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BIOCHIMIA APARATULUI CARDIOVASCULAR

Cea mai frecventa modificare patologica care afecteaza functia cardiaca este,
paradoxal, ischemia (lipsa unui flux sangvin adecvat care sa asigure oxigenul
necesar functionarii miocardului).

Desi inima pompeaza in fiecare minut cativa litri de sange, vascularizatia si
transportul de sange arterial la inima se realizeaza prin arterele coronare care pot fi
afectate de ateroscleroza (proces cronic de afectare a endoteliului vascular prin
care se produc placi aterosclerotice ce pot obtura partial sau total lumenul vascular,
diminuand n consecinta fluxul sangvin; de asemenea placile aterosclerotice
favorizeaza aparitia trombilor sangvini ce pot bloca total sau partial ramurile arterelor
coronare, aparand sindromul coronarian acut).

Grupul de boli ce se dezvolta in urma afectarii fluxului sangvin coronarian
constituie boala coronariana, manifestarea ei cea mai grava fiind infarctul
miocardic acut (IMA), cand arterele coronare sau ramurile lor sunt blocate total si
apare necroza celulelor miocardului.

|l. Biomarkeri ai leziunilor cardiace ischemice

in functie de dimensiunea teritoriului necrozat, moartea celulard va determina
eliberarea a numerosi compusi biochimici, mai mult sau mai putin specifici
miocardului a caror determinare poate stabili un diagnostic pozitiv rapid, esential
pentru salvarea vietii pacientului.

Dintre biomarkerii asociati ischemiei si necrozei celulelor cardiace, in
prezent, cel mai specific si sensibil biomarker este considerat a fi troponina
cardiaca. Alti biomarkeri cardiaci utili in diagnostic sunt: creatinkinaza (CK: CK total
si izoenzima CK-MB), ASAT (GOT), LDH, mioglobina, dar specificitatea lor este mai
mica fiind regasite si in alte teritorii tisulare.

Evolutia concentratiei biomarkerilor cardiaci pentru necroza celulelor
miocardice, precum si a biomarkerilor pentru diferentierea acesteia de alte patologii,
este diferita in intervalul de timp scurs de la evenimentul ischemic (Tabelul 1 si
Figura 1).

Tabelul 1. Principalele caracteristici ale biomarkerilor cardiovasculari

Marker cardiac Greutate Debut | Maxim | Disparitie
moleculara (ore) | (ore) (zile)
(GM, Da)
CK 80000 4-8 18-30 3-4
CK-MB 80000 3-8 12-24 2-3
LDH 135000 8-12 | 48-72 8-14
Mioglobina 18000 1-3 6-9 1
Troponina | 24000 3-8 24-48 4-10
Troponina T 37000 3-8 24-48 4-10
ASAT (GOT) 72-96 5-6 12-14
zile
D-Dimeri 200000 4-8 12-24 2-4
Peptidul natriuretic de tip B 8-12 | 12-24 2-3
(BNP)
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Figura 1. Evolutia in timp a concentratiilor biomarkerilor din IMA

Concentratia biomarkerulni

1. Troponina cardiaca

Troponina (Tn) este un complex reglator format din 3 proteine localizat la
intervale regulate in filamentele subftiri ale muschilor striati (compuse din actina,
tropomiozina si troponina).

Cele trei proteine individuale sunt: TnT (subunitatea legata de tropomiozina,
37kDa), Tnl (subunitatea inhibitoare, legata de actina, 24k Da), siTnC (subunitatea
ce leaga Ca2+, 18kDa). In starea de relaxare musculard, Tnl este legata de actina,
blocand legarea acesteia de miozina. Declansarea contractiei musculare se
realizeazad de catre Ca®?* care se leagd de TnC, cauzadnd o modificare
conformationala care desprinde Tnl de pe actina, permitand ca interactiunea intre
actina si miozina sa aiba loc.

Spre deosebire de ceilalti markeri, formele de Tn din muschii scheletici si
cardiaci difera.

Pentru TnC formele gasite in fibrele de tip 2 ale muschilor scheletici si miocard
sunt identice, facand imposibila utilizarea acesteia ca marker diferential.

Tnl are o forma cardiospecifica (cTnl=cardiac Tnl), cat si forme diferite in
fibrele muschilor striati de tip 1 si tip 2, fiecare fiind codata de o gena separata.

TnT prezinta forme distincte in miocard (cTnT=cardiac TnT), muschi scheletici
cu contractie rapida si contractie lenta, insa cTnT a fost detectata in muschi
scheletici fetali si in muschi scheletici bolnavi. Tn orice caz, modificarile post-
translationale produc diferente detectabile intre cTnT produsa in miocard gi cTnT
produsa in muschi scheletici bolnavi, astfel incat testele comerciale de analiza din
generatia curenta (ELISA), ar trebui sa aiba specificitate miocardica aproape de
100%. Totusi, cresteri usoare de cTnT circulant, utilizAnd chiar teste de analiza mai
noi, au fost raportate la pacienti cu distrofie musculara si insuficienta renala, care nu
prezinta alte dovezi de boala cardiaca.

In miocitele cardiace, cTnT si cTnl sunt legate predominant de fibre
musculare, cum s-a descris mai sus, iar forma legata este eliberata incet, in decursul
a 1-2 saptamani dupa infarctul miocardic.

Astfel, desi cTnl si cTnT sunt proteine relativ mici, care sunt rapid eliminate,
nivelul lor plasmatic scade incet dupa leziuni cardiace.

O fractiune mica de cTn din celulele miocardiace se gaseste libera in
citoplasma (in medie 6% pentru cTnT si 2,5 % pentru cTnl). Fractiunea libera este



eliberata timpuriu din celulele miocardice afectate si permite detectia ei intr-un
interval de timp similar cu CK-MB, cTn atingdnd un maxim la aproximativ 24 de ore
dupa infarctul miocardic.

Datorita eliberarii lente a fractiunii de cTn legate, scaderea rapida a cTn
circulant imediat dupa atingerea maximului, este urmata de un platou sau chiar de o
usoara crestere secundara. Este important ca o asemenea crestere sa nu fie
interpretata ca un marker al unui alt infarct. cTn circulant scade la valori normale
dupa 5-10 zile, in functie de dimensiunea infarctului.

2. Creatin kinaza (CK)

CK este o enzima dimerica formatd din 2 subunitati catalitice (lanturi
polipeptidice cu structura diferita, avand greutatea moleculara de aprox. 40 kDa
fiecare) numite M (muscle=muschi) si respectiv B (brain=creier). Cele 3 izoenzime
care rezultd prin asocierea celor doua subunitati sunt: CK-BB (CK4, contindnd 2
lanturi B), CK-MB (CKj3, contindnd un lant B si un lant{ M), CK-MM (CKg3;, continand
2 lanturi M).

CK este raspandita in intreg organismul, avand insa cele mai mari concentratii
in muschi si creier, desi practic CK din creier nu strabate bariera hemato-encefalica
pentru a ajunge in plasma. in creier si in muschiul neted izoenzima dominants este
CK-BB.

In cordul normal, un procent de 15-20% din CK este reprezentatd de CK-MB
restul fiind CK-MM, care insd nu este uniform raspandita, o cantitate mai mare
gasindu-se in cordul drept comparativ cu cordul stang.

CK-MB reprezinta 0-1% din CK in fibrele de tip 1 din muschiul scheletic si 2-
6% in fibrele de tipul 2. De asemenea, se observa o productie sporita de CK-MB
comparativ cu productia de CK-MM in timpul procesului de regenerare musculara.

Concentratia serica a CK si a CK-MB incepe sa creasca la 3-8 ore dupa
producerea IMA, iar cantitatea eliberata este proportionala cu masa necrozei. Enzima
atinge un maxim la 24 ore si revine la valoarea normala dupa 48-72 ore (Figura 1).

Determinarea fractiunii CK-MB se realizeaza prin tehnici imunometrice, fiind o
determinare cantitativa (nu se determina activitatea enzimatica). Datorita faptului ca
CK-MB nu este specifica in totalitate miocardului (exista si in muschii striati), mai util
in diagnosticul de laborator al IMA este raportul dintre CK-MB (exprimata cantitativ ca
si concentratie) si activitatea CK total (masuratda ca activitate enzimatica, UI/L,
aceasta determinare fiind mai accesibila din punct de vedere al costului), numit index
relativ (IR) sau procentaj relativ, deoarece se utilizeaza unitati de masura diferite
pentru cele doua componente din raport. Un IR mai mare este caracteristic pentru
IMA, iar CK-MB trebuie sa depaseasca limita superioara a intervalului de referinta
atat cantitativ (>5 ng/ml) cat si procentual prin calculul IR (>6%). De asemenea,
pentru un diagnostic exact, trebuie luatd in considerare si evolutia in timp a
concentratiei enzimei (Figura 1).

Supuse electroforezei, doua izoenzime CK (CK-MB si CK-MM) prezinta la
randul lor specii moleculare diferite numite izoforme, care iau nastere sub actiunea a
unor carboxipeptidaze serice care hidrolizeaza resturile terminale de lizina (Liz) ale
subunitatii M.

Astfel CK-MB poate avea un rest de Liz hidrolizat (CK-MB+1) sau nici unul (CK-
MB3), in timp ce CK-MM poate avea lizate un rest de lizina (CK-MM,), doua resturi
de Liz (CK-MM;) sau nici unul (CK-MMj3). Aceasta modificare prin care iau nastere
izoformele CK apare doar dupa eliberarea enzimelor in sange in urma leziunilor
tisulare. Astfel, in IMA, izoformele native, tisulare, fara resturi de lizina hidrolizate ale
CK (CK-MB; si CK-MM3;) sunt eliberate in circulatie fiind nevoie de cateva ore pentru
a se transforma in izoformele CK-MB1 si CK-MM/CK-MM..



in consecinta, un raport mai mare CK-MB,/CK-MB; si CK-MM3/CK-MM; arata
ca a avut loc o eliberare recenta de enzime in circulatie. Aceasta crestere a raportului
izoformelor se observa cu putin timp Tnainte ca CK-MB seric se depaseasca limita
superioara a intervalului de referinta, astfel incat, in primele 3-4 ore de la debutul
simptomelor, prin aceasta determinare se poate mari sensibilitatea diagnosticului de
IMA. Testarea se poate realiza cu un sistem rapid de electroforeza care insa va
ramane dedicat acestui tip de analiza.

3. LDH (lactat dehidrogenaza)

LDH este o enzima cu Zn, cu greutate moleculara de 135 kDa, avand o
structura tetramerica ce implica doua subunitat, H (heart=inima) si M
(muscle=muschi). Prin combinarea celor 2 subunitati rezultd 5 izoenzime: LDH;
(HHHH), LDH; (HHHM), LDH3; (HHMM), LDH4 (HMMM) si LDHs (MMMM). 1zoenzima
LDH1 este relativ abundenta in miocard, iar izoenzima LDHs este mai raspandita in
muschii striati.

Este un marker de necroza miocardica mai putin specific care contribuie
alaturi de CK la diagnosticul tardiv al IMA, cinetica sa plasmatica fiind lenta (Figura
1). Dezavantajul sau este specificitatea foarte slaba pentru miocard, mai putand fi
eliberata din muschiul scheletic, plaman, rinichi, ficat, eritrocite. Specificitatea LDH
este crescuta prin analiza activitatii izoenzimei LDH;.

Activitatea LDH, creste in 8-12 ore de la debutul necrozei, atinge un maxim la
48-72 ore si revine la normal in 8-14 zile dupa IMA. Pentru ca timpul de Tnjumatatire
este prelungit, LDH1 este utila pentru diagnosticul pacientilor prezentati tardiv.
Cresterea raportului LDH{/LDH, peste 0,75, determinata de marirea concentratiei
LDH; fata de LDH, (normal LDH>>LDHy), are o sensibilitate si o specificitate de peste
90% pentru necroza miocardica.

In prezent este o determinare rar utilizatd comparativ cu markerii de electie
(cTn, CK-MB).

4. Mioglobina

Mioglobina este o hemoproteina care leaga oxigenul in muschii scheletici gi
miocard. Exista o singura forma comuna ambelor tipuri de muschi. Lipsindu-i
specificitatea cardiaca, utilitatea mioglobinei deriva din cinetica acesteia (Figura 1).

Avand o greutate moleculara de doar 18 kDa, se difuzeaza din celulele
afectate mai rapid decat celelalte proteine.

Concentratii serice marite apar dupa 1-3 ore de la primele simptome ale IMA,
mai rapid decat in cazul troponinei sau al altor markeri. Mioglobina se elimina in
principal prin filtrare glomerulara.

Timpul de injumatatire este de aproximativ 4 ore, dar este mai lung daca
functia renala este alterata.

In mod caracteristic, nivelul de mioglobina atinge un maxim la aproximativ 6-9
ore dupa IMA si revine la valori normale dupa 24 de ore. La indivizii sanatosi, nivelul
mioglobinei depinde de masa musculara si activitatea musculara, similar cu tiparul
CK.

Nivelele plasmatice sunt mai ridicate la barbati decat la femei. Nivelul de
mioglobina creste cu varsta, reflectdnd scaderea vitezei de filtrare glomerulara.
Variatia zilnica este de aproximativ 10-15%.

In ciuda lipsei de specificitate a mioglobinei pentru miocard, ca test pentru IMA
ofera specificitate clinica destul de ridicata (95%), atunci cand pacientii cu
insuficienta renala sau cei suspecti de boli musculare sunt exclusi. Specificitatea
mioglobinei poate fi crescuta prin masurarea simultana a anhidrazei carbonice Il
(ACII), care este prezenta in muschiul scheletic dar nu si in muschiul cardiac.



Raportul mioglobind/ACIII va creste in IMA si nu va creste in leziuni ale muschiului
scheletic.

Sensibilitatea mioglobinei poate fi marita prin considerarea unui rezultat pozitiv
atunci cand, chiar daca valoarea se incadreaza in intervalul de referinta, aceasta a
suferit o modificare considerabila (delta mioglobina), fata de o determinare a unei
probe de la acelasi pacient cu 1-3 ore anterior.

5. Transaminaza ASAT (GOT)

Este unul din primii markeri enzimatici care a fost utilizat pentru diagnosticul
IMA, in prezent fiind Tnlocuit cu markeri mult mai specifici, prezentati anterior. Enzima
este eliberata consecutiv necrozei miocardice, dar nu este specifica.

Activitatea sa poate sa creasca si in boli de citoliza hepatica (ficatul de staza),
afectiuni pulmonare (tromboembolismul pulmonar), afectiuni si traumatisme
musculare, gangrene, anemii hemolitice, pancreatite acute. Cinetica este similara CK
(Figura 1).



