ROCNIK LXII, 1993,&. 6

VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY 193

577.155.38

KREATINKINAZA - ENZYM MNOHA FOREM
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(pfednosta: prof. MUDr. V. Pidrman, DrSc.)

Kreatinkindza (CK, ATP: creatine N-phosphotransfe-
rase, EC 2.7.3.2.) katalyzuje reverzibilni transfer fosfétu
mezi ATP a kreatinem. Kreatinfosfat stejné jako ATP
obsahuje fosfatovy zbytek vazany makroergni vazbou. Je
poti'ebny pro svalovou kontrakci, relaxaci a intraceluldrni
transport substanci. CK byla poprvé izolovdna a identi-
fikovana v r. 1934 Lohmanem. Nach4z{ se v cytoplazmé
jako dimer tvofeny podjednotkami M (muscle)
a B (brain), kaZd4 o mol. hmotnosti 40 000. MoZné kombi-
nace monomeri jsou CK-MM (CK-3), CK-MB (CK-2)
a CK-BB (CK-1), ka?dy o mol. hmotnosti asi 82 000 (3,
5). CK je pfitomna pfedeviim v kosternim svalstvu,
v myokardu a v mozkové tkéni. Kosterni sval obsahuje

predeviim izoenzym CK-MM a asi jen 1 % CK-MB.
Srde&ni sval obsahuje 80 % CK-MM a 20 % CK-MB
a mozek prakticky jen izoenzym CK-BB.

Metody pouZivané ke stanoveni izoenzymi CK miizeme
obecné rozdé&lit do nasledujicich p&ti kategorii: 1. elektro-
foréza, 2. chromatografie naiontomé&ni¢ich, 3. imunoinhi-
bice, 4. imunoprecipitace a 5. radioimunoanalyza.
Z t&chto metod jsou nejéastéji v klinické praxi pouZiviny
metody elektroforetické, af uZ na agaréze (obr. 1), nebo na
gelu acetylované celulézy, a metoda imunoinhibice.
Metoda imunoinhibice spotiv4 ve stanoveni celkové akti-
vity CK, pak je k vzorku séra piidino kozi antisérum proti
lidskym podjednotkdm CK-M a urluje se zistatkov4 akti-
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Qbr. 1. Elektroforéza izoenzymit CK na agaréze (ST = standarda, sérum
nemocného akutnim infarktem myokardu za 3-72 h po pfihodé)

vita podjednotek CK-B. Nejedna se tedy o specifické
stanoveni srde€niho izoenzymu CK-MB, jak by mohlo byt
chybn& interpretovédno. Imunoinhibi¢ni metoda doznala
velkého roz¥ifeni, protoZe je vhodna pro pouZiti v auto-
matickych analyzétorech.

ProtoZe nejvy33i aktivita CK je v kosternim svalstvu
av myokardu, zvy$uje se sérova CK, pfedev§im pfi posko-
zeni t&chto organid. Dnes jiZ klasickym testem je moni-
torovani CK a CK-MB u nemocnych akutnim infarktem
myokardu (4, 10, 16). V poslednich letech je pouZivino
stanoveni CK i k odhadu velikosti nekrotického loZiska
v myokardu a ke sledovini dsp&Snosti trombolytické
1é¢by. Vyjimedn€ miZe byt u n€kterych nemocnych
akutnim infarktem myokardu pozorovina normalni akti-
vitaCK (17). Jde vZdy o osoby se stabiln& extrémné nizkou
bazAalni aktivitou CK. Aktivita CK v séru z4visi na v&ku,
pohlavi, rase, na objemu svalové hmoty, na fyzické akti-
vit¢ a na dalich faktorech (15). D&ti maji obvykle vy33i
hodnoty neZdospéli, pravdépodobné proto, Ze jsou fyzicky
aktivn&j§i. MuZimaji vy$8i hodnoty neZ Zzeny, protoZe maji
v&tsf objem svalové hmoty. Cerno¥i maji vy hodnoty
neZ bélosi stejného pohlavi, zfejmée jde orozdil dany gene-
ticky. Osoby star$i 60 let s dbytkem svalstva vykazuji
klesajici aktivitu CK, takZe u t€chto star¥ich nemocnych
miZe byt pozorovina normalni aktivita celkové CK
u infarktu myokardu, ale maji zvy3ené procentové zastou-
peni CK-MB (2).

Izoenzym CK-MM m4 v lidském séru polo¢as 16 hodin,
Izoelektrickou fokuzaci 1ze tento izoenzym rozdélit na 3-5

A

MRS MMy MM, MMy MM, MA, MB, pH=1,5

Obr. 2 Denzitometricky zdznam subforem izoenzymit CK po rozdéleni
izoelektrickou fokuzaci

subfrakci (obr. 2), (3, 9, 11, 18). V priibéhu poskozeni
tkdné, napf. pfi infarktu myokardu, je ve velkych
mnoZstvich vylu¢ovéana do cirkulace tkdfiova forma CK-
-MM, coZ je subfrakce CK-MMs. Tato subforma je hydro-
lyzovéna karboxypeptiddzou a dochédzi postupné ke
konverzi na subformy CK-MM: a CK-MM,. Stanoveni
CK subforem (izoforem) v séru se nabiz{ jako alternativni
neinvazivni metoda pro diagnostiku a sledovani priib&hu
akutniho infarktu myokardu a dspéchu reperfuze (11).
VyuZiva se pfedevsim vypo&tu indexu MMy/MM,, ktery
se zvySuje jiz za 2-3 h po infarktu myokardu a vrcholu
dosahuje za 9 hodin.

Aktivita CK-MM je zvy$end v sérech nemocnych
progresivni svalovou dystrofii, u dermatomyositidy, poly-
myositidy, pfi hypotyre6ze, u akutniho infarktu myokardu
apod. U Duchenova typu svalové dystrofie se zvySuje akti-
vita CK-MM aZ 90x proti normélu. Stanoveni CK je diile-
Zitym screeningovym testem u tohoto onemocnéni pro
potvrzeni choroby a detekci nosi¢l v rodindch s Duche-
novym typem svalové dystrofie. CK-MM se také zvy3uje
po fyzickém cvifeni (1), po intramuskularni injekci (14)
nebo po chirurgickych zékrocich.

Izoenzym CK-MB ma polofas 12 hodin. Pfi izoe-
lektrické fokuzaci lze u CK-MB prokézat dvé subformy,
které jsou pfitomny pfedevdim v myokardu (8).
Diagnosticky vyznam CK-MB u akutniho infarktu
myokardu je vysoky. Za diskrimina¢ni limit pro rozliSeni
infarktu myokardu od poSkozeni kosterniho svalstva je
povaZzovana aktivita CK-MB, kterd tvofi nejméng
6 % celkové CK. V priib&hu 16 hodin po akutnim infarktu
myokardu mé asi 97 % nemocnych pozitivni hodnotu CK-
-MB (7, 19). V tabulce 1 je uvedena "fale¥ni" pozitivita
CK-MB s ohledem na diagnostiku akutniho infarktu
myokardu (19).

Tabulka 1
FALESNE POZITIVNI CK - MB (mimo AIM)
VIROVA MYOKARDITIDA ALKOHOLOVA MYOPATIE
KARDIOVERZE RHABDOMYOLYZA
DUCHENNOVA SVALOVA MALIGNI HYPERTERMIE
DYSTROFIE
POLYMYOSITIDA REYUV SYNDROM
DERMATOMYOSITIDA ATYPICKA CK
VIROVA MYOSITIDA TYP L. MAKRO CK
HYPOTHYREOZA TYP IL. MITOCHONDRIALNI CK
AKROMEGALIE

Citlivost a specifi¢nost stanoveni CK-MB se velmi
zvy¥i, pouZijeme-li ke stanoveni misto metody imunoinhi-
bice metodu na stanoveni CK-MB mass. Testy na stano-
veni koncentrace CK-MB pouZivajf riizné kombinace
specifickych monoklonalnich protilatek, obvykle mySich.
Tyto enzymoimunoanalytické metody postupn& nahradi
metodu imunoinhibice.

Izoenzym CK-BB ma4 velmi kratky polo&as - méné neZ
dve hodiny - nisledkem vysoké klirens a rychlé inhibice.
Za inhibitory CK-BB jsou povaZovény dimery albuminu
algG. V séru nemocnych s postizenim centrilntho nervo-
vého systému je aktivita CK-BB zanedbateln4, s vyjimkou
akutni fize poSkozeni. CK-BB nemiiZe byt detekovina
v krvi, dokud je intaktni hematoencefalick4 bariéra. Nilez
v séru je pozitivni po kontuzich mozku, u nemocnych po
ikm, kdy koreluje aktivita CK-BB s rozsahem pogkozeni.
CK-BB je také povaZovin za jeden z nidorovych markerd,
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Tabulka 2

Makroensymy
Ensym Rok objevu Viakyt Souddst 1izo-enzymu Ig
Kyseld fosfatdza 1985 2 pozorovin{ - 2x IgG
Aleninaminotransferdsa 1978 3,2 % - Igo
Alkaliokd fosfatisa 1975 0,1 -0,4% ;::{:1- Jétra nebo obvykle IgG-L
Aaylisa 1964 1,0-3,5% SaP IgG,A,K,L
Aspartétaminotransferdsa 1978 13 pozorovdn{ ::vyh;h oytoplazma~- obvykle IgG

.
Kreatinkindsa Typ 1 1979 0,8 -2,3% obvykle CK-1 obvykle IgG
Kreatinkinésa Typ 2 1975 0,5-2,6% mitochondridlni CK -
Laktétdehydrogendsa 1967 0,03 % vischny iso-ensymy i:g;I:‘lﬂ:F‘
Lipdza 1987 1 pozorovéni - IgG

Sturk,A., Sanders, G.T.B.: J.Clin.Chem.Clin.Biochem.,Vo0l.28,1990,65-81.

protoZe byvé prokazovan v sérech nemocnych n&kterymi s IgA + IgG, s IgM a s beta-lipoproteiny. Komplex makro
malignimi nadory, napf. adenokarcinomem prostaty CK-1 se pfi elektroforéze nachdzi mezi CK-MM a CK-
a prsu (6). -MB (obr. 3, 4). Komplex se netvofi v diisledku abnor-
mélnf struktury CK, ale vazebné misto je lokalizovano na

Tabulka 3 Fab fragmentu imunoglobulinové molekuly. Makro CK-1

TYP L (IgG + CK - BB KOMPLEX)

PRI ELFO MIGRUJE MEZI CK-MM A CK-MB
OBJEVUIE SE VE STARI

NORMALNI NEBO ZVYSENA CELKOVA CK
OBJEVUIE SE U KARDIAKU

U HOSPITALIZOVANYCH NEMOCNYCH VE 2 %

PRETRVAVA V SERU MESICE CK-BB CK-MB CK-MM

Standarda

Stejné tak jako jiné enzymy i CK vytvafi makroenzymy
(tab. 2). Byly popsiny dva typy makroforem CK. Typ
makro CK-1 (12) je komplex izoenzymi CK s imunoglo-
buliny a m4 relativni molekulovou hmotnost asi 240 000-
350000 (tab. 3). Obvykle je tvofen CK-BB, ktery viZe IgG L L
v poméru 1:1 nebo 2:1. Popsény jsou i komplexy s IgA,

FTrrrrTT

Myopatie

rrrrrrrry’

AIM

<= Albumin

TrrTrrrrreT

*-Makro CK
typl

Sklerodermie

rTrrTrrryyrTT

ST IM MY MY VL VL ST —

CK-BB CK-MB CK-MM

Obr. 3 Elektroforéza izoenzymit CK na agaréze (ST - standarda, IM =
sérum nemocného infarkiem myokardu, MY = myopatie, VL = nemocny 0br.4 Denzitometricky zdznam izoenzymit CK rozdélenych elektroforézou
sklerodermif) na agardze
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Jje Cast&ji prokazovana u Zen a u starSich nemocnych
kolem 70 let. Byv4 zji¥fovéna v sérech nemocnych s pro-
gredujicimi malignitami a u akutnfho infarktu myokardu
jejf ptitomnost indikuje hor$i prognézu onemocnéni.

Tabulka 4

TYP II. (MITOCHONDRIALNI CK)

NEOBSAHUJE CYTOPLAZMATICKE IZO-CK

PRI ELFO MIGRUJE KATODICKY OD CK-MM

JE SPOJENA SE ZVYSENOU AKTIVITOU CELKOVE CK
OBJEVUIE SE VE STARI

VYSKYT V POPULACIJEV | %

OBJEVUIE SE U TEZKYCH AIM A U PROGREDUJICICH
MALIGNIT

V SERU SE VYSKYTUIJE TRANZIENTNE PO | - 2 TYDNY

Makro CK-2 (tab. 4) je identick4 s mitochondrilni CK.
M4 molekulovou hmotnost kolem 300 000, elektro-
foretickou pohyblivost katodicky od CK-MM. Mito-
chondridlni CK neni orgdnov& nebo tkéfiové specificka.
Byva prokazovana v sérech nemocnych progredujicimi
malignitami, pfedeviim gastrointestindlnfho traktu,
a u rozsdhlych infarktli myokardu.

CK tak vytvafi nesmimég zajimavy systém izoenzymi,
subforem izoenzymd a makroenzymi, jehoZ expe-
rimentdlni a klinicky vyzkum pokraduje a pfinasi dal¥{
informace o fyziologii a patobiochemii riiznych forem
CK.

Souhrn

Préce shrnuje soucasné poznatky o kreatinkinaze (CK,
ATP: creatine N-phosphotransferase, EC 2.7.3.2) doplné&-
né o vlastni dlouholeté zkuZenosti. Hodnotf metody urené
ke stanoveni CK, izoenzymi CK, izoforem (subforem) CK
a makroforem CK a shrnuje dosavadni poznatky o jejich
klinickém vyuZiti.
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