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Katepsyna D jest proteinaz¹ lizo-
somaln¹, która pe³ni w organizmie
wiele ró¿nych funkcji, m.in. bierze
udzia³ w trawieniu bia³ek, dokonuje
ograniczonej proteolizy biologicznie
czynnych peptydów, enzymów
i hormonów [1]. Jako enzym kaska-
dy proteolitycznej czynnie uczestni-
czy w procesie inwazji nowotworo-
wej poprzez miejscowe naciekanie
i tworzenie przerzutów [2]. Katep-
syna D jest zdolna do degradacji
macierzy miêdzykomórkowej [3]
oraz do aktywacji innych proteaz
(katepsyny B, katepsyny L i kolage-
nazy), odpowiedzialnych za progre-
sjê guzów nowotworowych [4]. Ka-
tepsyna D mo¿e byæ uznana za je-
den z markerów nowotworowych.
Wzrost jej aktywnoœci stwierdzono
w przypadku raka piersi [5], raka
narz¹dów rodnych kobiety [6, 7]
i raka przewodu pokarmowego [8].
Katepsyna D w wyniku choroby no-
wotworowej przechodzi do krwi, mo-
czu, p³ynu mózgowo-rdzeniowego,
przez co oznaczanie aktywnoœci te-
go enzymu nabiera znaczenia dia-
gnostycznego. Dotychczas brak jest
doniesieñ o badaniu aktywnoœci ka-
tepsyny D w przypadkach miêœnia-
ków macicy. 

Celem pracy by³o okreœlenie ak-
tywnoœci katepsyny D w homoge-
natach miêœniaków macicy oraz

tkanek prawid³owych, jak równie¿
w surowicy krwi pacjentek z miê-
œniakami macicy i kobiet zdrowych. 

MATERIA£ I METODY

Materia³ badany stanowi³y tkanki
miêœniaków macicy oraz tkanki
zdrowego miêœnia macicy s¹siadu-
j¹ce z nowotworem, pobrane
w czasie chirurgicznego zabiegu
usuniêcia miêœniaków macicy, po-
twierdzone badaniem histopatolo-
gicznym, pobrane od 18 kobiet (w
wieku od 38 do 61 lat). Uzyskane
tkanki ciêto na drobne fragmenty,
zawieszano w oziêbionym 0,25 M
roztworze sacharozy zawieraj¹cym
0,2 proc. tritonu X-100 w stosunku
wagowo-objêtoœciowym 1: 9 i ho-
mogenizowano. W czasie homoge-
nizacji przygotowane do badania
próby poddano ch³odzeniu lodem.
Homogenaty doprowadzano do pH
5,0 przy u¿yciu 0,1 M HCl, nastêp-
nie poddawano wirowaniu w temp.
4oC. Pozbawiony struktur komórko-
wych p³yn nadosadowy doprowa-
dzano do pH 4,0 przy u¿yciu 0,1
M HCl. W tak przygotowanych 10-
proc. homogenatach badano ak-
tywnoœæ katepsyny D. Krew do ba-
dañ od kobiet z miêœniakami ma-
cicy oraz od 18 zdrowych kobiet –
wolontariuszek (w wieku od 22 do
41 lat) pobierano z ¿y³y ³okciowej
w sposób typowy. 

Katepsyna D jest jednym z enzy-

mów kaskady proteolitycznej zaan-

ga¿owanej w proces rozwoju nowo-

tworu. Fizjologiczne zu¿ycie i roz-

pad komórek ró¿nych tkanek

i narz¹dów oraz wydalanie z komó-

rek drog¹ egzocytozy cia³ek reszt-

kowych powoduj¹ wystêpowanie

œladowych iloœci tego enzymu

we krwi i p³ynach ustrojowych.

Znaczne nasilenie rozpadu i zwiêk-

szenie aktywnoœci katepsyny D we

krwi ma miejsce w niektórych sta-

nach patologicznych. Z tego wzglê-

du oznaczanie aktywnoœci katepsy-

ny D w surowicy krwi mo¿e posia-

daæ znaczenie diagnostyczne. 

Celem pracy by³o okreœlenie aktyw-

noœci katepsyny D w homogenatach

miêœniaków macicy oraz tkanek pra-

wid³owych, jak równie¿ w surowicy

krwi pacjentek z miêœniakami maci-

cy i kobiet zdrowych. 

W podjêtej pracy okreœlono w 18

przypadkach aktywnoœæ katepsyny

D w homogenatach miêœniaków ma-

cicy i zdrowej tkanki miêœniowej ma-

cicy oraz w surowicy krwi kobiet

z miêœniakami macicy i kobiet zdro-

wych. Aktywnoœæ badanego enzy-

mu okreœlano w 10-proc. homogena-

tach miêœniaków macicy i zdrowej

tkanki miêœnia macicy oraz w suro-

wicy krwi metod¹ Folina-Ciocalteau

w modyfikacji miedziowej i wyra¿a-

no j¹ iloœci¹ uwolnionej tyrozyny

w nM Tyr/ml/2 godz. Stwierdzono, ¿e

aktywnoœæ katepsyny D w homoge-

natach miêœniaków macicy wynosi

151,5±36,2 nM Tyr/ml/2 godz., a tka-

nek prawid³owych 80,8±17,8 nM

Tyr/ml/2 godz. Podobnie aktywnoœæ

katepsyny D w surowicy krwi kobiet

z miêœniakami macicy ma wartoœæ

40,5±13,5 nM Tyr/ml/2 godz., nato-

miast kobiet zdrowych 26,5±11,8 nM

Tyr/ml/2 godz. Uzyskane wartoœci

w materiale badanym i kontrolnym

ró¿ni³y siê w istotny sposób staty-

stycznie (p<0,001). 

Przeprowadzone badania sugeruj¹,

i¿ oznaczanie aktywnoœci katepsyny

D mo¿e byæ wykorzystane w gineko-

logicznej diagnostyce onkologicznej

jako informacja komplementarna

w stosunku do badania histopatolo-

gicznego. 

S³owa kluczowe: katepsyna D, miê-

œniaki macicy. 
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Cathepsin D is one of proteolitic

cascade enzymes involved in the

process of cancer development.

Physiological wearing out and

decomposition of cells of various

tissues and organs as well as

elimination of residual corpuscles

out of cells by way of exocytosis

results in the occurrence of trace

quantities of this enzyme in the

serum and body fluids. Significant

intensification of the damage and

increase in cathepsin D activity in

the blood takes place in certain

pathological conditions. Therefore,

the determination of cathepsin D

activity in the serum may have

a diagnostic value. 

The goal of the study has been to

determine cathepsin D activity in

uterine leiomyoma homogenates as

well as in control tissues and in the

serum of uterine leiomyoma patients

and healthy controls. 

In the present study cathepsin D

activity in homogenates of uterine

leiomyomas and healthy muscle

tissue of the uterus as well as in

serum of women with uterine

leiomyoma and healthy ones has

been estimated in 18 cases. The

activity of the examined enzyme

was determined in 10% homo-

genates of uterine leiomyomas and

of healthy tissue of the uterus

muscle as well as in the serum using

the Folin-Ciocalteau method in the

cupric modification and this activity

was expressed as a quantity of

released tyrosine in nM Tyr/ml/2h.

Cathepsin D activity was estimated

to be 151.5±36.2 nM Tyr/ml/2h and

80.8±17.8 nM Tyr/ml/2h in homoge-

nates of uterine leiomyomas and

unchanged tissues, respectively.

Similarly, cathepsin D activity in

serum of women with uterine

leiomyoma is 40.5±13.5 nM Tyr/ml/2h

whereas that of healthy women was

26.5±11.8 nM Tyr/ml/2h. Values

obtained from examined and control

material were significantly different in

statistic terms (p<0.001). Our study

suggests that the determination of

cathepsin D activity may be useful

in gynecological oncological

diagnostics as complementary

information in relation to histo-

pathological examination. 

Key words: cathepsin D, uterine

leiomyomas. 
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Tab. 1. Aktywnoœæ katepsyny D w homogenatach tkanek i w surowicy krwi kobiet z miêœniakami
macicy oraz w homogenatach odpowiednich tkanek prawid³owych miêœnia macicy i surowicy
krwi kobiet zdrowych 
Table. 1. Cathepsin D activity in tissue homogenates and in the serum of uterine leiomyoma 
patients as well as in the homogenates of the same healthy tissue of uterine muscle and in the 
serum of healthy controls
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homogenat miêœniaków macicy 151,5 (104–227) 36,2 <0,001

homogenat zdrowej tkanki miêœnia macicy 80,8 (58–115) 17,8 –––

surowica krwi kobiet z miêœniakami macicy 40,5 (26–70) 13,5 <0,001

surowica krwi kobiet zdrowych 26,5 (15–54) 11,8 –––

Aktywnoœæ katepsyny D, zarów-
no w homogenatach badanych tka-
nek, jak i w surowicy krwi, badano
metod¹ Folina-Ciocalteau w mody-
fikacji miedziowej [9] i wyra¿ono j¹
iloœci¹ uwolnionej tyrozyny w nM
Tyr/ml/2 godz. Analizê statystyczn¹
wykonano testem Manna-Whitneya. 

WYNIKI

Wyniki badania aktywnoœci katep-
syny D w homogenatach miêœniaków
macicy i zdrowych tkanek miêœnia
macicy oraz w surowicy krwi przed-
stawia tab. 1. Z przeprowadzonych
badañ wynika, ¿e aktywnoœæ katep-
syny D, mierzona przyrostem tyrozy-
ny, w homogenatach miêœniaków
macicy wynosi³a od 104 do 227 nM
Tyr/ml/2 godz. (œrednio 151,5±36,2
nM Tyr/ml/2 godz.), a w homogena-
tach zdrowej tkanki miêœnia macicy
od 58 do 115 nM Tyr/ml/2 godz.
(œrednio 80,8±17,8 nM Tyr/ml/2
godz.). Aktywnoœæ badanego enzy-
mu w surowicy krwi kobiet z miêœnia-
kami macicy wynios³a od 26 do 70
nM Tyr/ml/2 godz. (œrednio 40,5±13,5
nM Tyr/ml/2 godz.), a w surowicy
krwi kobiet zdrowych od 15 do 54
nM Tyr/ml/2 godz. (œrednio 26,5±11,8
nM Tyr/ml/2 godz.). Ró¿nice w aktyw-
noœci katepsyny D miêdzy grupami
badanymi a odpowiednimi grupami
kontrolnymi s¹ istotne statystycznie
(p<0,001). 

OMÓWIENIE WYNIKÓW

Przeprowadzone badania wska-
zuj¹, ¿e w przypadkach miêœniaków

macicy aktywnoœæ katepsyny D, za-
równo w homogenatach badanych
tkanek nowotworowych, jak i w su-
rowicy krwi, przewy¿sza w sposób
znamienny statystycznie aktywnoœæ
enzymu, w odpowiednim materiale
kontrolnym. Aktywnoœæ katepsyny D
w tkankach i w surowicy krwi cho-
rych z miêœniakami macicy jest pra-
wie 2-krotnie wy¿sza ni¿ w odpo-
wiednich tkankach prawid³owych
i w surowicy krwi kobiet zdrowych. 

Literaturowe dane eksperymental-
ne œwiadcz¹ o udziale enzymów
proteolitycznych w rozroœcie tkanek
nowotworowych [10]. Sylven i Bois-
-Svensson [11] wyra¿aj¹ pogl¹d, ¿e
nowotwory bardziej z³oœliwe charak-
teryzuj¹ siê wy¿sz¹ aktywnoœci¹
kwaœnych proteaz ni¿ nowotwory
³agodne. Zaobserwowano wysok¹
aktywnoœæ katepsyny D u kobiet
z rakiem sutka [5], rakiem jajnika
[6], rakiem endometrium, rakiem
szyjki macicy [7] oraz w innych no-
wotworach [8, 12]. Wy¿sza aktyw-
noœæ wewn¹trzkomórkowych prote-
az w tkankach nowotworowych ni¿
w tkankach, z których siê one wy-
wodz¹, mo¿e nasuwaæ przypusz-
czenie o przyspieszonym kataboli-
zmie bia³ek nowotworowych [3].
Chen i wsp. [13] uwa¿aj¹, ¿e za-
równo w stanach fizjologicznych,
jak i w patologicznych, w tym rów-
nie¿ w powstawaniu przerzutów no-
wotworowych, proteolityczne proce-
sy degradacyjne zachodz¹ w miej-
scach, gdzie powierzchnia komórki
kontaktuje siê z macierz¹ miêdzy-
komórkow¹. 
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Na aktywnoœæ proteolityczn¹ ka-
tepsyny D wp³yw mo¿e mieæ wie-
le czynników, takich jak wewn¹trz-
komórkowe pH, produkty metabo-
lizmu, hormony, czynniki wzrostu
oraz inhibitory [14]. Nie mo¿na wy-
kluczyæ, ¿e stwierdzona wy¿sza ak-
tywnoœæ katepsyny D w homoge-
natach miêœniaków macicy, ni¿
w homogenatach tkanki prawid³o-
wej, spowodowana jest jednym
z wymienionych czynników, który
w czasie wzrostu miêœniaka maci-
cy mo¿e wp³ywaæ na aktywnoœæ
tego enzymu. 

Jak wynika z przeprowadzonych
badañ, ró¿nica miêdzy aktywno-
œci¹ katepsyny D w surowicy krwi
kobiet z miêœniakami macicy, a jej
aktywnoœci¹ w surowicy osób
zdrowych jest mniejsza ni¿ w przy-
padku tkanek nowotworowych. Byæ
mo¿e stwierdzenie mniejszego
wzrostu aktywnoœci katepsyny D
w surowicy krwi jest spowodowa-
ne maskowaniem jej przez inhibi-
tory lub inne czynniki [8]. 

Przypuszcza siê, ¿e wydzielana
w nadmiarze przez komórki nowo-
tworowe katepsyna D mo¿e akty-
wowaæ proenzymy innych proteaz,
uruchamiaj¹c kaskadê proteolitycz-
n¹, która przyczynia siê do inwa-
zji procesu nowotworowego i two-
rzenia przerzutów [2]. 

Uzyskane wyniki badania suge-
ruj¹, ¿e oznaczanie aktywnoœci ka-
tepsyny D w przypadkach miêœnia-
ków macicy mo¿e byæ wykorzysta-
ne w diagnostyce ginekologicznej. 

WNIOSKI 

1. Aktywnoœæ katepsyny D w ho-
mogenatach miêœniaków maci-
cy jest znacznie wy¿sza ni¿
w homogenatach zdrowej tkan-
ki miêœniowej macicy. 

2. Aktywnoœæ katepsyny D w su-
rowicy kobiet z miêœniakami
macicy przewy¿sza aktywnoœæ
tego enzymu w surowicy krwi
kobiet zdrowych. 

3. Oznaczanie aktywnoœci katepsy-
ny D w przypadkach miêœniaków
macicy mo¿e byæ wykorzystane
do celów diagnostycznych. 
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