RUOLO DEGLI ENZIMI NELLA PRATICA CLINICA

Ogai il dosaggio degli enzimi nella pratica clinica rappresenta circa il 30% di tutti i dosaggi
che vengono effettuati in un laboratorio di analisi. Lo sviluppo del I’ enzimologia clinica
risale al 1943 con I’osservazione di Warburg che noto che molti enzimi tissutali erano
presenti nel sangue ed in concentrazione aumentata nel caso di alcune patologie. Nel corso
degli anni il numero degli enzimi da valutare e aumentato notevolmente, si &€ a conoscenza
delle loro caratteristiche fisico-chimiche e della loro localizzazione all’interno delle cellule
dei vari tessuti. Inoltre sono note le forme isoenzimatiche di ciascun enzima , per cui oggi il
dosaggio degli enzimi nel sangue rappresenta un mezzo diagnostico di valore indiscutibile
per la diagnosi di diverse malattie.

Nel torrente circolatorio, a condizioni fisiologiche, abbiamo una concentrazione di enzimi
che non ¢ molto elevata e che ¢ data dal bilancio fra I’immissione in circolo di questi enzimi
nel corso dell’usuale metabolismo, il loro catabolismo e la loro escrezione da parte degli
organi emuntori.

Cosa puo’ variare le concentrazioni di questi enzimi presenti nel torrente circolatorio?
La maggior parte degli eventi che caratterizzano le patologie, provocano un aumento della
concentrazione sierica degli enzimi. Questa puo aumentare a causa:

e dell’incremento del turnover cellulare

¢ di un aumento della sintesi enzimatica o della proliferazione cellulare(tipico delle

neoplasie).

e lalesione di un tessuto

e [ostruzione della secrezione

e la diminuzione dell’eliminazione degli enzimi

Nella tabella sottostante sono riassunte alcune patologie ed il loro meccanismo. Ad esempio

nell’infarto del miocardio il problema ¢ dato da una lesione tissutale che porta alla necrosi
del tessuto, nelle malattie distrofiche progressive possiamo avere un aumento della



permeabilita mentre 1’abuso di alcol porta all’induzione o alla riattivazione genica.
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Meno diffusi sono i casi di diminuzione di concentrazione enzimatica che sono spesso
connessi a malattie genetico-metaboliche che portano a deficit enzimatici. Abbiamo ad
esempio 1’ ipofosfatasia con una riduzione di fosfatasi alcalina o un deficit di
pseudocolinesterasi. Quest’ultima ¢ importante nelle analisi pre-operatorie poiché
I’anestesista sottopone il paziente a sostanze miorilassanti come la succinilcolina che devono
essere metabolizzate da questo enzima. Qualora questo non avvenisse si potrebbero avere
delle serie complicanze, tra cui una depressione respiratoria o una paralisi prolungata.

Il test della pseudocolinesterasi si effettua usando uno specifico inibitore che ¢ il cloridrato di
dibucaina.

Un altro caso di deficit enzimatico e quello della Fenilchetonuria ed é dovuto ad una
mancanza di fenilalanina idrossilasi. A causa di questa patologia viene a mancare la
conversione della fenilalanina in tirosina che risulta essere il precursore di molti
neurotrasmettitori, soprattutto celebrali; nel bambino si ha un ritardo mentale di grado
variabile che puo arrivare a livelli molto severi ed e quindi necessario affrontare lo screening
neonatale della patologia attraverso il test di Guthrie.

Questo tipo di test consiste nella raccolta di poche goccioline di sangue su una carta
assorbente che consente la diagnosi di diverse patologie tra cui la fenilchetonuria e la fibrosi
cistica; il test permette di evitare sintomi come ritardo mentale attraverso la dieta ipoproteica



somministrata al bambino.

A ENZIMI NELLA PRATICA CLINICA

3
Sy

vl v @ @ Peive

DA Uwwine e presdanho e
A ll-.noﬂ B [T g S .-
P & 0 pranvhn c hroderon O T AT A ]

J AL Aoy v (2o n pCl

10 widibo e e vttt
-

Aovmararimy s Papttu A piN

Fenilchetonur deficit di fenilalanina-idrossilasi

=> ritardo mentale di grado variabile

Cosa deve conoscere il medico in merito agli enzimi?

Innanzitutto la modalita di produzione. Gli enzimi sono plasmaspecifici nel caso in cui siano
secreti direttamente nel plasma ed ¢ i che esercitano la loro funzione. Esempi validi sono
enzimi della coagulazione e la pseudocolinesterasi, i quali vengono sintetizzati negli epatociti
ed ¢ per questo che sono utilizzati nella pratica clinica come indicatori dell’attivita
biosintetica del fegato. Gli enzimi possono essere tissutali o cellulari quando svolgono la loro
funzione all’interno delle cellule dei diversi tessuti, non hanno una funzione specifica nel
sangue ¢ la loro presenza in circolo ¢ legata alla distribuzione che si realizza tra I’ambiente
cellulare e il sangue che attraversa i tessuti. La loro localizzazione tissutale specifica ci da
informazioni sulla sede interessata dalla patologia.

Oggi siamo a conoscenza non solo della localizzazione dei vari enzimi ma anche di quella
delle varie strutture subcellulari. Questa informazione e cruciale perché sapere se un enzima
proviene da un organello piuttosto che da un altro fornisce molto spesso informazioni
sull’entita della lesione. Un esempio sono le transaminasi; 1’aspartato amminotransferasi
(AST) e localizzata principalmente nei mitocondri ed in parte nel citoplasma mentre 1’alanina
amminotransaminasi (ALT) ha una localizzazione esclusivamente citoplasmatica. Tutto cio
aiuta il medico nel fare diagnosi differenziale tra un’ epatite di tipo virale ed una di origine
tossica poich¢ in quest’ultimo caso si avra un aumento elevato di aspartato amminotrasferasi.
Infatti solo una lesione citosolica severa mobilizza la componente mitocondriale. Di
conseguenza laddove il medico rilevera un aumento dell” aspartato amminotrasferasi piu



elevato rispetto all” alanina amminotrasferasi, ipotizzera che 1’epatite non sia di origine virale
(in quest’ultima I’aumento dei 2 tipi di transaminasi ¢ pressoché lo stesso).

Gli enzimi possono inoltre essere di secrezione, quindi quando vengono prodotti da cellule
competenti per poi essere secreti in un liquido biologico come: la bile , il succo intestinale o
altre secrezioni, in cui gli enzimi svolgono la loro attivita specifica. il loro aumento puo
dipendere, ancora una volta, o della lisi delle cellule che lo producono o dall’alterazione del
processo secretorio cellulare. Un esempio sono gli enzimi gastrici, tutto quello che concerne
il pancreas esocrino, come per esempio 1’amilasi, € ancora la fosfatasi prostatica che, insieme
all’antigene prostatico specifico PSA rappresenta un marker di tumore alla prostata. Quindi,
come abbiamo visto, anche per gli enzimi di produzione tissutale il medico deve tenere conto
di quella che é la sede di produzione degli enzimi per capire il danno dove ¢ collocato.

| tessuti si caratterizzano per la presenza di enzimi specifici, ma anche per una maggiore
concentrazione di enzimi non strettamente specifici, ad esempio se abbiamo un aumento di
amilasi, ragionevolmente potremmo attribuire questo aumento a una lesione pancreatica o,
come abbiamo visto, la fosfatasi acida lo possiamo attribuire a una lesione di tipo prostatico.
Ma cosa succede quando si ha un aumento di enzimi che non sono strettamente specifici per
organo o tessuto? Vediamo ancora una volta I’esempio delle transaminasi. L’aspartato
transaminasi, in realta, quando aumenta di piu, non solo puo essere indicazione di un danno
epatico, ovviamente, tossico, ma quando aumenta di piu rispetto all’alanina transaminasi, puo
essere anche indicazione di un infarto del miocardio. Infatti ci dobbiamo ricordare che,
effettivamente , 1’aspartico transaminasi in realta ¢ espresso anche nel muscolo, in particolare
nel muscolo cardiaco. Per cui quando il medico vorra fare diagnosi differenziale potra, ancora
una volta servirsi del rapporto tra le transaminasi. Invece, ancora una volta, nell’epa integrale,
come abbiamo detto prima, le transaminasi aumentano di egual misura. un altro esempio é
quello della fosfatasi alcalina. La fosfatasi alcalina e presente in diverse forme
isoenzimatiche, tra cui quella epatica, ma anche quella ossea. Quindi, quando il medico
riscontra un elevato livello di fosfatasi alcalina, probabilmente non riuscira ad attribuirlo a un
organo piuttosto che a un altro, se non si affianchera a un dosaggio di enzimi che sono di
pertinenza, ad esempio, solamente epatica, come quello della gamma-glutammiltransferasi.
La sede di produzione riguarda anche tutte le frazioni isoenzimatiche che riguardano
I’attivita totale, infatti quando I’attivita enzimatica totale non ¢ riferibile con certezza
all’organo di provenienza si misurano le frazioni enzimatiche. Avete studiato cosa sono gli
isoenzimi e di seguito sono riportati alcuni enzimi di interesse clinico:



Isoenzimi di interesse clinico
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Quindi, per terminare, abbiamo detto che oltre alla sede di produzione ¢’¢ bisogno di
conoscere la funzione biologica degli enzimi, quindi sapere che da un unico tipo cellulare,
come ad esempio I’epatocita, gli enzimi possono aumentare, ma possono essere sintomo di un
diverso meccanismo fisiopatologico. Questo ¢ I’esempio della gamma-glutamiltransferasi che
pud aumentare sia in caso di colestasi, citolisi, alterazione della biosintesi, induzione e quindi
per fare diagnosi differenziale il medico ancora una volta dovra aumentare il pannello di
enzimi misurati per poter capire a che meccanismo fisiopatologico si riferisce la patologia in
Corso.

Cosa abbiamo compreso da tutte le chiacchiere fatte fino ad ora? In realta abbiamo un profilo
enzimatico fisiologico che rappresenta un riferimento per il medico per effettuare in realta la
sua valutazione diagnostica insieme all’anamnesi e quindi alla valutazione clinica del
paziente. Ricordiamoci che e importante valutare il tipo di enzimi coinvolti, quindi ancora
una volta il medico se il medico sospetta un infarto del miocardio sapra che accanto alle
transaminasi dovra probabilmente eseguire anche il dosaggio di creatin fosfochinasi e di
lattico deidrogenasi, se invece sospetta un danno di tipo epatico affianchera il dosaggio di
gamma-glutamiltransferasi, di fosfatasi alcalina e di colinesterasi. Non dimentichiamo 1’entita
dell'alterazione degli enzimi, infatti come abbiamo detto prima, I’entita ha un significato, ad
esempio: un’entita non cosi elevata di transaminasi probabilmente fara sospettare un’epatite
di tipo cronica 0 comungue una cirrosi epatica che presenta uno stato fibrotico delle cellule,
non un aumento delle transaminasi molto elevato, o ancora un’epatite C, dove il danno ¢ lieve
ma costante. Quindi sicuramente non un’epatite di tipo acuto che presenterebbe ben altri
valori di transaminasi. L evoluzione nel tempo dell’alterazione enzimatica non ¢ altresi da
sottovalutare, ad esempio nell’infarto del miocardio abbiamo che la creatinfosfochinasi ¢ un
enzima cha aumenta precocemente in maniera del tutto fugace, mentre quello dell’LDH sara
tardivo e persistente.

Ma come si misura 1’attivita enzimatica?
L’attivita enzimatica si misura misurando la velocita della reazione dell’enzima che viene
considerato. Questa velocita sara proporzionale alla concentrazione dell'enzima. Che cosa



