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AVVERTENZA SULL'USO DEL MATERIALE DIDATTICO FORNITO
AGLI STUDENTI

L'uso del materiale didattico fornito agli studenti deve
essere considerato strettamente personale e la sua
distribuzione deve essere in ogni caso autorizzata dal
docente

Prof.ssa Stefania D'Angelo.
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ANDAMENTO DELLA GLICEMIA
DOPO UN PASTO

i INSULINA
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Abbassa la glicemia
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a) Condizioni di sazieta: prevale l'insulina ed il suo effetto anabolico

INSULINA

GLICAGOME
+ ossidazione di
e glucosio

- + sintesi di glicogenao
+ sintesi di lipidi
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+ sintesi proteica

b) Condizioni di digiuno: prevale il glucagone ed il suo effetto catabolico

GLUCAGONE

. — IMSUILIMNA,
+ glicogenolisi

+ gluconeogenesi

+ lipolisi

+ chetogenesi
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Valori glicemici a DIGIUNO (mg/dl) *

IPOGLICEMIA < B0
NORMALE 60-110
IPERGLICEMIA =110

Diabete >126
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DOSAGGIO GLICEMIA

o Esame del sangue di routine

o Normalmente richiesta dal medico, anche per un
semplice controllo dello stato di salute.

o Dosata in condizioni:

o di digiuno (dalla sera prima, non di piu, e anche da
caffe, te e sigarette)

o di riposo

o evitare nei giorni precedenti |'assunzione di
farmaci in grado di alterare la concentrazione
ematica del glucosio, in particolare i glucocorticoidi
(cortisone)
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PERCHE SI ESEGUE L'ANALISI?

o Il diabete e una patologia caratterizzata da una
carenza di insulina con conseguente inutilizzo
del glucosio presente nel sanque.

oll glucosio accumulatosi passa nelle urine
(glicosuria)

o Vista l'incapacita di utilizzare normalmente il
glucosio, l'organismo del diabetico ricorre ad
altre fonti di energia: lipidi e proteine con
conseguente aumento nel flusso ematico ed
urinario di corpi chetonici
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COME SI MISURA LA GLICEMIA

o Per misurare la glicemia in laboratorio si utilizza:

1. plasma (parte fluida del sangue, cioe la parte priva della

componente cellulare, ottenibile con ['aggiunta
anticoagulanti)

2. siero (cio che resta del plasma dopo la coagulazione)

o Puo essere misurata anche su sangue «intero»

o E’ leggermente inferiore al valore ottenuto su
plasma/siero

o Volume occupato dalle emazie (ematocrito),
nelle quali la concentrazione del glucosio e
Inferiore

di
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MISURA GLICEMIA

oUnico metodo affidabile per |la
misurazione della glicemia, soprattutto in
vista della diagnosi di diabete mellito
->laboratorio

o Si utilizza -> principio enzimatico che
riconosce in maniera specifica la molecola
di glucosio.
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POCT

Dispositivi portatili (glucometri cosiddetti POCT = Point
Of Care Technology)

Usati in ambito: ospedaliero, per il monitoraggio
extraospedaliero, a domicilio, per |'autocontrollo dei
pazienti diabetici

Dosano la glicemia sul sangue intero ottenuto tramite
una piccola puntura sul polpastrello di un dito della
mano.

Alcuni  POCT apportano automaticamente la
correzione dei risultati in base al valore di ematocrito
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Emoglobina glicata

oemoglobina glicosilata, emoglobina Alc, HbA,,
A1C, Hb,. avolte anche HbAlc
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oLl’iperglicemia porta a un Ilegame non
enzimatico del glucosio ad un certo numero di
proteine (glicazione), che virtualmente e
irreversibile nelle condizioni fisiologiche.

oLa concentrazione di proteina glicata e
indice del livello medio di glucosio emati
durante il tempo di vita della proteina.




Emoglobina glicata

oConsente di _valutare a grandi linee
|'andamento della glicemia neqli ultimi
due o tre mesi.
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oEsame molto utile per monitorare Il
controllo glicemico del
paziente diabetico, recentemente
rivalutato anche nella diagnosi della
malattia.




Emoglobina glicata

oll glucosio puo legarsi in modo
iIrreversibile ad una parte specifica
dell'emoglobina, formando I' HbA,..

oLa concentrazione viene espressa
come percentuale del’emoglobina
totale.

o Tanto piu alta e la concentrazione
ematica di glucosio e tanto maggiore
risulta la percentuale di HbA,..
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Emoglobina glicata

o Tutte queste caratteristiche rendono ’HbA .
un parametro molto piu utile della comune
glicemia nella diagnosi e nel monitoraggio
del diabete.

oL’ HbA,. e espressione della glicemia
media nel lungo periodo, non di un singolo
momento.

o Non e soggetta a variazioni acute (come
I'alimentazione del giorno precedente o lo
stress da esame) e non necessita quindi di
un preventivo digiuno di almeno otto ore. '
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Emoglobina glicata

oPrima del prelievo di sangue il paziente e
Ibero di mangiare e bere secondo abitudini.

olLa piu tipica applicazione dell*HbA . rimane
comunqgue la valutazione del controllo glico-
metabolico nel medio e lungo periodo.

o Diversi studi hanno dimostrato una stretta
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correlazione tra il grado di controllo
glicemico, valutato in base ai livelli di HbA,,
ed il rischio di sviluppo e progressione

delle complicanze croniche del diabete.




Emoglobina glicata

o Quindi:
I'HbA,. e _utilizzata sia_come __indice di
glicemia _media che come valutazione del
o®,

rischio di_sviluppare le complicanze del-
diabete. :

o Nel diabetico, l'efficacia di un farmaco o di
una terapia generica sono valutati attraverso
I’influsso sul livelli di HbA
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ESISTE UN VALORE IDEALE DI
EMOGLOBINA GLICATA?

oll valore normale di HbA,. nella
popolazione e compreso tra il 4 ed il 5-6%.

o In genere valori uguali o inferiori al 7%
Indicano un buon controllo glicemico.

o Le attuali linee guida indicano che
I'obiettivo primario delle terapie intraprese
contro il diabete e quello di mantenere |
livelli di HbA,. a concentrazioni non
superiori al 7%, meglio se sotto il 6,5%.

o Nel caso tali valori sconfinino al di sopra
dell'8% il trattamento deve essere
prontamente rivalutato.
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Emoglobina glicata

oTanto piu alta e la percentuale di HbA,.
tanto maggiore e la probabilita:

adi sviluppare le complicanze del diabete
odi aggravare quelle gia esistenti

o Tale relazione e valida soprattutto per quel
che riguarda la nefropatia, la neuropatia e
la retinopatia diabetica.

oll dosaqgqgio avviene mediante elettroforesi,
cromatografia (HPLC), immunoenzimatica.
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Glycosylated Hemoglobmn Ale Kit
Later enhanced Immunoturbidissetric Methed

REF:
CONT:
LOT:
EXP:

TMZAN

118 ml (R1a; 25147 ml, R1b: 2+6.3ml,
R2b: 259 ml.) THE Reagent: 2:29 ml.
20140414

20150413
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GLICOSURIA

o Al diabete e stato associato l'aggettivo mellito = le urine, proprio
per la presenza di zucchero, sono dolci e, anticamente, lI'assaggio
costituiva l'unico modo per diagnosticare la malattia
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o La presenza o l'assenza di glicosuria non ha significato nella
diagnosi del diabete.

o Per ragioni storiche, numerosi controlli sulla salute, per motivi
professionali o per altre ragioni, comprendono I'esame del
glucosio urinario, che puo rivelare un diabete insospettato.

o La possibilita di ottenere un falso negativo con questo esam
molto elevata.

®




Analisi che evidenziano
alterazione funzionale del
cuore




Enzimi cardiaci

* Quando le cellule del miocardio muoiono, si rompono e
rilasciano all’esterno il contenuto citoplasmatico.

* Storicamente gli “enzimi cardiaci”, usati comunemente
per diagnosticare I'infarto del miocardio, comprendono:

1. La creatina chinasi (CK)
2. Transaminasi

3. Un isoenzima della lattato deidrogenasi
(LDH).

Biochimica clinica e Biologia
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Creatinchinasi (CK)

 Detta anche creatina fosfochinasi (CPK)

 Enzima presente in vari tessuti e cellule dell'organismo, specie
nelle fibre muscolari scheletriche e cardiache

« (Catalizza sia la conversione della creatina in fosfocreatina che la
reazione inversa

creatinfosfato + ADP » creatina + ATP

+

* Nella prima reazione (freccia verso destra) si
ha un immagazzinamento di energia
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 Nel corso di un esercizio fisico intenso e di
breve durataq, la creatinfosfato (o fosfocreatina)
- accumulata durante il riposo - cede il proprio
gruppo fosfato all’ADP, sintetizzando nuova ATP
e mettendo cosi a disposizione nuova energia
per la contrazione muscolare.

Valori normali

e Uomo: 33-194U/L
e Donna: 35-143 U/L
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Creatinchinasi (CK)

* Poiché la creatinchinasi e presente in grandi
quantita nelle fibre muscolari, un aumento della
sua concentrazione nel sangue indica spesso un
danno al muscolo scheletrico o cardiaco.

« Tre diverse isoforme di creatinchinasi presenti nel
corpo umano -> possibile diagnosticare a quale livello
si e manifestato il danno, distinguendo, per esempio,
un infarto miocardico dal danno provocato dalla
distrofia muscolare.

Biochimica clinica e Biologia °
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3 1soenzimi CK-CPK

« CK-BB: cervello

« CK-MB: cuore < <

e CK-MM: muscolatura
scheletrica e cardiaca

molecolare clinica



CK-MB - Creatinchinasi MB

* I valori di CK-MB si elevano in presenza di:

d danno del muscolo cardiaco come l'infarto acuto del miocardio
O trauma

4 intervento chirurgico a carico del cuore

O distrofia muscolare, esercizio fisico vigoroso

= Piccole quantita di CK-MB sono state riscontrate anche in tessuti diversi
dal miocardio 2>

= muscolo scheletrico (specialmente nella zona pelvica prostatica)
= utero

= polmone

* milza

= intestino tenue

=> non e possibile ritenerlo marker specifico al 100%.

Biochimica clinica e Biologia
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CK-MB - Creatinchinasi MB

e Per accertarsi che l'aumento sierico della CK-MB sia
effettivamente legato ad un danno cardiaco - importante
valutarne i valori in un contesto generale, che tenga conto anche
dei livelli totali di creatinchinasi o di altri marker dell'infarto di
danno cardiaco.

* Importante la valutazione dell'andamento temporale, vale a dire il
tempo di comparsa dell’'aumento sierico di CK-MB rispetto
all’esordio dei sintomi.

* Dopo infarto del miocardio, l'enzima CK-MB:

 puo essere individuato gia dopo tre ore dall’inizio della necrosi

O raggiunge valori massimi tra le 18 e le 24 ore successive all’evento
 si normalizza nel giro di 36-72 ore.

Biochimica clinica e Biologia
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CK-MB - Creatinchinasi MB

 La sensibilita diagnostica della CK-MB per
quanto riguarda l'infarto miocardico:

d e quindi decisamente bassa se il dosaggio viene
effettuato entro tre ore dall'inizio
della sintomatologia anginosa

J Aumenta in modo significativo col trascorrere del
tempo

draggiungendo il 100% tra le 8 e le 12 ore
successive all'evento.

Biochimica clinica e Biologia
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Significato analisi CK

 Risultato superiore al normale: PATOLOGICO

I'innalzamento evidenzia un problema relativo ai
muscoli_ e poirebbe essere dovuto ad un problema
cardiaco

Ma poiché e enzima presente in tutti i muscoli, non
solo nel cuore, se si sospetia un disturbo dui questo
organo, il medico consigliera di svolgere l'esame
della CK-MB per eliminare ogni dubbio.

* Risultato inferiore al normale:

valore che non ha alcun rilievo dal punto di vista
medico.

Biochimica clinica e Biologia
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Significato analisi CK-MB

> Valore piv alto & [l'alterazione interessa il cuore.

> Valore nella norma ma l'analisi del CPK e alterata
(perché elevata):

deve essere indagata con allri esami di
approfondimento una malaitia _che non interessa il
cuore, ma aliri muscoli (come, per esempio, la
distrofia muscolare oppure, piu semplicemente, puo
capitare alle persone che dopo una prolungata
inaftivita fisica iniziano ad andare in palestra
softoponendo i muscoli ad uno stress intenso)

Biochimica clinica e Biologia
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Kit per la determinazione del CK MB nel siero
Metodo UV con immunoinibizione della frazione M - IFCC

PRINCIPIO

Un anticorpo @ incorporato nel reagente del CK. Quesio anticorpo =1 lega con la
sub-unita M del CK MB inibendola. Cid significa che nel siero in esame vearra
misurato solo latiivita della sub-unita B. Moltiplicando per un fattore 2 questa

attivita, si ottiene l'attivita della CK ME nal sigro.

REATTNI - Concentrazione iniziale

R1 Tampone imidazolo pH 7.20 100.0 mmoll; magnesio acetato 10.0 mmol/l;
anticorpo CK-M

R2 N-Acetilcisteina 20.0 mmold; ADP 2.0 mmaol;
AMP 5.0 mmoll; NADP 2.0 mmoll; Glucesio  20.0 mmol/:
diadenosine 5 fosfato 10.0 pmoll; EDTA 2.0 mmoll;
creatin fosfato  29.0 mmoll; HK =3500 WI; GeP-DH  =2000 LVI;

R3 Siero di controllo. Sciogliere con acqua distillata con il guantitativo riportato in
etichetta.

CAMPIONI
- Siero non emolizzato]

NOTE

= | campioni devono essere analizzati immediatamente o consarvati, protetti dalla
luce e dall'aria, par 2 giomi a 2-8°C o 1 mese a -20°C.

- Non wuliizzare campioni emolizzati poiché l'emolisi pud aumentara la
concentrazione del CK-MB a causa del rilascio di adelinatochinasi.

- Il metodo misura anche CK-BB isoconzimi presenti nel siarg singolarmenta o con
immunoglobuling (macro-CK). L'attivita degli izcerzimi & imlevanta. Tuttavia, se &
presents una significativa attivita di CK-BE l'attivita dal CK-MBE potrebbe essere

- spyvrastimata.
Biochimica clinica e Biologia
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- Lattato deidrogenasi - LDH

 enzima citoplasmatico con un'‘ampia
distribuzione nei tessuti

« Catdalizza la reazione di riduzione del piruvato
in lattato

O%e-° MADH + H'  MaD’ Oun 9
1=c N 77 u—t—on
| LATTATS DEIDROGEMASI |
CH, CH,

Piruvato Lattato

(cheto-acido) (ossi-acido)

D%C,DH D{bc .0
H—{|:—'DH H—T—DH + H
CHE EHS
Biochimica clinica e Biologiein | ATTICO LATTATO
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- Tetramero con sub-unita appartenenti a due
diversi fipi che, combinandosi fra loro in modo
vario, danno origine a cinque diversi isoenzimi:

LDH1

- |
—
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LDH1 ->prevalente nel miocardio, nei globuli
rossi, nel rene e nelle cellule germinali

LDH2 > prevalente nel miocardio e nei globuli
rossi, oltre ad essere concentrato nei globuli
bianchi e nei reni (dov'e presente in
concentrazioni inferiori rispetto a LDH1)

- prevalente nei polmoni e in altri tessuti

- muscolo scheletrico, fegato (dov'e
presente in concentrazioni inferiori rispetto a
LDH5), nei linfonodi e nei globuli bianchi

- caratteristico nel fegato e nel muscolo
scheletrico.

Biochimica clinica e Biologia
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- Questa specificita tissutale rende il dosaggio della LDH di grande interesse
clinico per valutare la sede di un ipotetico danno tissutale.

« Ad esempio:
O in condizioni normali, LDH1 prevale sulla LDH2,
0 menire dopo un infarto del miocardio, LDH2 tende a prevalere.

 Dopo un infarto, rispetto alle transaminasi ed alla creatina chinasi, i valori
di lattato deidrogenasi aumentano piv tardivamente (24-72 ore) e
raggiungono valori massimi entro 3-4 giorni, per poi tornare alla normalita
nell'arco di qualche settimana.

 Grazie a questa caratteristica il dosaggio della latiato
deidrogenasi consente una diagnosi tardiva di infarto
miocardico, a volte superato dal paziente senza quasi
accorgersene.

Biochimica clinica e Biologia
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- Nonostante I'ampia presenza nei tessuti, la LDH e
presente nel sangue in concentrazioni molto basse.

| livelli di LDH totale aumentano sensibilmente in tutte
le situazioni in cui si produce un generico danno
tissutale irreversibile (necrosi) con conseguente
perdita del contenuto citoplasmatico.

« Per ottenere ulteriori indizi clinici sugli organi o tessuti
coinvolti e necessario valutare parametri ematici
additivi, e/o affidarsi alla valutazione delle singole
isoforme.

Biochimica clinica e Biologia
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VALORI DI
RIFERIMENTO

UNITA DI
MISURA

‘I‘NTER‘M‘EdICAI‘

ce
LDH

Cinetico UV,

della (LDH)
o
Conservars a 24°C

PRINCIPIO DEL METODO
La Iattatn dekdrogenas! {LDH) catalzza [ ridusione ded pinwvaio a
laitato,con conseguenie ossidazione @ NADH, formande NAD come
dalla seguente reazione:
LoH
Piruvato + NADH +H' 3 3 Lattalo + NAD"

L3 velocita di decremanto dalla concentrazione dl NADH misurata
per via folometrica, & proporzionale Jla athita ol LOH presente
ned camplone.

SIGNIFICATO CLINICO
LDH & un endma celulare con wia vasia distibuzione nel

frattamento defle malaitie epatotillan come ostruzione billare, cirmos!
& tumod del fegato.

125 - 243

UI/L

Biochimica clinica e Biologia
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REAGENTI

R Tampone | Imidssic. 55 mmoiL
Firvain 0.8 mmaiL

R2 Subctrato |NADH 018 mmaiL

PREPARAZIONE

Soiuzions d lavor (WR)
Agm.a}uummummmmsmumm

Agtammlmmm per cmogenelzzars la solizione:
Stabilt 509 a2-8"Co 24 0re a TA(1S25C ).

CONSERVAZIONE E STABILITA
Tut¥l | component! del kit sono stabll fino alla dala & scadenza
Indicata sulletichetia se conservall ben chiusl 3 2-5°C,protetl dal
luce e se sl evitano contaminazion! durante I'uso.
Hon usare tavoletie che appalono spezzate.
Non utiitzzare | IEBQEHI oltre |3 data dl scadenza.
Sagnall di detsrioramento del reagenti:
-presenza d particelle e torbidit;
~3ss0Mbanza del bianco (A) 3 340 nm >0 =

MATERIALE ADDIZIONALE
~Spettrofotometro o colonimelro che misur 3 340 nm.
-8agno 325°C30°C 0 37°C (£ 0.1°C).
~Cuvetts con cammina ctbico di 1 cm.

-Altrezzatura generaie o Laboratorio.

CAMPIONI
Siero fresco. Nom usare come anticoagulanie Fossalato perche
Iniblsce Fenzima.Non usane campionl emolzzatl L” LDH & stablle 2
0g.328°C.

PROCEDIMENTO
1.Condzionl operative:
Lunghezza donda: 3400m
Cuvefie :  camming otfico 1cm
T. costante: 25'CRICATC

2 Azzerare lo siumento confro acqua dist o ara.
3. Pipettare In cuvetta:

| FEE e TR |
— a0 30

4 ¥ .

5. Leqguere [AssIniziae (A) ol camplone.far partie Il cronometro &
le assoranze ad Intervall & 1 minuto per 3 minut

6.Calcotare | A per minuto [AATTIEL).

CAaLCOU

A25030°C
AAmin. x 4325= UL o LDH

AFTC
AAmin. x 9630= UL d LDH

Unitauna unita Intemazionale {IU) & 13 quantta o enzima che
frasforma 1 pmol di 5ubsirato in 1 minuton condizion| standard. La
concantrazione & espressa In unita par i o carplnne[uu
Fattorl o conversions a diverss temperatu

In dpendenza della lempemn.la dl Iaunmnmeggere | msuttatl
molspicando per | seguent fatio

Temperaiura =T T T
dllavom
25°C 100 133 152
-3 L] T T
3TC [ 070 100

CONTROLLO QUALITA

Sl consiglla d utlitzzare OEI sierl d controlio per monitorare e
ance ded

Se | valorl del controill sono ﬂ dl fuoet del range definito,controilare

CONToio o Quaia & e mlmsplwﬂmllnmmm
nel imitl di tollerabiita.

VALORI DI RIFER-EHTO
=C
DUl mEUL ZeEDUL

Quest vaior 50n0 orlentativ:ciasoun [aboratoro dovieabe stabilie
n proprio Intervallo o rfermento.

CARATTERISTICHE DEL METODO

1. Range of misurs: 3l Imite o detenzione o 5.5 WL 3 limite ol
lineartts dl 1453 WL. Se | valort oftenutl sono superior al limite
ol inearits, diuire § campione 4 con NaC1 8 giL e moltiplicare
1l rsultato per 2.

2 Precisine:

Media (U]
CVTR]

Sensiilts dagnostica 1 UiL= 000030 AAmin.
ACCUrEEZZa" | NSUILEl ORENUD Con | Eagent o queslnmm
non mostrano differenze sislematiche se comparatl con alf
:eagenn In commerclo (x).

rguitatl ottenull usando S0 campiond danno | saguent

A~

cuemaeme o comeiazione (r): 0.59
Equazione o regressione: y=1.0031x+0.8372
I fisultati ottenu] dipendon dall anallzzators usatn.

Ed. 200801

- 15 i
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Temp1 enzimatici

Enzimi Tempo di comparsa Picco Valore normale

24-30 h 3-4 giorni

CPK-MB 4-6 h 18-24 h 36-48 h
AST (GOT) 8-12 h 24-48 h 3-5 giorni
LDH 24-48 h 4-5 giorni 8-15 giorni

Biochimica clinica e Biologia
molecolare clinica



Marcatori cardiaci

Alanina aminotransferasi né precoci
Aspartato aminotransferasi né specifici (presenti anche
Lattato deidrogenasi (LDH) letaieeean)

3 isoforme: CK-MM, CK-MB,

La creatinfosfochinasi (CK) > CK-BB

La mioglobina (MG)

marker precoce (rilasciato
> dopo 1 0 2 ore)

non e specifico

Biochimica clinica e Biologia
molecolare clinica



Mioglobina

= Piu precoce marker di danno cardiaco a
comparire in circolo: gia dopo 2 ore dall’insulto
ischemico.

= Alta sensibilita
= Bassa specificita (cellule muscolari e cardiache)

= [1 suo incremento deve essere associato al
dosaggio della troponina

= I'incremento dei suoi valori nel sangue dura
circa 24 ore (poi torna normale)

Biochimica clinica e Biologia
molecolare clinica



Troponine (Tn)

« Complesso proteico che regola la conirazione muscolare

Tropomiosina

Filamento de Troponina

Actina

Fllamenio de Miosina

Cabeza de Miosina

Biochimica clinica e Biologia
molecolare clinica



Troponine (Tn)

- La troponina non € un marcatore precoce
della necrosi miocardicaq,

- E' molto piv specifico della mioglobina (che
aumenta anche in corso di fraumi muscolari).
 Aumenti della troponina si riscontrano anche
in patologie cardiache non ischemiche, quali
il frauma cardiaco, la cardiotossicita da

chemioterapici

Biochimica clinica e Biologia °
molecolare clinica



« Esistono isoforme T e | > specifiche per il miocardio.

- Le sequenze amminoacidiche delle isoforme scheletrica e
cardiaca di TnT e Tnl sono infatti sufficientemente diverse per
poter essere differenziate ulilizzando anticorpi monoclonali
specifici

- Andlizzando le Tn e possibile rivelare infarti di dimensioni inferiori
rispetto a quelli osservabili con gli altri marcatori cardiaci

* Troponina l:inferiore a 10 ug/I
* Troponina T: inferiore a 0.1 ug/I

Biochimica clinica e Biologia °
molecolare clinica



Troponine (Tn)

Troponina: il  pit  importante
biomarcatore  utilizzato per |la
diagnosi dell' infarto.

L'introduzione dei metodi
ultrasensibili ha permesso nuove
possibilita di diagnosi e prevenzioni
delle malattie cardiovascolari.

Biochimica clinica e Biologia
molecolare clinica
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Troponine (Tn)

Determinazione della troponina

> nel siero o nel plasma m - B _c C
R S o S o S P S
POSITIVE NEGATIVE INVALID

Studio 2013: sono stati inclusi 30
pazienti con infarto e 28 individui
sani. Nei pazienti con infarto le
concentrazioni di troponina sia nel
siero che nella saliva erano molto
piu alte rispetto ai controlli.

> hella saliva

Biochimica clinica e Biologia
molecolare clinica



DANNO MIOCARDICO:

*CPK totale + Mioglobina
*AST - CK-MB
LDH

-CK totale * THOpaniEE



/

© oCOLESTEROLO
>TRIGLICERIDI

Sezione di un'arteria coronaria

\ mm;)& B
VR

Lacerazione
della parete

Macrofag
Depositi di colesterolo

Globuli rossi

=~ Macrofagi spugnosi
“foam”

i Depositi di grasso



Aterosclerosi: malattia data dalla presenza di ateromi

Ateromi: formazioni ostruttive concettualmente simili ai
trombi1i, ma formate da elementi diversi
come colesterolo, macrofagi, lipidi e cristalli di calcio.

L'ateroma (o placca aterosclerotica) e definibile come: una
degenerazione delle pareti arteriose dovuta al deposito di
placche formate essenzialmente da grasso e tessuto cicatriziale.

Quando la parete superficiale della placca
aterosclerotica si rompe, si ha formazione di
un coagulo, proprio come succede quando ci
procuriamo una ferita.

Biochimica clinica e Biologia molecolare clinica



Muscoletum kscia

i % Muscolatur bsca Puocca

Arteria Colesterolo

Arteria
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Cglesterolo =

0 La maggior parte (95%) ottenuta per sintesi endogena (1-2 grammi
al giorno)

0 Sotto il controllo del sistema endocrino (da parte della tiroide e
delle gonadi, in particolare) e in funzione dell’apporto alimentare

Tutte le cellule del corpo umano sono in grado di sintetizzare colesterolo =
prevalentemente nelle cellule epatiche che lo trasferiscono al sangue =
trasportato in tutto I’organismo

In parte viene metabolizzato ad acido colico e in tale forma escreto nella bile.

Una piccola parte introdotta con la dieta (50 mg/die vegetariani; 500
mg/die alimentazione occidentale)

Una dieta a base di alimenti ricchi di colesterolo rallenta la sua sintesi
endogena, cost come una dieta carente ne stimola la produzione.

Biochimica clinica e Biologia molecolare clinica



Le lipoprotemnesplasmatiche =

=

/

Macromolecole derivanti dalla
combinazione di proteine con lipidi di
varia natura:

CO I ESterO I O A lipoprotein profile measures the
_ level of cholesterol in the blood
esteri del colesterolo
o = & o
fO.Sff)le.dl. T .
trigliceridi <

J
:f: Triglycerides
va

i
, | J°
{ ") ig ’ Total cholesterol
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Colesterolo e aterosclerosi

Il colesterolo e, in particolare, i suoi esteri = da tempo riconosciuti
come un'importante componente della placca ateromatosa.

Anomalie del metabolismo ed eccessi dietetici contribuiscono allo
sviluppo dell’aterosclerosi.

Dimostrata una correlazione positiva tra il tasso di colesterolo totale e
l'incidenza di malattie vascolari e di cardiopatie coronariche in
particolare.

La determinazione della colesterolemia -
importante nella valutazione globale
dell’assetto lipidico, soprattutto da quando
si e stati in grado di differenziare la quota
veicolata delle lipoproteine ad alta densita
(colesterolo HDL) da quelle a bassa
densita (colesterolo LDL).

Il colesterolo HDL si oppone alla tendenza
delle LDL di depositarsi nella parete
arteriosa, ed e chiamato infatti "

Biochimica clinica e Biologia molecolare clinica



HDL

Lipoproteine ad alta densita

Secrete nel sangue da fegato e intestino.

Deputate al trasporto del colesterolo dai tessuti periferici al fegato
(attuano il cosiddetto trasporto inverso del colesterolo).

Marker noto per essere un importantissimo "termometro" del rischio
cardiovascolare.

A tali valori e legata la probabilita teorica di subire una
malattia correlata all'aterosclerosi, come :

angina pectoris

infarto miocardico

ictus

Biochimica clinica e Biologia molecolare clinica



molto sinteticamente: _

HDL =il "colesterolo buono" perché mentre circolano nel sangue
raccolgono, incorporano e asportano il colesterolo presente sulla
parete dei vasi devono essere in quantita superiore a 40 mg/dl

LDL, il «colesterolo cattivo»; si infiltrano piu facilmente nelle pareti
vascolari depositandosi sotto il tessuto che riveste la superficie
interna dei vasi sanguigni (I'endotelio) dando inizio alla formazione
della placca aterosclerotica. Contengono una quantita relativamente
alta di colesterolo e trigliceridi.

Devono rimanere al di sotto dei 160 mg/dl e nei pazienti ad alto rischio
sotto i 100 mg/dl

VLDL, presenti nel sangue in piccole quantita e particolarmente
nocive.

Biochimica clinica e Biologia molecolare clinica



Le HOL prelevanail calesterala dalle
pareti delle arterie, oztacalanda la
Farmmazione delle placche atero-
sclerotiche. Ecco perché il coleste-
rolo HOL & comunermente detto
“buono®.

Colesterolo "Cattivo"” - LDL

Le LOL, al ¢contrario, depositano il
colesteralo in ecceszo zulle pareti
delle arterie, favorendo coszi la
Farrmazione delle  placche.  Per
questa, il colesteralo LOL & definita
“cattivo®,

Biochimica clinica e Biologia molecolare clinica



Trasporto

del colesterolo e altri lipidi (2

Colesterolo “cattivo” associato alle LDL

Colesterolo “buono” associato alle HDL

Trasporto
inverso
del colesterolo

:o

Il colesterolo LDL in
eccesso viene rimosso
dalle HDL, altrimenti si
deposita sulle pareti delle
arterie (aterosclerosi)

Eccesso di lipidi e carboidrati nella dieta

Ghiandola mammaria, muscolo

VLDL Rimanenze d VLDL
®Q‘@ di chilomicroni (DL) g@

Precursori di HDL
(da fegato e intestino)

Utilizzati come fonte dienergia

o i Plasma sanguigno Plasma
«— Aadi grassi liben = tessuto adiposo dopo un digiuno  sanguigno
dopo un pasto

Riserva sotto forma digocce lipidiche

Biochimica clinic
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~—— Diagnosi

Un elevato livello di colesterolo (> 200 mg/dl) > necessita di
determinare le concentrazioni nel plasma o nel siero:

lipoproteine a bassa densita (LDL) = un livello alto non va bene
lipoproteine ad alta densita (HDL) = un livello alto va bene

Per la determinazione di colesterolo totale e HDL >anche campioni non
a digiuno
Per la misura dei trigliceridi = meglio campione a digiuno, perché i

grassi alimentari ingeriti di recente (entro le precedenti 8-10 ore)
potrebbero condizionare il livello dei trigliceridi.

Il calcolo del colesterolo LDL prevede la misurazione dei trigliceridi e si
consiglia un campione a digiuno (dati discordanti)

Biochimica clinica e Biologia molecolare clinica
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~Valori di Riferimento per la Persona Sana:

colesterolo totale: inferiore a 200 mg/dl
colesterolo HDL (buono): maggiore di 40 mg/dl
trigliceridemia: compresa tra 50 e 170 mg/dl
colesterolo LDL (cattivo): inferiore a 160 mg/dl
indice di rischio

Biochimica clinica e Biologia molecolare clinica



—_— e

- Dosaggio del colesterolo

semplice prelievo di sangue

Un pasto recente non sempre influisce sull'esito dell'esame,
ma altera certamente il risultato dell'esame dei trigliceridi,
indagine che in genere e eseguita insieme all'esame del
colesterolo.

I farmaci non alterano 1'esito dell'analisi.

Il consiglio > osservare una dieta equilibrata, senza eccessi,
nelle due settimane che precedono l'esame.

Biochimica clinica e Biologia molecolare clinica
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© Attualmente, il rischio cardiovascolare ¢ divenuto un argomento
complesso, sapendo che e influenzato da numerosissimi fattori.

Un tempo, in ambito clinico, 1'attenzione si focalizzava soprattutto
sui valori di colesterolo totale.

Oggi viene data maggiore importanza al colesterolo HDL e al suo
rapporto con la frazione LDL.

Trigliceridi, glicemia, omocisteina e markers dell'infiammazione
(come es. la proteina C reattiva) hanno assunto un importante
significato nell'intento di definire il rischio cardiovascolare in
un'ottica globale.

Indice di rischio cardiovascolare:

COLESTEROLO TOTALE /HDL =
5 (uomo); 4,5 (donna)

il valore del colesterolo totale considerato da solo come valore assoluto
assume una rilevanza parziale:

Biochimica clinica e Biologia molecolare clinica
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Perché si esegue I'analisi?

L‘aumento della frigliceridemia, insieme al colesterolo

LDL - legato al rischio di aterosclerosi, in cui placche
lipidiche si depositano sulle pareti dei vasi sanguigni
impedendo il corretto flusso ematico.

Come si effettua il dosaggio dei trigliceridi?

Il metodo di ricerca si basa sull'uso delle lipasi che scindono i trigliceridi in acidi
grassi e glicerolo.

I1 glicerolo é trasformato in glicerolo-3-fosfato in presenza di ATP e glicerolchinasi.
I1 glicerolo-3-fosfato prodotto € ossidato a diidrossiacetonfosfato ed acqua ossigenata.

Il dosaggio di quest'ultima con la perossidasi ci da un cromoforo bruno rilevabile
allo spettrofotometro

Biochimica clinica e Biologia molecolare clinica



La trigliceridemia ==

—

I fattori che condizionano la trigliceridemia sono:
I'apporto lipidico alimentare

la velocita con la quale i lipidi vengono sottratti al
sangue dal fegato e dal tessuto adiposo.

rilevabile con un semplice esame del sangue.

I valori sono influenzati dalla dieta, dal sesso, dall'eta e dalla
metodica adottata nell'esecuzione dell'esame e variano fra 50 e 170

mg/dl.

Nel caso si riscontrino valori superiori al limite massimo si parla di
iper-trigliceridemia.

Biochimica clinica e Biologia molecolare clinica



—_— _—

__——

Prima del prelievo si consiglia di evitare il consumo di
alcolici per 24 ore e di cibo per 12 ore (si dovrebbe
assumere solo acqua)

L'ultimo pasto prima del prelievo dovra essere piuttosto
leggero onde evitare un risultato falsato verso 1'alto

E" opportuno informare i sanitari preposti all'esame nel
caso si stiano assumendo farmaci o sostanze che possono
alterare 1 risultati sia verso l'alto (cortisonici, estrogeni.....)
che verso il basso (eparina, niacina, vitamina C....).

L'esame va ripetuto nel caso in cui i valori riscontrati siano
troppo elevati rispetto alla norma; in tale evenienza si
dovra osservare un digiuno di 15 ore anziché di 12.

Biochimica clinica e Biologia molecolare clinica
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