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KREATINKINÁZA - ENZYM MNOHA FOREM

Doc. RNDr. Miıøš TICHÝ, cSø.
II. intemí klinika Fakultní nemocnice, Hradec Králové

(přednosta: prof. MUDr. V. Pidrman, DrSc.)

Kreatinkináza (CK, ATP: creatine N-phosphotransfe-
raSe, EC 2.7.3.2.) katalyzuje reverzibilní transfer fosfátu
mezi ATP a kreatinem. Kreatinfosfát Stejně jako ATP
Obsahuje fosfátový Zbytek vázaný makroergní vazbou. Je
potřebný pro Svalovou kontrakci, relaxaci a intracelulární
transport Substancí. CK byla poprvé izolována a identi-
fikována v r. 1934 Lohmanem. Nachází Se v cytoplazmě
jako dimer tvořený podjednotkami M (muscle)
a B (brain), každá o mol. hmotnosti 40 000. Možné kombi-
nace monomerů jsou CK-MM (CK-3), CK-MB (CK-2)
a CK-BB (CK-l), každý o mol. hmotnosti asi 82 000 (3,
5). CK je přítomna především v kostemím Svalstvu,
v myokardu a v mozkové tkání. Kostemí Sval obsahuje

především izoenzym CK-MM a asi jen 1 % CK-MB.
Srdeční Sval obsahuje 80 % CK-MM a 20 % CK-MB
a mozek prakticky jen izoenzym CK-BB.

Metody používanéke Stanovení izoenzymůCK můžeme
obecně rozdělit do následujících pěti kategorií: 1. elektro-
foréza, 2. chromatografie na iontoměničích, 3. imunoinhi-
bice, 4. imunoprecipitace a 5. radioimunoanalýza.
Z těchto metod jsou nejčastěji v klinické praxi používány
metody elektroforetické, aťuž na agaróze (obr. 1), nebo na
gelu acetylované celulózy, a metoda imunoinhibice.
Metoda imunoinhibice Spočívá ve Stanovení celkové akti-
vity CK, pak je k vzorku Séra přidáno kozí antisérum proti
lidským podjednotkám CK-M a určuje Se Zůstatková akti-
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Obr. I. Elektroforéza izoenzymů CK na agaróze (ST = Standarda, sérum
nemocného akutním infarktem myokardu za 3-72 h po přı'hodě)

vita podjednotek CK-B. Nejedná se tedy o specifické
Stanovení Srdečního izoenzymu CK-MB, jak by mohlo být
chybně interpretováno. Imunoinhibiční metoda doznala
velkého rozšíření, protože je vhodná pro použití v auto-
matických analyzátorech.

Protože nejvyšší aktivita CK je v kosterním svalstvu
a v myokardu, Zvyšuje se sérová CK, především při poško-
zení těchto orgánů. Dnes již klasickým testem je moni-
torování CK a CK-MB u nemocných akutním infarktem
myokardu (4, 10, 16). V posledních letech je používáno
Stanovení CK i k odhadu velikosti nekrotického ložiska
v myokardu a ke Sledování úspěšnosti trombolytické
léčby. Výjimečně může být u některých nemocných
akutním infarktem myokardu pozorována normální akti-
vita CK (17). Jde vždy o osoby Se stabilně extrémně nízkou
bazální aktivitou CK. Aktivita CK v Séru Závisí na věku,
pohlaví, rase, na objemu Svalové hmoty, na fyzické akti-
vitě a na dalších faktorech (15). Děti mají obvykle vyšší
hodnoty než dospělí, pravděpodobněproto, žejsou fyzicky
aktivnější. Muži mají vyššíhodnoty než ženy, protože mají
včıši objem svalové hmoty. Černøši majî vyšší hodnoty
než běloši Stejného pohlaví, zřejmějde o rozdíl daný gene-
ticky. Osoby Starší 60 let s úbytkem Svalstva vykazují
klesající aktivitu CK, takže u těchto Starších nemocných
může být pozorována normální aktivita celkové CK
u infarktu myokardu, ale mají zvýšené procentové zastou-
pení CK-MB (2).

Izoenzym CK-MM má v lidském Séru poločas 16 hodin.
Izoelektrickou fokuzací lze tento izoenzym rozdělit na 3-5

L N
Obr. 2 Denzitometrı'cký záznam subforem izoenzymů CK po rozdělení
izoelektrickoufokuzací
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Subfıakcí (obr. 2), (3, 9, 11, 18). V průběhu poškození
tkáně, např. při infarktu myokardu, je ve velkých
množstvích vylučována do cirkulace tkáňová forma CK-
-MM, což je subfrakce CK-MMs. Tato subformaje hydro-
lyzována karboxypeptidázou a dochází postupně ke
konverzi na subformy CK-MMz a CK-MMı. Stanovení
CK Subforem (izoforem) v séru se nabízí jako alternativní
neinvazivní metoda pro diagnostiku a Sledování průběhu
akutního infarktu myokardu a úspěchu reperfuze (11).
Využívá se především výpočtu indexu MM3/MM1, který
se Zvyšuje již Za 2-3 h po infarktu myokardu a vrcholu
dosahuje za 9 hodin.

Aktivita CK-MM je zvýšená v Sérech nemocných
progresivní svalovou dystrofií, u dermatomyositidy, poly-
myositidy, při hypotyreóze, u akutního infarktu myokardu
apod. U Duchenova typu Svalové dystrofie Se Zvyšuje akti-
vita CK-MM až 90x proti normálu. Stanovení CK je důle-
žitým Screeningovým testem u tohoto onemocnění pro
potvrzení choroby a detekci nosičů v rodinách S Duche-
novým typem svalové dystrofıe. CK-MM Se také zvyšuje
po fyzickém cvičení (1), po intramuskulární injekci (14)
nebo po chirurgických Zákrocích.

Izoenzym CK-MB má poločas 12 hodin. Při izoe-
lektrické fokuzací lze u CK-MB prokázat dvě subformy,
které jsou přítomny především v myokardu (8).
Diagnostický význam CK-MB u akutního infarktu
myokardu je vysoký. Za diskriminační limit pro rozlišení
infarktu myokardu od poškození kostemího Svalstva je
považována aktivita CK-MB, která tvoří nejméně
6 % celkové CK. V průběhu 16 hodin po akutním infarktu
myokardu má asi 97 % nemocných pozitivní hodnotu CK-
-MB (7, 19). V tabulce 1 je uvedena "falešná" pozitivita
CK-MB s ohledem na diagnostiku akutního infarktu
myokardu (19).

Tabulka 1

FALEŠNĚ POZITIVNÍ CK - MB (mimo AIM)
vIRovĂ MYOKARDITIDA ALKoHoLovÁ MYOPATIE
KARDIOVERZE RHABDOMYOLÝZA
DUCHBNNOVA SvALovÁ MALIGNÍ HYPERTERMIE
DYSTROFIE
POLYMYOSITIDA
DERMATOMYOSIˇIIDA
vIROvĂ MYoSľTIDA
HYPOTHYREÔZA

REYÜV SYNDROM
ATYPICKÂ CK
TYP I. MAKRO CK
TYP II. MITOCHONDRIÁLNÍ CK

AKROMEGALIE

Citlivost a Specifičnost stanovení CK-MB se velmi
zvýší, použijeme-li ke Stanovení místo metody imunoinhi-
bice metodu na Stanovení CK-MB mass. Testy na stano-
vení koncentrace CK-MB používají různé kombinace
specifických monoklonálních protilátek, obvykle myších.
Tyto enzymoìmunoanalytické metody postupně nahradí
metodu imunoinhibice.

Izoenzym CK-BB má velmi krátký poločas - méně než
dvě hodiny - následkem vysoké klírens a rychlé inhibice.
Za inhibitory CK-BB jsou považovány dimery albuminu
a IgG. V séru nemocných s postižením centrálnflıo nervo-
vého Systémuje aktivitaCK-BB Zanedbatelná, s výjimkou
akutní fáze poškození. CK-BB nemůže být detekována
v krvi, dokud je intaktní hematoencefalická bariéra. Nález
v séru je pozitivní po kontuzích mozku, u nemocných po
iktu, kdy koreluje aktivita CK-BB s rozsahem poškození.
CK-BB je také považován Zajeden Z nádorových markerů,
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Tabulka 2
Introonzm

m:- Rok objovu Vingt Souëùt izo-onzyııu I;

null fourni“ 1985 2 pozorování - 2: IgG
Alınımınotrınıtorćzı 1978 3.2 S n- 1‘0
nmioki fournis. 1975 0.1 - 0.4 î :bvzžlo Játra nobo obvykle IgG-In

oı
mun 1964 1.0 - 3.5 5 s n r Igc,A.x,L
Aıpırtđtııınotrznıtorúzz 1978 13 pozorování :zvyku oytoplızını- obvyklo 15G

0107

n‘aimant“ Typ 1 1979 0,8 - 2,3 5 obvykle CIC-1 obvyklo IgG
Kroıtinkinlzı m 2 1975 0,5 - 2.6 i nitoohonđrillní CK -

Lıktćtdohıdrogoniza 1967 O 03 S všoo inc-on: 136.1 .Hlavněo W 1"! 1863 :Am-x

Lip“: 1987 1 pozorování - 136

Stunt" Sondorı, G.T.B.: J.Clin.Choıı.Clin.Biochoı.,Vol.28.1990.65-81ø

protože bývá prokazován v Sérech nemocných některými S IgA + IgG, S IgM a S beta-lipoproteiny. Komplex makro
maligními nádory, např. adenokarcinomem prostaty CK-l Se při elektroforěze nachází mezi CK-MM a CK-
a prsu (6). -MB (obr. 3, 4). Komplex se netvoří v důsledku abnor-

mální stnıktury CK, ale vazebně místo je lokalizováno na
Tabulka 3 Fab fragmentu imunoglobulinověmolekuly. Makro CK-l

TYP I. (IgG + CK - BB KOMPLEX)

PŘI ELFO MIORUJE MEZI cK-MM A CK-MB
OBJEVUIE SE vE STAR!
NORMÀLNÎ NEBO ZVÝŠENÁ CELKOVÁ CK
OBJEVUJE SE U KARDIAKŮ
U HOSPľrALIZOvANÝCH NEMOCNÝCH vE 2 %
PŘETRvÁvÁ v SÉRU MĚSÍCE cK'BB CK 'MB CK'MM

StandardaJI _.
Q

Sklerodermie
MAKRO
CKtypi

Stejně tak jako jiné enzymy i CK vytváří makroenzymy
(tab. 2). Byly popsány dva typy makroforem CK. Typ
makro CK-l (12) je komplex izoenzymů CK S imunoglo-
buliny a má relativní molekulovou hmotnost asi 240 000-
350 000 (tab. 3). Obvykleje tvořen CK-BB, který váže IgG
v poměru 1:1 nebo 2:1. Popsány jsou i komplexy s IgA,
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Obr. 3 Elektrofore’za izoenzymů CK na agaróze (ST - standardu, IM =
sérum nemocného infarktem myokardu, MY = myopatie, VL = nemocnÿ Obr. 4Denzit0metrickýzáznam izoenzymůCKrozdělených elektroforćzou
sklerodermù’) na agaróze
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je častěji prokazována u žen a u Starších nemocných
kolem 70 let. Bývá zjišťovana v sérech nemocných s pro-
gredujícími malignitarni a u akutního infarktu myokardu
její přítomnost indikuje horší prognózu onemocnění.

Tabulka 4

TYP 11. (IvflTOCHONIIRIÁLNÍ CK)

NEOBSAHUJE CYTOPLAZMA'I'ICKÉ IZO-CK

PŘI ELFO MIGRUJE KATODICKY 0D cK-MM
JE SPOJENA SE zvÝŠENoU AKTIVTTOU cIšLKovÉ CK
OBJEVUJE SE VE STĂŘI
vÝSKYT v POPULACI JE v I %
oBIEvUIE SE U TĚžKÝCH AIM A U PROGREDUJICÍCH
MALIGNIT
v SÉRU SE VYSKYTUIE TRANZIENˇINĚ PO 1 - 2 TÝDNY

Makro CK-2 (tab. 4) je identická S mitochondriální CK.
Má molekulovou hmotnost kolem 300 000, elektro-
foretickou pohyblivost katodicky od CK-MM. Mito-
chondriální CK není orgánově nebo tkáňově Specifická.
Bývá prokazována v Sérech nemocných progredujícími
malignitami, především gastrointestinálního traktu,
a u rozsáhlých infarktů myokardu.

CK tak vytváří nesmírně Zajímavý systém izoenzymů,
Subforem izoenzymů a makroenzymů, jehož expe-
rimentální a klinický výzkum pokračuje a přináší další
informace o fyziologii a patobiochemii různých forem
CK.

Souhrn

Práce Shrnuje Současné poznatky o kreatinldnáze (CK,
ATP: creatine N—phosphotransferase, EC 2.7.3.2) doplně-
né o vlastní dlouholeté zkušenosti. Hodnotí metody určené
ke StanoveníCK, izoenzymůCK, izoforem (subforem) CK
a makroforem CK a shrnuje dosavadní poznatky o jejich
klinickém využití.
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