MED

MUDr. Michaela Kralikova
Biechemicky Ustav LF MU
E-mail: mkralik @med.muni.cz




o o D I -

—

] e (| we JuLEme]  wiLe

Sc )l Til Y ICrihinl Fe | Co
2ll22 2302402526 27

Y 1 Zr I HbB i Mal Te | Bul Bh
9040 ) 41 |42 43| 44 | 445

Lal Hf | Ta FelOs] Ir
aF |2 V3 TH|IVFE |77

Ff| Ob Eh | H= | Mt LIuI:- Ilutllu-:|IIIJ|:-lluI'| Ius Lluc
2114 115 116 117 118

S 1

Ch —]
b= 1T

[ |
Ju O

Md|Fm|Sm|Eu| Gd| Tk | Oy | Ho| Er | Tm| ¥b | Lu
G0 | G162 |63 | 64|65 |66 | 67 |63 | 69 70| 71
Mp| PulAm|Cm| Bk | Cf | E=|Fm| hd] Mo | Ly
2194 | 95 1 96 | 97 193 | 99 1001011021103




« 2 =29
e Ar=63,546

e sk..B
e (Ar)3d194s!

)4

* 0X.C




zZ toho 10% Vv
plazm e a krevnich bu nkach (v ery 60% v. SOD),

90% ve tkanich (jatra, srdce, svaly, mozek, ledviny,
kostni dren)

referencni hodnoty /S 820 — 1400 g/l

stav v.CR 780 — 1000 g/l ~ 15 pumol/l
muzi 11 - 22 umol/l zeny 12,5 - 24 pmol/l
U Afroamericanu o 8 - 12%, vyssi

90-95% v ceruloplazmin u (6-8 Cu / moelekula)
ceruloplazmin /S = 240 - 400 mg/l, 1 v téhetenstvi




Metabolismus




asl 30% (rozpeti 10 - 70%) Cu prijate potravou

zaludek, tenké st revo

bud’ ve forme chelatového kemplexus
aminekyselinami  (nejvice His) nebo

vazana v. metaloethioneinu

V. metalothioneinu kempetice se Zn a Cad
obecne | vit. C, Fe a Zn

Metalothionein reguluje rychlost transportu
Z bb. do vnit rniho prest redi.




o V enterocytech vazba na metaloethionein

o vV portalnim ob ehu vazba na allb (His),

transkuprein a nizkomolekularni ligandy

o Culvychytana jatry




o 90% Cuvazhba na metalethionein, z nej se
zabudovava do nov. e syntetizovaneho

ceruloplazminu  secernovaneho do krve

o 10% Cu vylu covano do zlu ce ve forme
Spatne vstrebatelnyeh komplexu

* U cholestazy vznika excesivni akumulace Cu




V. kvl 90-93% Cu vazano v ceruloplazminu

zbytek vazan na albumin, His'  (volny I vazany),
faktor V, SOD a transkuprein

Cu opet aktivn e vychytavana hepatocyty nebo
cilovymi bb. pemoci receptor U pro
ceruloplazmin

ceruloplazmin prochazi hematoencefalickou
barierou, ne placentou (nizka Cu/S u noverozencu)




e prevazneé stolici (1,5 - 2 mg/d) -
deskvamovany epitel, z pankreatu a hlavn e
Cu wieu cena zlu cr

* MOCI -1 -2% absorbované Cu, stanoveni
VyZnami jen pro diagnozui nebos sledovani
terapie Wilsenovy choeroby (zvyseni nad 100

Lg/d)




\Vyznam

SOU cast enzym u:

SOU cast pigment U, napr. vlaseveho keratinu

nezbytna pro tvorbu a edbourani  katechoelamin U a
tvorbu pojiva, funkci CNS a  ery

antioxida €éni pusobeni




20, +2H" - 0,+H,0,

cytoplazma, 2 podjednotky , v kazde 1
CualZn
4 podjednotky.

E-CU2+ + 02— — E-CU+ + 02
E-CU+ + 02— — E-CU2+ + H202

Zn#" - fce stabiliza éni, primo se katalyzy
neucastn |

mitochondrie : Mn2® o Mn°*




katalyzuje
Fe ¢ — e °t

(zabrana U casti Fe %" ve Fentonov é reakci)




H,O, + Cu* - OH + OH + Cu?*




Prijem potraveu

moirske ryby

orechy

cokolada, kakao

zelena zelenina

lusteniny.

semena, celozrnne pecivo
jatra

evoce, ostatni zelenina




Deficit

e Vrozeny

o Ziskany




Deficit

* VrozZeny




GR dedicna
mutace genu pro transportujici IC AT Pazu
/A na X chomezomu —

porucha absorpce Cu strevnl sliznicl

moznost vyuziti molekularni' analyzy (PCR)

genu pro ATP7A pro: prenatalni diagnostiku
V rodinach postizenych Menkesovou choroebou

! hladina m: edi, ceruloplazminu a aktivita
med’ obsahujicich enzym U




projevy b ehem prvnich 8 tydn u, vetsina
deti umira do't ri let

porucha r ustu, zm eny skeletu
przky nastup t ezke mentalni a fiyzicke

retardace

cerebralnia cerebelarni’ symptomatologie
(atrofie, demyelinizace , glioza , cysticka
degenerace)

viasy tenkeé, depigmentované , lomive, sto cené
(vzhled ocelove ,viny*, pilli’ torti ), s

uzlickevatym zesilenim




Deficit

o Ziskany




ZIskany deficit - priciny.

malnutrice , parenteralni Viy/ziva hez
suplementace Cu

0.0. terapie zinken neno terapie br -
PEnIcilaminem

tezke prujmy, enteropatie , malabsorbce

Ul podvyzivenych nebo nedenosenyech
kojencul zivenych mlekem: s
nedoestatecnym mnoezstvim Cu




ZIskany deficit — klinicky obraz

Rypechremni. nermecytarnic anemie
neutrepenie

poruchy kostnihe metabelismu  —
@Steoporoza, fraktlny, spatny Vyve|  metaiyz
(defekt syntezy kolagenuia  elastinul, lysylexidaza )

poruchy GIT
depigmentace

neunel . poruchy z demyelinizace




Toxicita

o zvysena hladina u hepatitidy, n  ekterych anemir,
akutni leukemie, lymfom u, MM, melanomu
schizofrenie

- 0d 250 mg| Cu, nauzea,
zZvraceni, pr ujem, bolest v. epigastriui ; muze az Sok,
koma a akutni hepatalnic a renalni’ selhani

— cirhoza (detska cirhoza v Indii
vyvolana mlekem a vodous kontaminovanymi skladevanim V

mosaznychi nadobach?)




AR dédicna, incidence 5 -10 :1 000 000

mutace genu pro transportni intracelularni ATPazu 7B —

excesivni vst repavani Cui strevni sliznici, poerucha
zlucove eliminace Cuia zabudovanii Cu do

cerulooplazminu , nizka nebo zadna synteza
ceruloplazminu

1. projevy nekdy jiz v 5. roce, vetsinoui az kelem 10. - 20. roku

| celkev a Cui /S (6,3 - 9,4 pmolfl)y, T Volna (neceruroplazminova ) Cu /S,

| ceruloplazmini /S (<0,2 g/l) , 1 exkrece Cu mMOCI (> 1,57 pmol/d,
tj. > 400 ug/d)




o Klinicky p riznaky jaterni a neurelegicke poruchy.

o Volna m ed’ pronika do:
* Jater: Ikterus, , anorexie, nauzea, Ubytek na vaze, otoky,
Knvacivost, cirhoza;

* mozku: dysfce bazalnich gangliin — rigidita: nebo
parkinsonsky: tres, dystonie, poruchy: reci, u deti poruchy
chovani a osobnostl

* ledvin: zvysene vylui covani mo ci;

*rohovky: hnedozeleny Keyser -Fleischner uv: prstenec




o Moznost molekularni analyzy genu pro ATP7B
pomoci PCR — detekce nemaoci Vv klinicky
latentni fazi

o WSet rit redinné p: rislusniky! (Cu/s,
cenuleplazmin/s, Cu/U; PCR)

o _écha: penicilamin (1 - 2 g/d)
ZN (25 - 50 mg 3x denn & mezi jidly)

vit. B g (penicilaminije jeho antimetabolitem)




