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Summary

Gamma-glutamyltransferase as risk factors for cardiovas-
cular disease: myth or reality

Gamma-glutamyltransferase is an established liver function
test and a sensitive marker of hepatic inflammation. Recent
studies have focused increasing attention on the usefulness
of GGT as a predictor of cardiovascular disease. As a result,
identifying higher than expected GGT levels should alert the
physician to study patients more detailed, with the hopeful
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outcome of preventing unnecessary cardiac-related events
and deaths in future years.

Keywords: gamma-glutamyltransferase, cardiovascular
disease, risk factors, liver steatosis.

Peziome

I'amma-2nymamunmpancghepaza kaxk gpaxkmop pucka
cepoeuno-cocyoucmulx 3a601e6anuii: mugol u peans-
Hocmtb

Tamma-enymamunmpancgepasa (I'T'T) saenaemcs npusnan-
HbIM NEYEHOUHBIM MECINOM U YYBCHEUMETbHLIM MAPKEPOM
neueHouH020 6ocnanenus. B nocnednux uccnedosanusx
6ce bonvulee HUMAHUE DbLIO COCPEOOMOUEHO HA UCTONb-
so06anuu I'T'T kaxk npeduxmopa cepoeyHo-cocyOucmoix 3d-
oonesanuti. Taxum obpasom, onpedenerue NOBLIUEHHO2O
yposus I'I'T dondcno nobyoums épaua k 0emaibHOMY
UCCIe008AHUIO NAYUEHMA C YETbIo NPeOOMBPAWeHUs pa3-
BUMUSL CEPOEYHO-COCYOUCIBIX OCTONCHEHUN U cMepmu 8
nocnedyoujue 200bl.

Knioueswvie cnoga: zamma-enymamurmpancgepasa,
cepoeuno-cocyoucmele 3a00ne8anus, Gakmop pucka,
cmeamo3s nevenu.

Introducere

Gama-glutamiltransferaza (GGT) este enzima
responsabila pentru catabolismul extracelular al glu-
tationului - principalul antioxidant tiolic din celulele
mamiferelor. GGT este situat pe membranele celule-
lor cu activitate secretoare sau absorbtiva ridicata,
cum ar fificatul, rinichii, pancreasul, intestinul, inima,
creierul si prostata [3]. Activitatea serica a GGT este
afectata de factori genetici si de mediu [17]. GGT este
un test enzimatic al functiei hepatice de generatiaa
doua, care a fost initial folosit ca un marker sensibil
al inflamatiei hepatice.

Modificari ale concentratiei GGT au fost rapor-
tate intr-o mare varietate de conditii clinice, inclusiv
in patologia pancreatica, infarctul miocardic, insufi-
cienta renald, bolile pulmonare obstructive cronice,
diabetul zaharat si alcoolism [1, 6, 14]. Modificari ale
concentratiilor serice ale GGT sunt, de asemenea,
gasite la pacienti care utilizeaza medicamente cum
arfifenitoina si barbituricele, precum si la persoanele
cu aport crescut de carne [7].

Pe langa utilizarea in diagnostic, nivelul GGT
serice are o semnificatie epidemiologica substan-
tiald. Este cunoscut faptul ca nivelul GGT creste,
independent de consumul de alcool, cu varsta si alte
conditii patologice, cum ar fi diabetul zaharat [4],
obezitatea [15] si insuficienta cardiaca congestiva.
Diferite studii arata o asociere pozitiva intre nivelul
de GGT serica si: 1) indicele de masa corporala, con-
sumul de alcool, fumatul; 2) nivelul lipoproteinelor
totale si lipoproteinelor de densitate inalta (HDL),
colesterolului seric, acidului uric, trigliceridelor seri-
ce; 3) frecventa batailor cardiace, nivelului tensiunii
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arteriale sistolice si diastolice, folosirea medicamen-
telor antihipertensive, prezenta patologiei cardiace
de natura ischemica preexistenta, diabetul zaharat,
utilizarea contraceptivelor orale si menopauza (fe-
meile gravide au valori mai mici de GGT) [16].

in aceastd revistd a literaturii vom analiza
proprietatile biochimice si metabolice ale GGT,
aplicabilitatea lui ca marker al steatozei hepatice si
vom descrie rolul posibil in patogeneza sindromului
metabolic, diabetului zaharat tip 2 si a bolilor car-
diovasculare (BCV) ulterioare, propunand strategii
terapeutice pentru ameliorarea steatozei hepatice
si a riscurilor asociate.

GGT ca marker al patologiei hepatice

Nivelul seric al GGT este semnificativ crescut
in bolile hepatobiliare, cu cele mai mari valori in
sindromul colestatic [18]. GGT a fost investigata si
adoptata ca un test functional hepatic sau enzima
hepatica in anii '60-70 ai secolului trecut. Acesta
este un test sensibil, valorile lui fiind anormale la
majoritatea pacientilor cu boli hepatice, indiferent
de cauza, cu toate ca valori mai mari se gasesc la
pacientii cu colestaza.

Primele studii clinice au aratat o prevalenta ri-
dicata a GGT anormale la pacientii cu cancer hepatic
primar sau secundar. Nivelul redicat al GGT asociat
cu hepatocarcinomul poate fi pozitiv la bolnavii cu
hepatom, care au valoarea normala a alfa-fetoprote-
inei. GGT poate fi utila in detectarea, monitorizarea
sau chiar prezicerea hepatocarcinomului, dar pana
acum nu existd rezultate suficiente care sa sugereze
o sensibilitate ridicata a acestei metode.

Steatoza hepatica

Ficatul gras nonalcoolic (FGNA) reprezinta
depunerea in exces a grasimii in ficat, fiind strans
asociat cu cresterea nivelului de GGT, ceea ce expli-
ca relatiile epidemiologice dintre GGT si obezitate,
rezistenta la insuling, diabet si ficat gras [8-10]. Me-
canismele prin care cresterea GGT este legata de
steatoza hepatica nu au fost determinate. Ortega si
colab. [12] considera ca grasimea din ficat ar putea
provoca alterarea hepatocitelor, care ar stimula sin-
teza de GGT. Si invers, excesul de grasime in ficat ar
putea spori stresul oxidativ, ceea ce duce la excesul
de glutation, cu o crestere compensatoare in sinteza
a GGT. In cele din urmé, o productie GGT mai mare
ar putea fi secundara unei inflamatii hepatice mo-
derate, induse de steatoza hepatica.

Tulburarile metabolice

The Adult Treatment Panel Ill of the National
Cholesterol Education Program (NCEP) a propus o
definitie a sindromului metabolic, care include pra-
guri pentru cinci variabile usor de masurat, legate
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de rezistenta la insulina: circumferinta abdominala,
nivelul trigliceridelor, nivelul de colesterol HDL, nivelul
glicemiei «a jeun» si al tensiunii arteriale [2]. Exista do-
vezi ca ficatul, care este principala sursa de GGT serica,
reprezinta un organ-cheie in dezvoltarea sindromului
metabolic. Relatiile dintre GGT sericd, obezitate si alte
tulburari metabolice, cum ar fi tulburarea nivelului
glicemiei, hipertrigliceridemia si diminuarea nivelului
HDL colesterolului, permit folosirea nivelului crescut
al GGT ca predictor al dezvoltarii sindromului me-
tabolic si diabetului zaharat de tip Il. O alta asociere
importanta intre GGT si sindromul metabolic este
constatarea ca nivelul crescut de GGT se intalneste la
persoanele obeze, in special la cei cu obezitate abdo-
minald. Legatura dintre GGT si sindrom metabolic se
extinde la o asociatie intre niveluri ridicate ale GGT in
cazul hipertensiunii arteriale. Astfel, se pare ca toate
componentele principale ale sindromului metabolic
sunt legate de cresterea GGT serice.

Bolile cardiovasculare

Nivelul GGT serice are unimpact de prognostic
al evenimentelor fatale in formele cronice ale bolii
coronariene, insuficienta cardiaca congestiva si ac-
cidentele vasculare cerebrale ischemice sau hemo-
ragice. Acest lucru s-a dovedit a fi adevarat pentru
ambele sexe, cu o relatie clara doza - raspuns si cu
o semnificatie puternica de prognostic pentru GGT,
mai ales la persoanele tinere. Din pacate, mecanismul
prin care GGT este asociat cu bolile cardiovasculare
nu este elucidat.

Desi mecanismul care sta la baza acestei aso-
cieri rdmane in mare parte necunoscut, nivelul GGT
serice poate fi asociat cu aceste conditii patologice
printr-un mecanism legat de stresul oxidativ. Multe
studii experimentale au aratat ca GGT joaca un rol
important in sistemele antioxidante de aparare la
nivel celular [5].

Mai mult decat atat, nivelul fierului hemic din
alimente este asociat pozitiv cu concentratiile plas-
matice de GGT, intrucat nivelul antioxidantilor din
alimente, mai ales al vitaminei C si beta-carotenului,
este invers asociat cu nivelul GGT serice [7].

Desi nu exista nici o indoiala cu privire la utiliza-
rea GGT in monitoringul functiei hepatice, in prezent
exista date ca GGT are o implicare directd in formarea
placii aterosclerotice [13]. Gama-glutamiltransferaza
ar putea avea un rol in patogeneza aterosclerozei: ac-
tivitatea GGT a fost detectatd in placile ateromatoase
ale arterelor carotide si coronariene si s-a demonstrat
ca hidroliza glutationului de catre GGT poate declan-
sa oxidarea catalizata de fier al lipoproteidelor de
densitate mica (LDL), precum si producerea speciilor
reactive de oxigen. Aceste evenimente joaca un rol
central in evolutia aterosclerozei: formarea fibrozei




in placa, apoptoza elementelor celulare ale leziunii,
erodarea si ruptura placii, cresterea agregarii plache-
tare si aparitia trombozei.

Rolul posibil al GGT in progresarea ateroscle-
rozei ne sugereaza ideea ca valoarea sa predictiva
este cel putin partial independenta de consumul
de alcool autoraportat. Totodata, a fost confirmat
faptul ca consumul de alcool are un efect protector
in infarctul miocardic [19].

Cu toate acestea, disponibilitatea larga si cos-
turile mici ale screeningului, permit identificarea
nivelului crescut al GGT la persoanele sanatoase,
ceea ce ar trebui sa alerteze medicul pentru a studia
acesti pacienti mai detaliat, cu scopul de a preveni
evenimentele cardiovasculare nedorite si consecin-
tele lor in viitor [11].

Concluzii

Studiile epidemiologice arata ca GGT este un
marker adecvat de bolii ficatului gras, in cazul in care
factorii cunoscuti, care provoaca o crestere a GGT,
au fost exclusi (de exemplu, consumul de alcool,
hepatita de etiologioe virala tipurile B si C).

Nivelul GGT in limita maxima de referinta a fost
dovedit a fi un biomarker independent puternic pen-
tru sindromul metabolic (sindromul de rezistenta la
insulind), care este asociat cu o cascada de anomalii
in sistemul redox al tiolului. GGT este, de asemenea,
un marker independent de risc pentru dezvoltarea
bolilor cardiovasculare. Acesta a fost corelat pozitiv
cu varsta, sexul, nivelul trigliceridelor, al tensiunii
arteriale, cu indicele de masa corporala, LDL, nivelul
glicemiei,a jeun’, ingestia de etanol si fumatul, pro-
vocand cresterea riscului cardiovascular.

Se cer studii suplimentare pentru a evalua
importanta globala a GGT, ca factor de risc pentru
prezicerea dezvoltarii sindromului metabolic si a
bolilor cardiovasculare.
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