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Hlavnim, ke dnes$nimu dni dokdzanym mechanismem uvolfiovani srde¢nich troponind (cTnT a cTnl) je ische-
mickd nekréza bunék myokardu, kterd vede k uvolnéni viech intraceluldrnich molekul, véetné cTnT a cTnl,
do krevniho obéhu pii akutnim infarktu myokardu (AIM). V redIné klinické praxi se viak Iékati Casto setkavaji
s mnoha dalsimi (kromé AIM) patologickymi stavy, pfi kterych jsou koncentrace cTnT a cTnl v krevnim fecisti
zvysené, ale znamky ischemie myokardu nejsou pozorovany. To jasné ukazuje na existenci dalSich (neische-
mickych) mechanismud poskozeni kardiomyocytd a uvoliiovéni ¢TnT a cTnl do krevniho Fecisté. Pochopeni
vsech mechanismU uvolfiovéni srdecnich troponind umozni zlepsit diagnostiku a diferencialni diagnostiku
AIM, rozsitit zabér cTnT a cTnl (pro diagnostiku a stratifikaci rizika u dalSich onemocnéni, ktera maji nega-
tivni vliv na buriky myokardu). V tomto prehledu jsou systematizované aktualni informace o mechanismech
uvoliiovéani srdecnich troponint, podrobné diskutovany diagnostické role jednotlivych mechanismu uvoliio-
vani cTnT a cTnl.

© 2022, CKS.

ABSTRACT

The main mechanism of cardiac troponin release (cTnT and cTnl) proven to date is ischemic necrosis of
myocardial cells, which leads to the release of all intracellular molecules, including ¢TnT and cTnl into the
bloodstream in acute myocardial infarction (AMI). However, in real clinical practice, doctors very often en-
counter many other (besides AMI) pathological conditions in which ¢cTnT and cTnl concentrations in the
bloodstream are elevated, but signs of myocardial ischemia are not observed. This clearly indicates the exi-
stence of other (non-ischemic) mechanisms of cardiomyocyte damage and the release of ¢cTnT and cTnl into
the bloodstream. Understanding all the mechanisms of cardiac troponin release will improve the diagnosis
and differential diagnosis of AMI, expand the scope of cTnT and cTnl (for the diagnosis and stratification of
risk in other diseases that have a negative impact on myocardial cells). This review systematizes up-to-date
information on the mechanisms of cardiac troponin release, discusses in detail the diagnostic role of indivi-
dual mechanisms of ¢cTnT and cTnl release.

Uvod

rychlych kosternich vldken a troponin T pomalych koster-
nich vlaken. Podle molekularné-genetickych studii se ami-

Molekuly troponind maji rdznou strukturu aminokyselin
v zavislosti na lokalizaci v srdec¢nim a kosternim svalstvu,
na zakladé cehoz jsou izolovany izoformy troponint. Tro-
ponin | mé tedy tfi izoformy: srde¢ni troponin I (cTnl),
troponin | rychlych kosternich vldken a troponin | poma-
lych kosternich vlaken. Troponin T také existuje ve tfech
hlavnich izoformach: srdecni troponin T (cTnT), troponin T

nokyselinova sekvence srde¢niho troponinu T a srde¢niho
troponinu | lisi pfiblizné o 40-60 % od aminokyselinovych
sekvenci odpovidajicich izoforem kosternich troponind,
lokalizovanych v kosternich vldknech."? Tato dulezita
strukturdlni vlastnost umoZzriuje pouzit srde¢ni troponiny
T a | jako specifické biomarkery poskozeni myokardu pfi
akutnim infarktu myokardu (AIM) a dalSich nekardialnich
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patologickych stavech.** Srdecni troponin C je na rozdil
od troponind | a T svou strukturou aminokyselin zcela
identicky se svalovym (kosternim) troponinem C a zvyse-
nd koncentrace tohoto proteinu v krvi neumoznuje spo-
lehlivé rozlisit mezi poskozenim tkané srdecniho svalu
a kosterniho svalstva, srde¢ni troponin C proto nelze pou-
Zit jako kardiomarker pro diagnostiku AIM.

PfestoZe regula¢ni dokumenty pro diagnostiku a lé¢-
bu raznych forem akutniho koronarniho syndromu a AIM
obsahuji jasna doporuceni ohledné nacasovani troponi-
novych testd a Urovni rozhodovani a diagnosticka senziti-
vita a diagnostickd specifi¢nost vétSiny imunotestl se blizi
100 %, stdle existuje fada nevyreSenych problému a ota-
zek, které se tykaji vyuziti téchto markert v klinické praxi.
Cast téchto problém( je spojena s rznorodosti troponi-
novych diagnostik, jejich nestejnou diagnostickou senziti-
vitou a presnosti, rozdilnou citlivosti na zkfizené reagujici
latky, tzn. s rdznymi analytickymi charakteristikami testo-
vacich systém(.2® Dalsi fada otazek je zpUsobena tim, Ze
pfi nekréze myokardu jakékoli etiologie a nékdy pfi ab-
senci nevratného poskozeni myokardu (napfiklad s rever-
zibilnim poskozenim pfi fyzické zatézi, pfi selhani ledvin
nebo pfi vlivu faleSnych pozitivnich faktoru) jsou zvyseny
koncentrace srdecnich troponind v krvi.>® Podle ,ctvrté
univerzalni definice infarktu myokardu (2018)” zvy3eni
hodnot ¢TnT a cTnl svéd¢i o ,, poskozeni myokardu”. Nic-
méné, bez klinickych znamek ischemie svalové membrany
srdce nejsou zvysené hodnoty srdecnich troponint kritéri-
em pro diagnostikovani AIM.” Kromé nekrézy kardiomyo-
cyta tedy existuji i dalsi mechanismy poskozeni myokardu
a uvolfiovani srdecnich troponinl z bunék myokardu a/
nebo zvyseni koncentrace srde¢nich troponind v krevnim
séru. Rada klinickych studii ukazuje na velmi ¢asté zvy-
seni koncentrace srdecnich troponina v krvi pfi rznych
fyziologickych (naptiklad fyzicka zatéz, stresové situ-
ace apod.) a patologickych (sepse, selhdni ledvin, plicni
embolie, uzivani kardiotoxickych 1ékG na chemoterapii
atd.) stavech.>® Pfitom mechanismus zvySovani obsahu
troponind v krvi u téchto onemocnéni neni nijak spojen
s ischemickou nekrézou, ktera je hlavni pfi¢cinou zvyseni
hodnoty troponinl u AIM. G. Lindner a spol. pfezkoumali
retrospektivni studii, ve které jasné prokdzali nizkou spe-
cificitu srdecnich troponinl pro diagnostiku AIM.° Autofi
provedli dukladnou analyzu pfi¢in (onemocnéni), které
zpuUsobuji zvyseni koncentrace ¢TnT u pacientd pfijatych
na urgentni pfijem. Celkem bylo do studie zafazeno 1 573
pacientd, z nichZ pouze 10 % pacientt mélo zvysené hod-
noty cTnT, spojené s AlIM, zatimco vsichni ostatni pacienti
(asi 90 %) neméli zadné znadmky AIM a zvy3ené hodnoty
cTnT byly vyvolany jinymi onemocnénimi, jez zpusobuji
zvyseni koncentraci cTnT v séru neischemickymi mecha-
nismy.® Pokud by se tedy Iékafi pfi diagnostice AIM spolé-
hali pouze na pozitivni troponinovy test, u vétsiny téchto
pacientt by byla diagndza stanovena nespravné.

Nejcastéjsimi pficinami zvysené hodnoty cTnT byly
nasledujici nemoci: plicni embolie, selhdni ledvin, akut-
ni disekce aorty, srde¢ni selhdni, akutni myokarditida,
rhabdomyolyza, kardiotoxickd chemoterapie, zhorseni
chronické obstruk¢ni plicni nemoci (CHOPN), sepse a infil-
trativni srde¢ni patologie (napf. amyloidéza). Zajimavym
zjisténim pfi provadéni této studie bylo, Ze ve 30 % pfipa-
dd nebylo mozné zvysené koncentrace cTnT nijak vysvét-

lit, protoze nebyly spojeny se Zadnou z dfive v literature
popsanych pficin zvysenych srde¢nich troponin(.° Existuje
vysoka pravdépodobnost toho, Ze by tyto pri¢ciny mohly
byt spojeny s falesné pozitivnimi vysledky a/nebo dosud
neobjevenymi mechanismy a faktory, kterym vyzkumni-
ci a praktici dosud nevénovali pozornost a nepopsali je
v literatufe. Interpretace zvySenych vysledkl srdecnich
troponind je tedy v moderni klinické praxi extrémné ob-
tiznym a nékdy az nadlidskym ukolem. Proto je dilezité
mit na paméti, Ze samotny troponinovy test neni ,zlatym
standardem” pro diagndzu akutniho infarktu myokardu,
ale muze se takovym stat pouze u téch pacientd, kteri
maji typické klinické pfiznaky ischemie myokardu a odpo-
vidajici ischemické zmény na elektrokardiogramu, echo-
kardiogramu atd.

Diky rozvoji modernich vysoce citlivych diagnostickych
testt (hs-cTnT a hs-cTnl) maji prakticti lékafi moznost
provadét vcasnou diagnostiku AIM (v prvnich dvou hodi-
nach od pfijeti pacientl) formou posouzeni charakteris-
tické dynamiky zmény obsahu srdec¢nich troponint v krvi.
Zmény (zvyseni) koncentrace molekul srdec¢nich tropo-
ninG v prvnich dvou hodindch rozvoje onemocnéni jsou
extrémné malé (mUze byt jen nékolik ng/l) a nejsou de-
tekovany stredné citlivymi testovacimi systémy. Je tfeba
zminit, Ze diky fadé velkych multicentrickych studii byly
validovany algoritmy vc¢asné diagnostiky (0 — 1 hodina
a 0 — 2 hodiny) AIM bez elevaci useku ST (NSTEMI) s po-
uzitim ultrasenzitivnich testovacich systémU od rtznych
vyrobcU. (tabulka 1).%°

S vyuZitim modernich (ultracitlivych) metod studia
troponind byly molekuly srdecnich troponinl detekova-
ny v krvi a v fadé dalsich biologickych tekutin (mog, sliny
atd.) témér u vsech zdravych lidi,""'® coz stavi pred vy-
zkumniky nové otazky a ukoly pfi hledani a objasriovani
moznych mechanismu, které jsou zakladem uvolriovani
molekul troponinu z Zivotaschopnych kardiomyocytd.
Zaroven lze tedy detekci molekul srde¢niho troponinu
v biologickych tekutinach do urcité miry (pokud jejich
koncentrace nepresahuje horni sloupec 99. percentil) po-
vazovat za normalni metabolické produkty tkané srdecni-
ho svalu. Nicméné konkrétni mechanismy jejich uvolriové-
ni zatim nejsou jasné a maji pouze hypoteticky charakter.
Kromé toho budou mit pro vyzkumniky a praktiky velkou
dulezitost faktory, které mohou uvoliiovani troponinu
posilit nebo naopak oslabit. V soucasnosti jsou nejdisku-
tovanéjsimi biologickymi faktory, které maji vliv na miru
uvolfiovani troponint z myokardu zdravych lidi, gende-
rova, vékova a cirkadianni specifika.'*'®* Genderova spe-
cifika srdec¢nich troponinl spocivaji v tom, Ze z myokardu
zdravych muzu se uvolnuje vice molekul srde¢nich tropo-
nint nez z myokardu zdravych Zen." Tato specifika byla
validovana mnoha klinickymi studiemi a pfi pouziti té-
mér viech modernich testovacich systému se doporucuje
zaméfit se na prahové hodnoty (99. percentil) v souladu
s genderovou identitou. Specifika srde¢nich troponing,
jez souviseji s vékem, spocivaji v tom, Zze se z myokardu
starSich pacientd uvolfuje vyrazné vétsi pocet molekul
srde¢nich troponind nez z myokardu mladych lidi."®"” Cir-
kadianni specifika srde¢nich troponint spocivaji v tom, ze
se z myokardu zdravych lidi rano uvolfuje vice molekul
srde¢nich troponinl nez z myokardu zdravych lidi ve ve-
¢ernim a no¢nim case.''®
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Tabulka 1 - Véasné diagnostické algoritmy pro vylouceni/potvrzeni NSTEMI (0 — 1 hodina a 0 — 2 hodiny) schvalené

Evropskou kardiologickou spolecnosti’
Jednohodinovy diagnosticky algoritmus NSTEMI
Koncentrace

Troponinovy Koncentrace

imunotest, biomarkeru, biomarkeru, ktera

spolecnost kterd indikuje indikuje nizkou

(vyrobce) extrémné nizkou pravdépodobnost
pravdépodobnost diagn6zy NSTEMI
diagnozy NSTEMI (ng/l)
(ng/1)

hs-cTnT <5 <12

(Elecsys; Roche)

hs-cTnl <4 <5

(Architect; Abbott)

hs-cTnl <3 <6

(Centaur; Siemens)

hs-cTnl (Access; <4 <5

Beckman Coulter)
Dvouhodinovy diagnosticky algoritmus NSTEMI
Koncentrace

Troponinovy Koncentrace

imunotest, biomarkeru, biomarkeru, ktera

spolecnost kterd indikuje indikuje nizkou

(vyrobce) extrémné nizkou pravdépodobnost
pravdépodobnost diagn6zy NSTEMI
diagnozy NSTEMI (ng/l)
(ng/1)

hs-cTnT <5 <14

(Elecsys; Roche)

hs-cTnl <4 <6

(Architect; Abbott)

hs-cTnl <3 <8

(Centaur; Siemens)

hs-cTnl (Access; <4 <5

Beckman Coulter)

Zmény koncentrace
biomarker( po

1 hodiné, pfi
kterych by méla byt
vyloucena diagnéza
NSTEMI (ng/I)

<3
<2
<3
<4
Zmény koncentrace

biomarker( po
2 hodinach, pfi

Koncentrace
biomarkeru, ktera
indikuje vysokou
pravdépodobnost
diagn6zy NSTEMI
(ng/1)

Koncentrace
biomarkeru, ktera
indikuje vysokou

Zmény biomarkeru
po 1 hodiné,

kdy by mél byt
potvrzen NSTEMI
(ng/1)

Zmény biomarkeru
po 2 hodinéach,
kdy by mél byt

kterych by méla byt  pravdépodobnost potvrzen NSTEMI
vyloucena diagnéza  diagnézy NSTEMI (ng/l)

NSTEMI (ng/1) (ng/l)

<4 >52 >10

<2 >64 215

<7 >120 >20

<5 >50 >20

Uvolnovani srdecnich troponint
z bunék myokardu: mechanismy
a diagnosticky vyznam

Kromé nekrézy kardiomyocytl jsou mozné nasledujici
mechanismy uvolfiovani cTnT a cTnl: a) uvolriovani srdec-
nich troponint jako vysledek procest regenerace a obno-
vy bunék myokardu, b) uvolfiovani srdecnich troponint
v dUsledku apoptézy bunék myokardu, c) uvolriovani sr-
decnich troponint v disledku tvorby membranovych vac-
kd na povrchu bunék myokardu, d) intraceluldrni proteo-
lyticka degradace molekul srde¢nich troponind na malé
fragmenty a jejich uvolnéni pres intaktni membranu bu-
nék myokardu, e) uvolnéni srdec¢nich troponinu v dusled-
ku zvysené membrdnové propustnosti bunék myokardu,
f) uvolnéni srdec¢nich troponint z extrakardialnich bunék.

Nékteré z uvedenych uvolfiovacich mechanism{ mo-
hou prispivat nejen ke zvyseni koncentrace srdecnich tro-
poninl krve u zdravych jedincy, ale i vyznamné narustat
pod vlivem raznych fyziologickych a patologickych fakto-
rG. Tak naptiklad apoptdza bunék myokardu muize zesilit
se zvySenim krevniho tlaku,*?° s roztaZzenim stén myokar-
du,?*?" se zvySenou stimulaci beta-adrenergnich recepto-

rd,?? uzivanim kardiotoxickych chemoterapeutickych 1ékd
a fadou dalsich faktor(.2* A u pacientd s chronickym se-
Ihanim ledvin (CHSL) je zaznamendna exprese srdecnich
troponinG v kosternich svalech,?* coz hypoteticky mlze
vést ke zvyseni koncentrace srdecnich troponinl v krev-
nim séru. Nasledny a podrobny popis moznych mechanis-
mU uvolfhovani srde¢niho troponinu je uveden nize.

Uvolnovani srdecnich troponint
v dusledku procesti regenerace
a obnovy bunék myokardu

Dlkaz, Zze buriky myokardu mohou regenerovat/obno-
vovat se, byl ziskdn studiem metabolismu molekul DNA,
oznacenych C*v burikach myokardu. O. Bergmann a spol.
provedli vypocet rychlosti obnovy kardiomyocytt pomoci
studie rychlosti syntézy DNA, vypocet, ktery byl proveden
formou studia rychlosti akumulace C'* v burikdch myokar-
du. Byla zjisténa obnova kardiomyocytd, intenzita, ktera
kazdorocné klesala — od 1 %/ro¢né ve véku 25 let do 0,45
%/ro¢né ve véku 75 let. Obecné plati, Ze béhem Zivota
proslo obnovou asi 50 % kardiomyocytd.? Tyto vysledky
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dosvédcuji existenci malého regenera¢niho potencialu
bunék myokardu. Néktefi védci predpokladaji, Ze proces
obnovy bunék myokardu muze byt spojen s uvolfiovanim
srdec¢nich troponinl z bunék,?>* nicméné konkrétni me-
chanismus, ktery je zdkladem tohoto jevu, zUstdva nezna-
my. Jako moznou hypotézu lze predpokladat, Ze z postup-
né starnoucich a pfirozené odumirajicich kardiomyocytt
se v dlisledku postupné destrukce buné¢né membrany
uvolnuji intracelularni molekuly kardiomarker( véetné sr-
decnich troponinl. Vzhledem k tomu, Ze rychlost obnovy
kardiomyocytU je nizka, stupen zvyseni koncentraci srde¢-
nich troponinl v séru je také nevyznamny (ne vyssi nez
99. percentil). Tento mechanismus tedy mGze hypoteticky
vysvétlit pfitomnost malého mnozstvi molekul srde¢nich
troponind v krevnim fecisti u vsech zdravych jedincd..

V souladu s udaji jinych vyzkumnikd cini prdmeérna
rychlost obnovy kardiomyocytl u savca 0,5-2,0 % za rok
a muze se lisit v zavislosti na vlivu urcitych faktoru, jako
jsou fyziologické podminky (fyzickd zatéz), zranéni a do-
provodnd onemocnéni.?®3% Rychlost obnovy kardiomyo-
cytl se tedy po poskozeni myokardu vyrazné zvysuje. Ex-
perimentalni studie, kterou provedla P. Docshina a kol.,
prokazala, ze ischemické poskozeni myokardu zpUsobuje
aktivaci endogennich kmenovych bunék a zvysuje rychlost
obnovy bunék myokardu.?® Dvé daldi skupiny vyzkumni-
ka vedené C. Waringem a spol.?® a M. Rovirou se spolu-
autory®® zjistily zvyseni procest proliferace a diferenciace
kmenovych bunék v myokardu potkanl a zebti¢ek Danio
béhem fyzické zatéze.

Nicméné na posouzeni stupné regenerace a rychlost
obnovy bunék myokardu mohou mit do urcité miry vliv
zanétlivé procesy, proliferace nemyocytarnich bunék
a tvorba jizvy pojivové tkané v myokardu, které casto
komplikuji nebo zkresluji vysledky studii.?®3' K prozkou-
mani konkrétni role moznych regeneracnich mechanisma
pfi uvolfiovani srde¢nich troponinl z bunék je zapotrebi
dal3iho vyzkumu.

Uvolnovani srdecnich troponint v disledku
apoptozy bunék myokardu

K dne3nimu dni bylo objeveno zna¢né mnozstvi faktord,
které mohou spustit procesy apoptézy kardiomyocytl. In-
dukce apoptdzy vede ke zvyseni aktivity kaspazovych en-
zymU, které mohou fragmentovat (poskozovat) molekuly
DNA, proteiny a zpUsobit odumfieni buriky. Na rozdil od
nekrézy pfi apoptédze burka odumird pomaleji, integrita
bunééné membrany je zachovdna mnohem déle a zanét-
livd reakce kolem mrtvé buriky neni pozorovana. Ke stu-
diu procestu apoptdzy se vyuzivd mnozstvi metod: rlizné
druhy mikroskopie (svételnd, elektronova, fluorescencni),
pritokova cytometrie, imunohistochemické studie, me-
toda TUNEL (Terminal deoxynukleotidyltransferaza (TdT)
dUTP Nick-End Labeling) atd. Metoda TUNEL je nejspoleh-
livéjSim a nejvcasnéjsim zplsobem detekce apoptdzy. Tato
metoda umoznuje vizualizaci bunécnych jader, ve kterych
doslo k fragmentaci molekuly DNA v dUsledku zvysené
aktivity endonukledz a kaspaz. Tato metoda se nejcastéji
pouziva ve vSech modernich studiich zamérenych na stu-
dium etiopatogenetickych mechanismud apoptdzy rdznych
bunék, véetné kardiomyocyti.32-34

V experimentalni studii vedené B. Weilem a spol.
bylo prokdzano, Zze kratkodoba ischemie aktivuje apo-
ptézu bunék myokardu u pokusnych zvifat a apoptédza
kardiomyocytl je doprovdzena zvySenim koncentraci
srdecnich troponint v krevnim séru. Pro simulaci krat-
kodobé ischemie myokardu byl pouzit balonkovy ka-
tétr. Doba trvani ischemie byla deset minut, poté byla
provedena reperfuze formou vypusténi balonku. K po-
tvrzeni apoptézy bunék myokardu byla pouzita meto-
da TUNEL, podle jejichz vysledkt se vyznamné zvysilo
mnozstvi kardiomyocytd ve stavu apoptézy (6x oproti
kontrolni skupiné zvitat). Zarover nebyly zjistény Zadné
histologické zndmky nekrézy myokardu. To naznacuje,
ze kratkodoba (v tomto pfipadé desetiminutova) ische-
mie nezpusobuje ischemickou nekrézu kardiomyocytq,
ale zesiluje apoptotické procesy v myokardu. Nicméné
hodnoty srdecnich troponinl se zacaly rychle zvysovat:
30 minut po reperfuzi se koncentrace troponinu | pfibli-
Zila horni hranici normalu (38 ng/l) a po jedné hodiné ji
piekrocila (51 = 17 ng/l). Dvé a tfi hodiny po reperfuzi
byly hodnoty srde¢niho troponinu | v krevnim séru 148
+ 88 ng/l a 180 = 117 ng/l, coz ukazovalo na pokracujici
uvolnovani molekul troponinu z myokardu. A konec¢né
24 hodin po reperfuzi dosahla koncentrace cTnl vrcholu
a hodnota ¢inila 1 021 + 574 ng/I.*3

Tato experimentalni studie tedy jasné demonstruje roli
apoptézy (indukované kratkodobou ischemii) pri uvol-
fovani molekul srde¢nich troponint z bunék myokardu.
Limitem této studie je pomérné kratky interval vysetrfeni
tkané srde¢niho svalu na pfitomnost histopatologickych
zmén; navic podle téchto vysledkd neni mozné stanovit
stupen a reverzibilitu poskozeni srde¢nich myocytd béhem
apoptozy. Kromé toho byl ke stanoveni ¢Tnl pouzit stfed-
né citlivy testovaci systém (enzymaticky imunosorbentni
test - ELISA), ktery je z hlediska analytické citlivosti hor-
$i nez moderni vysoce citlivé imunologické technologie.
V souvislosti s tim by se dynamické zmény koncentraci hs-
-cTnT a hs-cTnl béhem apoptdzy mohly vyznamné lisit, ze-
jména v prvnich minutach a hodinach po reperfuzi.

V literature jsou popsany i dalsi situace, kdy se apopté-
za srdecnich myocytt indukuje jinymi mechanismy, které
nejsou spojeny s reverzibilni (krdtkodobou) ischemii sr-
decni svalové tkané.?**¢ Autofi vyznacuji nasledujici me-
chanismy apoptdzy, které mohou podporovat uvolfiovani
srde¢nich troponinl z bunék myokardu: roztazeni stén
myokardu, zvysené predpétisrdce a zvysenou aktivitu sym-
patoadrenalniho systému. W. Cheng a spol. tedy uvedli, ze
apoptdza bunék myokardu se zvysuje s roztahovdnim stén
myokardu.?* To umozfiuje povazovat mnohé fyziologic-
ké a patologické stavy, které zpUsobuji roztahovani stén
myokardu, za mozné induktory apoptdzy. Apoptdza tedy
mUze do urcité miry vysvétlit zvySené koncentrace v séru
u pacientd po dlouhodobé a intenzivni fyzické zatézi, hy-
pertenzi, plicni embolii a CHOPN.

Ve své daldi experimentalni studii B. Weil a spol. dosli
k zavéru, Ze zvyseni predpéti srdce ,spousti” apoptdzu
a zpusobuje zvyseni koncentrace cTnl v krvi pokusnych
zvitat. Pro zvyseni predpéti srdce byl pokusné skupiné zvi-
fat poddvan intravenézné lék — fenylefrin (300 pg léku za
minutu) po dobu jedné hodiny. Po modelaci byla pro po-
tvrzeni pretizeni myokardu pouzita echokardiografie, pro
ovéreni apoptdzy a stanoveni hodnot srdecnich troponint
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byly pouzity histologické metody, v¢éetné metody TUNEL,
respektive stfedné citlivda imunoanalyza. Ve vysledku his-
tologického vysetfeni myokardu byl u pokusné skupiny
zvifat zaznamendn vyznamny narust poctu kardiomyocy-
t0 ve stavu apoptdzy ve srovnani s kontrolni skupinou. Ne-
byly viak zjistény histologické znamky nekrézy myokardu.
Ctyriadvacet hodin po modelaci se pocet kardiomyocytd
ve stavu apoptdzy snizil na uroven kontrolni skupiny, coz
ukazuje na reverzibilitu apoptotickych zmén. Koncentra-
ce cTnl prekrocila horni hranici normalu 30 minut po mo-
delaci a poté se koncentrace cTnl déle prudce zvysovaly
a hodnoty 856 + 956 ng/l dosahly jednu hodinu po mo-
delaci. Koncentrace cTnl v séru zGstaly zvysené po celou
dobu studie (24 hodin) a dosahly vrcholu hodnot 1 462 =
1 691 ng/l.** ProtoZze zndmky nekrézy, na rozdil od apo-
ptézy, nebyly pozorovany, je tfeba myslet na to, Ze apo-
ptéza vyvoland indukovanym pretizenim myokardu hraje
dulezitou roli pfi uvolfiovani molekul srde¢nich troponint
z bunék.

Stupeni uvolnéni molekul srdecnich troponind z bu-
nék myokardu v disledku apoptdzy, vyvolané pretizenim
myokardu, zavisi na sile a délce plsobeni. Napfiklad k re-
lativné malému pretizeni myokardu dochazi pfi mirné az
stredni fyzické zatézi, hypertenzi, nemasivni plicni embolii
a nezavaznych formach CHOPN, stuper zvy3eni sérovych
koncentraci srdecnich troponinl je proto u téchto stavu
také relativné maly.3¢-3° Ale napfiklad pfi vysoce intenzivni
fyzické zatézi, zhorseni CHOPN nebo masivni plicni em-
bolii se pretizeni myokardu stdvéa mnohem vyznamnéjsim,
proto jsou tyto stavy doprovazeny relativné vyssimi séro-
vymi koncentracemi srdec¢nich troponind.

Dal$im velmi zajimavym mechanismem iniciace apo-
ptézy je zvyseni aktivity sympatoadrendlniho systému.
Vyzkumna skupina vedena K. Singhem a spol. zjistila, ze
stimulace beta-adrenergnich receptorl (B-AR) reguluje
nitrobunécné apoptotické signdlni drahy v kardiomyocy-
tech. PFicemZ stimulace B,-AR zesiluje apoptozu bunék
myokardu, zatimco stimulace B,-AR ma opacny ucinek.*
Také bylo zaznamenano, Ze hustota podtypl B-AR se vy-
znamné meéni s vékem. U starsich pacientl tedy dochazi
k vyraznéjsSimu poklesu poctu B2-AR, coz mUze pfispivat
k oslabeni antiapoptotického ucinku, a tim i ke zvyseni
apoptoézy bunék myokardu. Vy3si stuperi apoptdzy u star-
Sich pacientd mlze pravdépodobné souviset s vékovymi
zvldstnostmi hodnot srde¢nich troponinu: u starsich lidi
jsou hodnoty troponind rozhodné vyssi nez u mladych.442
Vlastnosti srdecnich troponind souvisejici s vékem byly
prokdzany v fadé klinickych studii pfi studiu krve pomoci
vysoce citlivych testovacich systéma.+44

Vzhledem k vySe uvedenému je tfeba apoptézu kar-
diomyocytl povazovat za vyznamny mechanismus uvol-
fovani molekul srde¢nich troponind z bunék myokardu.
Tento mechanismus neni spojen s nekrézou kardiomyo-
cytd a napomdaha velmi vyznamnému zvyseni sérovych
koncentraci srde¢nich troponint. Obecné apoptéza bu-
nék myokardu muaze mit vyznamnou diagnostickou hod-
notu u stavy, jako je dlouhodoba a intenzivni fyzicka
aktivita, arteridlni hypertenze, plicni embolie, srde¢ni se-
lhani a pravdépodobné i vyssi vék. Pro upfesnéni presné
role apoptdzy v uvolfiovani srdec¢nich troponinl pfi fyzi-
ologickych a patologickych stavech je zapotfebi dalsiho
vyzkumu.

Uvolnovani srdecnich troponint
v disledku tvorby membranovych
vacka na povrchu bunék myokardu

Tento mechanismus uvolriovani srde¢nich troponint z bu-
nék myokardu byl poprvé popsan v experimentalni studii
pfed pomérné dlouhou dobou. Vyzkumny tym pod ve-
denim P. Schwartze uvedl, Ze na plazmatické membrané
bunék myokardu se tvofi membranové vacky (blebing ve-
sicles).> A pfi kratkodobé ischemii kardiomyocytt se po-
Cet membranovych vackd zvysuje ve srovnani s intaktnim
stavem. Podobné tendence jsou také charakteristické pro
hepatocyty.* Vzhledem k tomu, Ze tyto vezikuly jsou tvo-
feny z fragmentl bunééné membrany a cytoplazmy kar-
diomyocytli, mohou pravdépodobné obsahovat nékteré
cytoplazmatické proteiny bunék myokardu, zejména kar-
diomarkery (izoformu kreatinkindzy MB, myoglobin a cy-
toplazmatickou frakci srdec¢nich troponint a dalsi). Nic-
méné jelikoZz je objem cytoplazmatické frakce srdecnich
troponind maly (pfiblizné 3-4 % cTnl a 7-8 % cTnT z cel-
kového poctu troponinl v kardiomyocytu), bude podil
tohoto mechanismu na stupni zvyseni sérové koncentrace
srdecnich troponinl také omezeny. Vychazime-li ze zvlast-
nosti tvorby membranovych vackd (vyznamny nardst pfi is-
chemii), Ize predpokladat, Zze tento mechanismus se podili
na uvolnovani srde¢nich troponint pfi téch patologickych
stavech, které jsou provazeny ischemii bunék myokardu
jiz v ranych stadiich. Napfriklad pocatecni (prenekrotické)
stadium ischemie myokardu muze tedy vyvolat tvorbu
membrdnovych vackd a uvolfiovani troponinl do krevni-
ho fecisté, coz povede k vytvoreni prvniho vrcholu kon-
centraci srdec¢nich troponint v séru. Nasledné jsou mozné
dvé zakladni varianty: 1) se snizenim ischemie bunék myo-
kardu tvorba membranovych vacka skonci a koncentrace
troponinu se rychle vrati k normalu, 2) s pokracovanim/
zvySovanim ischemie (jako napf. pfi AIM) se zvySuje tvorba
membranovych vackd, a navic dochazi k destrukci plazma-
tické membrany bunék myokardu a proteolyze (fragmen-
taci) troponinovych proteind, které jsou soucasti hlavni
(strukturalni nebo kontraktilni frakce troponint), coz po-
vede k formovani druhého vrcholu v koncentraci srde¢nich
troponind v séru. Z patogenetického hlediska mlze kazdy
fyziologicky nebo patologicky stav, ktery vede k ischemii
kardiomyocytl (dokonce i k reverzibilni bunécné ische-
mii), aktivovat tento mechanismus uvolfiovani srde¢niho
troponinu. Napfiklad nékteré fyziologické stavy (fyzicka
z4té7)* nebo patologické stavy (sepse)*” mohou zpUsobit
zvyseni potreby kysliku v burikdch myokardu, coz bude
doprovdazeno ischemii srde¢ni svalové tkané v dusledku
naruseni rovnovahy v doddvce a poptavce po kysliku.

Nitrobunécna proteolytickad degradace
molekul srdecnich troponint na malé
fragmenty a uvolfiovani téchto fragmentt
pres intaktni membranu bunék myokardu

Velikost a lokalizace nitrobunécnych molekul jsou dva kli-
Cové faktory, které ovliviuji transport (uvolriovani) mole-
kul pfes buné¢nou membranu. Nizkomolekularni biomar-
kery se mnohem intenzivnéji uvolfuji pfes plazmatickou
membrdanu, coz hraje roli v diagnostice mnoha onemocné-
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ni, véetné forem kardiovaskuldrni patologie. Takze napfi-
klad s rozvojem AIM se koncentrace nizkomolekuldrnich
kardiomarkerd (myoglobin) v krevnim séru zvySuje mno-
hem dfive nez koncentrace vysokomolekuldrnich kardio-
markeru (laktatdehydrogenaza-1).#® To se vysvétluje tim,
Ze molekuly myoglobinu jsou malé a mohou se uvolfovat
v pocatecnich stadiich ischemie b&éhem rozvoje AIM (kdy
je plazmatickd membrana bunék myokardu jesté relativ-
né mirné poskozena). Vétsi molekula (laktatdehydroge-
naza-1) muze opustit kardiomyocyt pouze tehdy, kdyz
bude jeho bunécnd membrdna vyznamné poskozena.
Biomarkery, které jsou volné lokalizovany v cytoplazmé
bunék (napriklad myoglobin, cytoplazmatickd [nekon-
traktilni] frakce troponint), maji také vyhody pfi uvolnéni
z buriky, na rozdil od téch biomarkerut, které jsou loka-
lizovany v organelach (jadfe nebo mitochondrii bunék)
nebo jsou tésné spojeny se strukturdlnimi slozkami sarko-
plazmy (napfiklad se strukturni frakci troponind, kterd je
zapojena do regulace kontraktilni frakce myokardu). Bé-
hem vyvoje AIM se tedy nejprve uvolfiuji molekuly tropo-
nind, které jsou soucasti cytoplazmatické frakce srdec¢nich
troponind, a teprve poté dochazi k destrukci sarkomer,
konkrétné komplexu troponin-tropomyozin, a k uvolrno-
vani strukturalnich srde¢nich troponind.

NejdllezitéjSim faktorem, ktery maze ovlivnit velikost
molekuly (biomarkeru), a tedy i moznost jejiho uvolné-
ni, je stupen aktivity enzymu, které zplsobuji proteolyzu
(fragmentaci) dané molekuly. Aktivita proteolytickych
enzymU se muze ménit jak u fyziologickych, tak u pato-
logickych stavi. V experimentalni studii J. Fenga a spol.
bylo prokazano, Ze zvyieni predtiZzeni na srde¢ni svalovou
tkan zpusobuje aktivaci enzymu calpain, ktery fragmen-
tuje molekulu cTnl, coZ mUze potencidlné hrat roli pfi
uvolfiovani tohoto biomarkeru z bunék myokardu a zvy-
seni jeho koncentrace v krevnim séru.*® Zaroveri mohou
fyziologické a patologické stavy, které zpUsobuji zvyseni
predtizeni na sténu myokardu, napomdhat uvolfiovani
srdec¢nich troponind z bunék myokardu timto mechanis-
mem.

Kromé enzymu calpainu mohou stépeni molekul srdec-
nich troponina katalyzovat urcité typy matrixovych me-
taloproteindz (MMP 2 a MMP 14)*° a enzym trombin.>'
Na aktivitu téchto enzym( také mohou mit vliv patolo-
gické procesy a nékteré léky, které tak mohou hypote-
ticky ovliviiovat koncentrace srde¢nich troponinl v séru.>'
Napriklad zvyseni aktivity trombinu u pacientt s dilata¢ni
kardiomyopatii*? tak maze napomahat fragmentaci cTnT,
kterda mlze mit jak patogeneticky vyznam (poskozeni
cTnT, ktery je jednou ze zékladnich soucasti kontraktilni-
ho aparatu kardiomyocytt), tak diagnostickou hodnotu
( zmenseni velikosti molekuly ¢TnT v dUsledku fragmen-
tace a mozného zvyseni uvolfiovani téchto fragmentd do
krevniho recisté).

Zmény kyselosti (pH) také mohou modulovat aktivi-
tu nitrobunéénych proteolytickych enzym(. Patologické
stavy, které narusuji metabolismus myokardu, zejména
ischemie myokardu, tedy vedou k pfechodu z aerobniho
metabolismu myokardu na anaerobni a ke zvyseni tvor-
by kyseliny mlécné, kterd posouvd pH smérem k acido-
ze. V podminkach acidézy se zase aktivuji proteolytické
a proapoptotické enzymy, které prostfednictvim frag-
mentace nemohou nepfispivat k tvorbé mnoha malych

fragmentd (molekul) srde¢nich troponin(, coz zvysi prav-
dépodobnost jejich uvolnéni z bunék myokardu do krev-
niho recisté.

Uvolnovani srdecnich troponinu
v dasledku zvysené membranové
propustnosti bunék myokardu

Membranova permeabilita bunék myokardu je dllezitym
faktorem, ktery hraje roli pfi uvolriovani molekul srdec-
nich marker( z bunék myokardu do krevniho fecisté. Na
zdkladé analyzy vysledkd experimentdlnich dat Ize rozli-
Sit dva zédkladni mechanismy, které jsou zakladem zmény
(zvyseni) membranové propustnosti bunék myokardu:
1) zvySeni membranové propustnosti bunék myokardu
v dUsledku zvyseni zatéZze na myokard a roztahovani jeho
stén; 2) zvyseni membranové propustnosti bunék myokar-
du v dasledku ischemie myokardu a aktivace proteolytic-
kych enzymu, které mohou poskodit membranu buriky.

Prvni mechanismus uvolfiovani srdecnich troponin(
studoval M. Hessel a spol.>* Ve své experimentalni studii
autofi stimulovali specidlni glykoproteinové receptory
bunék myokardu (integriny), které jsou citlivé na rozta-
Zeni myokardu. K modelovani roztazeni myokardu a ak-
tivaci integrinu védci pouzili tripeptid RGD (Arg-Gly-Asp),
ktery je silnym agonistou integrinl a je soucasti fibronek-
tinu a dalSich regula¢nich proteint mimobuné¢ného ma-
trixu.>* Autofi dale poznamenali, Ze roztahovani myokar-
du neni spojeno s ischemickymi a nekrotickymi procesy ve
tkani srdecniho svalu, coz svéd¢i o tom, Ze za uvolfiovani
srdec¢nich troponinl z Zivotaschopnych bunék myokardu
byl zodpovédny zejména specificky mechanismus rozta-
hovani stény myokardu a aktivace integrinu.

Druhy mechanismus zvyseni propustnosti membrany je
spojen s poskozenim membran pfi ischemii bunék myo-
kardu. Ischemie myokardu iniciuje zmény v metabolismu
kardiomyocytd a okyseleni (acidézu) nitrobunééného pro-
storu bunék myokardu, coz nasledné povede k aktivaci
proteolytickych a proapoptotickych enzyma. Tyto enzymy
maji mnoho urceni a kromé své specifické ¢innosti (frag-
mentace srdec¢nich troponin) mohou samoziejmé kata-
lyzovat proteolyzu proteind, které tvofi bunécné organe-
ly a membrany.>>*® Tento mechanismus zvyseni troponint
tedy Uzce souvisi s popsanym mechanismem (zvyseni kon-
centrace troponinl v dusledku zvysené proteolytické de-
gradace struktur na malé fragmenty). Obecné Ize zvyseni
propustnosti membrany a nitrobunécnou fragmentaci
srdec¢nich troponinl povaZovat za dva vzajemné souvise-
jici a synergické mechanismy, které jsou zakladem uvol-
riovani molekul srde¢nich troponind z bunék myokardu.
Mira aktivity téchto mechanismu pravdépodobné souvisi
se stupném zdavaznosti patologickych procest. TakZe na-
priklad kratkodoba a/nebo reverzibilni ischemie bunék
myokardu béhem fyzické zatéze, nekomplikované sepse
mUzZe byt spojena s relativné malym zvysenim aktivity nit-
robunécnych proteolytickych enzymu. V souvislosti s tim
bude stupen zvyseni koncentraci srdecnich troponint
v séru také relativné maly a je zpUsoben pouze cytoplaz-
matickou frakci srde¢nich troponint (jejich fragmentaci
na malé molekuldrni fragmenty) a reverzibilnim posko-
zenim membrany/zvySenim propustnosti membrany. PFi
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patologickych stavech, které zplsobuji ireverzibilni ische-
mii bunék myokardu (napfiklad AIM nebo tézka/kompli-
kovana sepse), se hodnoty troponin v séru zvysuji mno-
hem vyraznéji a hlavni podil na celkovych koncentracich
srdec¢nich troponinl v séru bude mit strukturalni frakce
srdecnich troponinu. Jak proteiny komplexu troponin-
-tropomyozin, tak proteiny membrdn kardiomyocytt se
budou aktivnéji fragmentovat (5tépit), a proto bude stu-
pen uvoliovani srdecnich troponind u téchto patologii
VySsi.

Uvolnovani srdec¢nich troponint
z extrakardialnich bunék

Jednim z kontroverznich, ale hypoteticky moznych me-
chanismU, které jsou zdkladem zvyseni koncentraci sr-
decnich troponinl v séru, je uvolfiovani téchto molekul
z extrakardidlnich bunék. Neékolik experimentalnich
a klinickych studii ukazuje na expresi molekul srde¢nich
troponinl v bunkach tkané kosterniho svalstva57,58 a ve
sténdch velkych cév,*® coz nam umoznuje povazovat tyto
orgdny za mozné zdroje koncentraci srdecnich troponint
v séru. Americti biochemici (V. Ricchiuti a F. Apple) po-
moci polymerazové retézové reakce (PCR) odhalili expresi
matri¢ni RNA cTnT ve tkani kosterniho svalstva dospélych,
trpicich terminalnim stadiem selhani ledvin a dédi¢nou
kosterni myopatii (Duchenneova svalova dystrofie). Ma-
tricni RNA cTnl nebyla nalezena v kosternich svalech pa-
cientl trpicich témito formami patologie a v kosternich

svalech zdravych lidi. Kromé toho nebyly v kosternim sval-
stvu zdravych lidi zjistény zadné znamky exprese cTnl,?
coz ukazuje na moznou expresi jednoho typu srde¢niho
troponinu (cTnT) pouze pfi existenci uvedenich patologii.
V dalsi studii B. Messner a kol. potvrdili moznost extrakar-
didlni exprese ¢TnT u pacientld trpicich kostnimi myopa-
tiemi. Vyzkumnici pomoci PCR testu detekovali matri¢ni
RNA cTnT u pacientC, ktefi trpi primarni sarkoglykano-
patii a Duchenneovou svalovou dystrofii.®® U nékterych
pacientld se skeletdlnimi myopatiemi byla kromé matric-
ni RNA cTnT zaznamenana exprese matri¢ni RNA ¢Tnl.®
Nicméné v téchto studiich autofi nemérili koncentrace sr-
decnich troponinl v séru u pacientl trpicich myopatiemi
a CHSL. Toto je dullezité omezeni téchto studii, protoze
neumoznuje odpovédét na otazku: muize exprese srdec-
nich troponind v kosternim svalstvu vést ke zvySenym
hodnotam srdecnich troponind v séru u pacientt, ktefi
trpi CHSL nebo dédi¢nymi kostnimi myopatiemi? Kromé
toho je tfeba zminit nékolik daldich vyzkumnych studii,
jejichz vysledky jsou v rozporu s popsanymi udaji o ex-
trakardialni expresi. Napfiklad G. Bodor a spol. provedli
studii a dosli k zavéru, Ze srdecni troponiny nejsou expri-
movany ve tkani kosterniho svalstva u pacientd trpicich
Duchenneovou svalovou dystrofii a polymyozitidou.®® Ani
jiné vyzkumné skupiny pod vedenim A. Hammerera-Ler-
chera a J. Schmida nenalezly Zadné zndmky exprese sr-
decnich troponint v kosternim svalstvu.5'62

Druhym potencidlnim nekardiadlnim zdrojem uvolfova-
ni srdecnich troponinl jsou stény velkych Zil (kavalnich
a plicnich). Nékteré studie (provedené D. Rusakovem

Tabulka 2 - Mechanismy uvolriovani srdecnich troponinti

Mechanismus

Nekréza bunék myokardu

Uvolriovani srdecnich troponin(
jako dlsledek procesu regenerace
a obnovy bunék myokardu

Uvolnovani srdecnich troponinl
v dlsledku apoptézy bunék myokar-
du

Uvolrovani srdecnich troponinl
v dUsledku tvorby membrénovych
vacka na povrchu bunék myokardu

Nitrobunécna proteolyticka degra-
dace molekul srdecnich troponint
na malé fragmenty a jejich uvolrio-
vani pres intaktni membranu bunék
myokardu

Uvolnovani srdecnich troponinG
v dUsledku zvysené membranové
propustnosti bunék myokardu

Uvolriovani srdecnich troponinl
z extrakardialnich bunék

Diagnosticky vyznam

Zakladni prokazany mechanismus, ktery stoji za zvySenim srdecnich troponinG u AIM. Nekréza kar-
diomyocytd bude mit za nasledek uvolnéni viech molekul (biomarkerd) z buriky do krevniho recisté.

Obnova bunék myokardu, ke které postupné dochazi v priibéhu celého Zivota, mize hypoteticky
souviset s normalnimi (méné nez horni hranice 99. percentilu) koncentracemi srdecnich troponint
v krevnim recisti

Bylo dokazano, ze apoptdza kardiomyocytt (bez zndmek nekrdzy) je doprovazena zvysenim kon-
centrace srdecnich troponinl v séru. Jakékoli fyziologické (fyzicka zatéz, vyssi vék) a patologické
(srdecni selhani, arteridlni hypertenze, chronicka obstrukéni plicni nemoc atd.) stavy, které zvysuji
apoptoézu, mohou byt tedy doprovazeny uvolriovanim srdecnich troponint z kardiomyocytt

a zvysenim koncentraci v séru.

Membranové vacky (blebing vesicles), které se vytvareji na povrchu plazmatické membrany kar-
diomyocytt, mohou hypoteticky obsahovat cytoplazmatické proteiny véetné srdecnich troponin(.
Pocet membranovych vacka se zvysuje s ischemii bunék myokardu a maze byt spojen s uvolfiova-
nim srdecnich troponint do krevniho recisté.

Molekuly srdecnich troponind mohou byt fragmentovany/destruovany nékterymi proteolytickymi
enzymy: calpainem, trombinem, matrixovymi metaloproteinazami. V disledku ptsobeni téchto
enzymu mohou tvofit malé fragmenty molekul troponin(, které maji diky své velikosti vyssi
pravdépodobnost uvolnéni z buriky. Tento mechanismus muze mit dulezity klinicky vyznam: tedy
vsechny ty fyziologické a patologické stavy a/nebo léky, které ovliviuji aktivitu téchto proteo-
lytickych enzymU, mohou mit také vliv na uvolriovani srdecnich troponind a jejich koncentraci

v krevnim Fecisti.

Zvysené uvolfiovani molekul srde¢nich troponintd do krevniho fecisté je pozorovano pfi zvyseni
membranové propustnosti bunék myokardu, coz je typické pro ischemii myokardu, zvysené
predpéti a roztazeni srdecni stény.

Protichtdny mechanismus zvy$eni hodnoty srdecnich troponint v obéhu. Byly publikovany studie,
které potvrzuji expresi srdecnich troponin(i ve tkani kosterniho svalstva u pacientt s chronickym se-
Ihdnim ledvin a naslednymi kosternimi myopatiemi a existuji studie, které tuto hypotézu vyvraceji.




A. M. Chaulin, D. V. Duplyakov

635

a spol.) uvadéji pouze pritomnost exprese srdec¢nich tro-
poninl ve sténdch téchto Zil, ale nepopisuji moznou roli
téchto troponind v diagnostice.>® Hypoteticky lze pfedpo-
kladat, Ze poskozeni nebo roztazeni stén téchto velkych
zil maze vést k uvolnéni molekul srdec¢nich troponind do
krevniho recisté.

Vzhledem k pFitomnosti neznamych a protichddnych
udaju o extrakardidlni expresi jsou tedy nutné dalsi studie
pro validaci tohoto mechanismu..

Popsané mechanismy uvolfovani srde¢nich troponinl
a jejich diagnosticky vyznam jsou shrnuty v tabulce 2.

Zavér

Kromé zakladniho a v soucasnosti ovéfeného mechanis-
mu uvolfiovani srdec¢nich troponind v dasledku nekrézy
bunék pfi akutnim infarktu myokardu tedy existuje 3est
dalSich potencialné moznych mechanismd uvolfovani
molekul troponinu do krevniho fecisté (tabulka 2). Tyto
mechanismy mohou zpuUsobovat zvySeni koncentraci sr-
decnich troponind v séru u pacientt trpicich rdznymi
patologiemi, které negativné ovliviuji buriky myokardu.
V redlné klinické praxi tak zvysené hodnoty troponint
¢asto nejsou spojeny s ischemickou nekrézou myokardu
u AIM a nékdy je interpretovat pozitivni vysledky extrém-
né obtizné. Kromé toho byly pomoci vysoce citlivych de-
tekénich metod molekuly troponint detekovany i u abso-
lutné zdravych lidi, coz jasné svéddi o existenci normalnich
mechanismu uvolnovani molekul srde¢nich troponint do
krevniho obé&hu a ddva moznost je povazovat za produk-
ty normalniho metabolismu srdecni svalové tkané. Jsou
zapotrebi dalsi experimentalni a fundamentalni studie,
které pomohou verifikovat a ovéfit mechanismy uvolno-
vani molekul srdecnich troponind z myokardu do krev-
niho tecisté. Pochopeni téchto mechanismd uvolriovani
srdecnich troponind umozni zlepsit diagnostiku a dife-
rencidlni diagnostiku AIM, jakoZ i rozsifit diagnostické
moznosti metod stanoveni srde¢nich troponin(.

Prohlaseni autora o mozném stietu zajmu
Autor vylucuje stiet zajm0.
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Vznik ¢lanku nebyl finan¢né podporen zadnym soukro-
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