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Kyselina mo €ova

» kone ény metabolit purinovych latek (Aa G)u  €lov éka
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» velmi slaba dvojsytna kyselina, pKa, = 5,75, pKa, = 11,3



Kyselina mo €ova

e v organismuccalg (ale muze byt
patologicky zvySeno az na 30 Q)

o Vyskyt:

e Krevni plazma (volna i vAzana na albumin a
specificky globulin), moc; synovialni tekutina
(stejna koncentrace jako v krvi diky propustnosti
synovialni membrany), sekret dychacich
cest, kolostrum



Kyselina mo €ova

* Velmi malo rozpustna ve vod e, v presycenych
roztocich tvori bilé jehlicovite krystaly

* Pri pH 7,4 prevazne ionizovana forma - uraty
monosodné a monodraselné; nedisociovana pouze
v malém mnozstvi

Rozpustnost purinovych metabolit v mo i (umol/l)

pH 5 |pH 8
hypoxanthin 10 300 11 000
xanthin 500 900
K. mocova 900 12 000




Kyselina mo €ova

Vyznamny podil na antioxida ¢ni ochran é
organismu — tvori 35 - 65 % celkové
antioxida ¢ni kapacity krevni plazmy

plazmatické proteiny 10 - 50 %
askorbat do 24 %

« o—-tokoferol 5 - 10%

vaze Fe a Cu za tvorby stabilnich koordinacnich
komplexu



Zdroje v organismu

. Endogenni syntéza
cca 350 mg/den

Puriny pFijaté potravou
cca 300 mg/den

resorbce do enterocytu, kde se oxiduji
xantindehydrogenazou (viz. dale) na
kyselinu mocovou



Metabolismus purin U
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PRPP-amidotransferaza
PRPP — IMP

o kli€éova reakce metabolismu purin U

APRT (adeninfosforibosyltransferaza
HGPRT (hypoxanthin -guaninfosforibosyltransferaza )
« premena volnych bazi zpet na nukleotidy a — NK

XO = xanthinoxidaza
 kabolicka draha



Katabolismus purin O, vznik k. mo ¢ové v organismu:

AMP GMP
J —*Adenosin Guanosin
| XMP | Guanin
IMP | !
™ Inosin § ~.
! | Xanthosin
Hypoxanthin ~_,
f Xanthin
Xanthinoxidaza 1
baze a KM iz potravy| CO ................. URAT
ukazatel zateze —amm—— . e P
organismu radikaly Alantoin (neenzymova pfeména pusobenim «OH)

Enzym urikaza u ¢lovéka, primatd, ptakua, plaza a nékterych obojzivelniki 9
chybi!



Xanthindehydrogenaza /[ oxidaza

hypoxanthin — xanthin — k. mo ¢ova

metaloenzym obsahujici Mo (jako molybdopterin )

V bb. existuje ve 2 formach:

forma D (= dehygrogenaza), kt. se
proteolytickym odstépenim 20 AK zbytku (zejm. v
prubéhu tka nové hypoxie ) zméni na

formu O (oxygenazu)
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D forma katalyzujeoxidaci (hydroxylaci) jak@ehydrogenaza,
akceptorem elektranje NAD*:
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xanthin miova kyselina
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Allopurinol - kompetitivni inhibitor

xanthinoxidazy
OH OH OH
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hypoxanthin Z;Z;g;g’ »  xanthin g;,z;«zg_ »  kyselina mocova
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Inhibice xanthinoxidazy (XO) allopurinolem

je prikladem ,enzymem aktivované inhibice”
e Allopurinol = ,sebevrazedny* substrat XO

e oxidovan na alloxanthin , ktery se prost rednictvim
atomu Mo navazuje na XO a inhibuje ji

OH

N )\ - OH
KNJ\N/MI HO /5\)\

Yoo N e "
, H A vazba na Mo
allopurinol alloxanthin XO

. polo €as uvoln éni alloxanthinu z enzymu = cca 5:h



—)

Allopurinol = urikostatikum
(preparaty Milurit, Urosin aj.)

* Inhibici oxidace hypoxanthinu na xanthin
vznika misto Spatné rozpustného uratu
vice rozpustnejsiho hypoxanthinu, ktery je
snadngji vylucovan.
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Vylu éovani k. mo éové

» cca 20%: jatra Zlu ¢€i do st feva, odbourani
mikroflérou tlusteho st reva na CO, a NH,

» cca 80 %: ledviny do mo ¢e

I—p
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Vylu éovani k. mo éové mo ¢€i

temer kompletni filtrace v glomerulech

proximalni tubularni resorpce : > 90 % filtrovaného
uratu

aktivni tubularni sekrece mechanismem

spole énym pro organické kyseliny  (kompetice s
laktatem, acetoacetatem, 3-OHbutyratem, thiazidovymi
diuretiky nebo ASA)

aktivni postsekre €éni resorpce Vv distalnich
castech nefronu

Exkre éni frakce: pramérné 10 %
Clearance: dosti nizka, cca 0,1 - 0,2 ml/s
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Ovlivn éni vylu éovani k. mo éové mo €i

* 1 vylu éovani:
 inhibice postsekre ¢ni resorpce v
distalnich c¢astech nefronu

 urikosurika jako napf. probenecid
(Benemid) nebo NSA kromeé ASA

e | vylu éovant:
o kompetice o tubularni sekreci
» thiazidova diuretika, ASA
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Co

Zakladni vySet Feni metabolismu purin

k. moéova (KM, urat)/S: & 200 - 420 pmol/l
@ 140 - 340 pmol/l

e« KM/ U: pruamérna strava 1,5 - 4,4 mmol/d
(250 - 750 mg/d)

nizkopurinov a dieta < 2,5 mmol/d
(< 420 mg/d)

o | KM/ U (mmol) _
e Kaufman uv index: kreatinin / U ( mmol) = 0,2 -1?,4




Dalsi vyset reni metabolismu purin U

» V pFipadé hyperurik émie:

« KM /S po zat ézi puriny

e clearance uratu a exkre ¢ni frakce uratu, vyloucit
poskozeni ledvin

detekce dyslipidémie, snizené glukosové tolerance,
ICHS

jaterni testy

» Specialni:
e xanthin /U
« HGPRT, ADA (adenosindeamin aza) 19



PFi€iny hypourikémie

e | syntézy purin U
napf. akutni jaterni léze

o | aktivita XO

xanthinurie (vroz. defekt tvorby XO), terapie
allopurinolem

* | Zpétna resorpce uratu
tubularni defekty, d edic¢na renalni

hypourikemie , urikosurika (probenecid), 11
davky NSA
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Hyperurikémie

« Mirna latentni bezp friznakova
hyperurikemie se zjiStujeazu4 - 10 %
zdravych osob (adaptace na zvySenou
tvorbu ROS?).

 Primarni — dédiéné podminéna
o Sekundarni
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PFi€iny primarni hyperurikémie

 Primarni dna

vets. muzi stredniho a vyssiho véku, vzacna u
adolescentu, extrémné vzacha u zen

asympt.stadium — typické zachvaty — chron.
tofozni forma

Deficit HGPRT
kompletni = Lesch -Nyhan tiv syndrom déti
(+ ment. retardace a choreoatetoza),

inkompletni = Kelley -Seegmiller tiv syndrom u
dospelych
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PFi€iny primarni hyperurikémie

o Deficit APRT

* Netlumena aktivita PRPP -syntetazy
e — 7 syntéza purinu

o Familiarni juvenilni hyperurikemicka
nefropatie

e porucha renalni exkrece uratu u mladych muzu a
zen, progredujici porucha ledvinnych funkci

23



PFi€iny sekundarni hyperurikémie a
dny
1 pFijem purin U

1 obrat nebo rozpad NK

myelo - a lymfoproliferativni  choroby, 1 produkce
eryblast i (hemolyticka n. makrocytarni anémie),

pneumonie (resorpce infiltratu), cytostatika, psoriaza,
polycytémie

1 odbouravani ATP po 1 fyzicke zat ézi
(+ lakt at)

chronicky alkoholismus - PROC?
T biosyntéza purin U, 7 degradace ATP,

alkohol sam a laktacidémie inhibuji tubularni exkreci uratu
24




PFiéiny sekundarni hyperurikémie a dny

o |aktat, ketolatky a lééiva

kompetice o aktivni tubularni sekreci
* renalni poruchy se | glom. filtraci
* kortikoidy Vv masivnich davkach

» katabolické stavy (napf. del$i hladovéni)
— |laktat

 nékdy u chronické otravy Pb
* metabolicky syndrom

» nektere dyslipoproteinémie

» preeklampsie
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Dna (arthritis uratica )

# hyperurik émie
= metabolick é onemocn éni charakterizovan é

atakami artritidy, postihuj ici typicky
metatarzo -falange alni kloub palce u nohy

e pricina = presahnuti meze rozpustnosti KM,
resp. ur atu Na* (= 420 umol/l)
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Dna

o Ukladani krystal u uratu Na* v okoli kloub

« fagocyt 6za leu e vznik usazenin ve
*  rozvoj z &nétu form e dnavych
tof

« Ukladani krystal u uratu Na* v ledvinach

!

» renalni insuficience = dnava nefropatie
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Urate crystals 5=
in a tophus

Synovium

T hedicineNet, ino
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MNMormal foot

Crosinl oy tove
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Lééba dny

 V akutnim stadiu:
« antiflogistika (koxiby, indometacin)
 kolchicin

 V klidovém stadiu:

 alopurinol

o urikosurika (pfi normalni renalni fci)
* nizkopurinova dieta, nepit alkohol

» Lééba primarniho onemocn éni u sek. dny 3

1



Obsah purini v potravinach

Puriny mg / 100 g jedlého podilu

A

Maso, dnibez Ryby Mowné a pekdaske
teleci brzlik 400 slé&, slaneek 790 ovesné viky 30
slezina 104  sardelky v oleji 540 chléb zitny celozrn. 14
jatra 95 sardinky 120 diné pe€ivo 8
ledvinky 80  kapr, pstruh 55 mouka 0
maso kaske 80  Stika 48 Zelenina a ostatni rostlinne
jazyk 55 losos 22  brambory 6
maso teleci, vapvé 48 MIéko, vejce zeleny hrasek 80
maso howvzi 40  Zloutek 5 c¢ocka 70
Sunka 24  Dbilek 1  hrach, fazole 45
kure 40 vejce 2 Spenat 23
holouks 80 mléko 1 keétak, celer 10

Slama, 2008
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Obsahpurina v potravinach (mg/100g)

Maso, uzeniny Mléko, vejce Ryby
Howvezi 40 Miéko 1 Kapr 54
Teleci 48 Vejce 2 Losos 22
Veproveé 48 Bilek 1 Pstruh 56
Skopove 46 Zloutek 5 Sardinky 120
Kureci 40 Tuky, ofechy, kakao Sled’ 69
Kralici 38 Kakaovy pradek 1900 Stika 48
Zvétina 35-39 Mandle 9 Sardinky 120
Sunka24 Liskové dechy 10 Zelenina
_Angllc_ka slanina 25 Vlagské sechy 8 Chiest 14
Vnit¢nostl Mouka, pekarenské vyrobky Kapusta 6
Jatra 95 Zitna nebo p3ethd mouka 0 kadiubny 5
Ledvinky 80 Celozrnny chléb 14 uony
Jazyk 55 Bilé petivo 8 Kvétak 10
Teleci brzlik 400 Ovesné vieky 30 Mrkev 2
Brambory, lusténiny Ovoce Okurky 3
Brambory 6 Borivky 2 Por 3
Cocka 70 - N
Hrach 45 Hrusky 1 Rajcata 4
Fazole 44 Jablka 1 Rever 4
C_elelr 10 Jahody 5 Redkvitky 6
Cibule 1 Meruiiky O Repacervena 5
Fazolové lusky 5 = y .
Zeleny hrasek 80 Svestky 1 §alat hlavkovy 5
Houby 5 Hroznove vino 1 Spenat 23
Pomerate 1 Zeli bile 5 33

Oddéleni klinické vyzivy Fakultni Thomayerovy nemocnice v Praze Zeli cervene 8



Priklad:

Muz, 48 let, pfijat pro kfreCovité bolesti v levéem
kiizi a hematurii v anamnéze.

Nadvaha, TK 165/105:

TG 5,2 mmol/l, celkovy chol 7,2 mmol/l, HDL-
chol 0,8 mmol/l, KM 750 umol/l, Ca** v norme.

V anamnéze zjistény ataky prudké bolesti
metatarzo-falangealniho kloubu palce LDK
béhem dovolené v zahraniCi — Uspésné léceno
medikamentdzné na misté, nevzpomina si ha
nazev preparatu.

Jaka je pravd épodobna p Fi¢ina pacientovych
obtizi?
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— primarni dna

metatarzo-falangealni kloub palce DK —
nejCastéji 1. postizeny + 1. bolest ve chvili
potencialné 1 pfijmu alkoholu a stravy bohate na
puriny (dovolena)

T KM/ S zfejmé dlouhodobé — rozvoj urolitiazy

kreCovité bolesti v levem kfizi a hematurie =
ledvinova kolika

Doplnit vySet Feni o analyzu mo éového
konkrementu!

Znama spojitost dny s hyperlipidemii, zejm. 1
TG, 1 TK, obezitou a poruchou glc tolerance —
tak é vySetrit!
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