze dysregulovand expresia
zonulinu je spojena so zvySenou permeabilitou
Criev — t. j. s narusenym bariérovym mechaniz-
mom. Stanovenie hladiny zonulinu preto
poskytuje najma neinvazivny pohlad na funk&nost
Crevnej sliznice. Napriek tomu, ze klinické udaje u
malych zvierat su v suCasnosti eSte obmedzené,
meranie hladiny zonulinu otvara nové diagnos-
tické a terapeutické perspektivy v komplexnom
pohlade na gastrointestinalne ochorenia.

Co je potrebné vziat do uvahy

Zonulin nie je marker 3pecificky pre ochorenie.
Rovnako ako pri mnohych novsich biomarkeroch,
aj pre zonulin plati to isté: vysledky sa musia
interpretovat’ v celkovom klinickom kontexte.
ZvySené hladiny samy o sebe neumoziuju
stanovit’ diagnézu, ale skér poukazuju na
dysfunkciu funk&nej bariéry. Koncentracie mézu
ovplyvnit faktory ako stres, lieky, vek alebo
potrava.

Zonulin u macdiek

Pociatocné pilotné studie u maciek naznaCuju, Ze
tento protein méze zohravat ulohu aj pri
chronickych enteropatiach maciek (napr.
lymfoplazmocytova enteritida alebo nizko maligne
lymfomy).

4. Fekalny sekretoricky imunoglobulin A
(slgA)

Imunoglobulin A (IgA) je ustrednym prvkom
sliznicného imunitného systému. Je produkovany
vo forme sekretorického IgA (slgA) plazmatic-
kymi bunkami v lamina propria Creva a aktivne
transportovany cez epitel do ¢revného lumenu.
Tam vytvara prva ochrannu bariéru proti
patogénnym mikroorganizmom bez toho, aby
spustal zapalové reakcie. SIgA tak posobi ako
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»Strazca brany*“, ktory chrani sliznicu pred
bakterialnou adhéziou, pésobenim toxinov a
invaziou. Sekretoricky IgA sa viaze na povrchové
antigény baktérii, virusov alebo toxinov a neu-
tralizuje ich skér, ako pridu do kontaktu s epitelo-
vymi bunkami. Na rozdiel od IgG alebo IgM vSak
IgA neaktivuje komplementovy systém, a preto
nema zapalovy uc¢inok. To je nevyhnutné pre
imunologicku toleranciu v Creve, kde su neustale
pritomné pocCetné neskodné antigény (napr.
Zlozky potravy, komenzaly).

Indikacie

Znizené koncentracie v truse mézu naznacovat
funkénu imunodeficienciu €revnej sliznice.

Znizena produkcia slgA bola popisana najma u
nemeckych ovciakov s chronickou enteropatiou.

Co je potrebné vziat' do Givahy

SIgA sa povazuje za ukazovatel mukdznej
imunitnej kompetencie v ¢reve, hoci jeho
interpretacia musi byt opatrna — méze ho
ovplyvnit vek, stres, potrava a dokonca aj
manipulacia so vzorkami. Stanovenie by sa malo
vykonavat’ z o najCerstvejsich vzoriek trusu.

SIgA u maciek

Udaje o slgA v truse u madiek st v st&asnosti
obmedzené. Pociatoné Studie vSak ukazuju, ze
znizené koncentracie slgA v truse mozno pozoro-
vat pri chronickych €revnych ochoreniach, ako je
enteritida alebo ¢revny lymfém.

5. Psia pankreaticka elastaza 1

Elastaza je proteolyticky enzym, ktory sa tvori
v exokrinnom pankrease a spolu s pankreatickou
Stavou sa vylu€uje do tenkého Creva. Jeho
hlavnou funkciou je rozklad elastinu,
Strukturalneho proteinu v spojivovom tkanive.
V diagnostike vS8ak nehra ulohu enzymova
aktivita, ale skor detekcia stabilnych mnozZstiev
elastazy v truse, o umoziuje vyvodit zavery o
exokrinnej funkcii pankreasu. Na rozdiel od
mnohych inych pankreatickych enzymov je
elastaza do zna¢nej miery odolna vodi
enzymatickej degradacii, zICovym kyselinam a
bakterialnym vplyvom v ¢revnom limene.
Vylu€uje sa nezmenena trusom a tam ju mozno

detegovat’ pomocou imunologickych testov
(ELISA). Vdaka tomu je neinvazivhym
markerom exokrinnej funkcie pankreasu. U
psov je meranie pankreatickej elastazy 1
uzitoénym skriningovym nastrojom, najma u
pacientov s neSpecifickymi gastrointestinalnymi
priznakmi. MézZe sa pouzit ako doplnok alebo
predstupeni k stanoveniu Specifickej trypsinu
podobnej imunoreaktivity (cTLI). Normalne
hladiny elastazy zvy&ajne vylu€uju Klinicky
relevantnu EPI. Vyznamne znizené hladiny moézu
poukazovat na exokrinni dysfunkciu, ale musia
byt potvrdené sérovou cTLI. Nizke koncentracie
elastazy v truse sa moézu vyskytnut napriklad

v dosledku riediaceho uc€inku hnacky, a preto
samy o sebe nie su presvedCivym dokazom EPI.
Nizke koncentracie elastazy sa mdzu vyskytnut aj
u zdravych psov.

Koncentracia cTLI v referenénom rozmedzi
vylu€uje pritomnost EPI, aj ked je fekalna
elastéza velmi nizka. Len vo velmi zriedkavych
pripadoch sa EPI spaja s nizkou fekalnou
elastéazou, ale normalnou (na spodnej hranici)
koncentraciou cTLI: uzaver pankreatického
vyvodu (pankreas je funk&ny, ale enzymy sa
nedostavaju do ¢reva), odber krvina cTLI sa
nevykonal nalaCno alebo sa robil po¢as zachvatu
pankreatitidy (zvySné enzymy sa uvolnili do krvi).

6. (Celkové) zléové kyseliny

ZI8ové kyseliny sa syntetizuj v pegeni a vyluéujl
do tenkého &reva ako suc€ast' travenia. Priblizne
95 % z nich sa reabsorbuje v ileu. Porucha tejto
reabsorpcie — napr. v désledku chronického
zapalu — vedie k zvySenym hladinam primarnych
ZI€ovych kyselin v hrubom ¢Ereve, ¢o mdze vyvolat
sekre¢nu hnacku. Dysbiéza so znizenou
premenou na sekundarne ZI€ové kyseliny
baktériou Clostridium hiranonis (premenovanou
na Peptacetobacter hiranonis) mdze tiez ovplyvnit
tieto procesy.

7. VySetrenia dysbiozy

Crevna mikrobiota zohrava klG&ovu ulohu

v patogenéze chronickych enteropatii. Testy
dysbidzy vyuzivaju metddy zalozené na PCR na
kvantifikaciu relevantnych bakterialnych markerov
(napr. Faecalibacterium, Turicibacter, Clostridium
hiranonis) a na posudenie ich odchylok od
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fyziologického stavu. Zmena skoére naznacuje
narusenu mikrobidlnu homeostazu a méze byt
prognosticky relevantna.

Zaver

V poslednych rokoch sa hodnotenie fekalnych
biomarkerov Coraz viac uplatfiuje v diagnostike a
monitorovani lieCby chronickych enteropatii. Kym
al-antitrypsin a kalprotektin mézu poskytovat

priame informacie o strate bielkovin a zapale,
ZI€ové kyseliny poskytuju doplfiujuce informacie o
funk€nej a bakterialnej integrite Creva. Ich cielené
pouZzitie méze poskytnut solidny zaklad pre
rozhodnutia o lie€be, kontrolu priebehu a odhad
prognézy. Dolezita zostava interpretacia

v klinickom kontexte a v pripade potreby
kombinacia viacerych parametrov na zvySenie
diagnostickej vypovednej hodnoty. Prehlad
fekalnych biomarkerov najdete v tabulke 1.

Biomarker

Parameter

Hlavna funkcia

Pouzitie v praxi

al-antitrypsin

strata bielkovin

bariérova funkcia / PLE

skora diagnostika, plan
terapie

Kalprotektin zapal hodnotenie zavaznosti rozhodnutia o terapii
a prognoze
SigA sliznicna imunitna imunitna funkcia sliznice v su€asnosti obmedzeny

odpoved

klinicky vyznam

Zléové kyseliny

malabsorpcia

hnacka vyvolana ZICovymi
kyselinami

dysbiéza, sekretoricka
hnacka

Psia pankreaticka
elastaza 1

funkcia exokrinného
pankreasu

exokrinna pankreaticka
insuficiencia

skrining exokrinnej
pankreatickej insufuciencie

mikrobialne zloZenie

rovnovaha mikrobiomu

Dysbi6za - skére

optimalizacia terapie,
prognéza

Tab. 1: Prehlad fekalnych biomarkerov
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