Metabolismus hemu,
purinu a
pyrimidinu




Poruchy metabolizmu hemu

Hem — soucéast hemoglobinu
Plni v organizmu nekolik funkci (obvykle jako prosteticka skupina ve
spojeni s urCitymi bilkovinami — hemoproteiny)
— Vazba a prenos kysliku (hemoglobin, myoglobin)
— Vznik energie pfi pfenosu elektronu v resp. retézci v mitochondriich
(cytochromy)
— Hydroxylace a detoxikace (cytochromy P-450)
— Metabolizmus kyslikatych slouCenin (katalaza, peroxidaza), syntéza
NO
Prekurzorem biosyntézy hemu jsou v lidském organizmu - porfyriny
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— Hepatocyty (cytochromy, katalasa, ...)

— ZacCatek a konec v mitochondriich

— Gly + sukcinyl-CoA — ALA (ALA-synthasa) — cytosol

— Kondenzace 2 ALA — PBG (PBG-synthasa)

— Kondenzace 4 PBG — preuroporfyrinogen
(porfobilinogendeaminasa)

— Preuroporfyrinogen — URO-I- Spontanni cyklizace

— Preuroporfyrinogen — URO-III (kosynthasa)

Guanylate cyclases

— URO-IIl - COPRO-III (uroporfyrinogendekarboxylasa) cyinsol . il % 0 ;

— COPRO-IlIl - mitochondrie

— COPRO-III — protoporfyrinogen (koproporfyrinogenoxidasa) ’ '\’ ? _

— Protoporfyrinogen — protoporfyrin peroxisome " P O/'lysosom
(protoporfyrinogenoxidasa) | Reverbs | NN

— Protoporfyrin — Fe2+— hem (ferrochelatasa) nucle:\é\mw

— AZ k protoporfyrinu pres porfyrinogeny = Golgi  Th¥roperoxidase

endoplasmic
reticulum

— Porfyriny vedlejSimi produkty
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Porfyrie

— vzacné metabolické choroby zplsobené vrozenym enzymatickym
defektem nebo ziskanou poruchou syntézy hemu.

— Ddusledkem je zvySena tvorba porfyrind, porfyrinogenu i jejich prekurzoru
vedouci k jejich hromadéni ve tkanich, pripadné ke zvySenému
vyluCovani do moci a stolice

— Déli se na: - akutni

- chronike
X
- vrozené
- ziskané
— Priciny: vétSinou AD, mutace v nékterém z 8 enzymu
— Z hlediska klinické manifestace:
akutni ataka X fotosenzitivita

! \J
nejCastéjsi akutni - AIP unas PCT MUNI
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Poruchy metabolismu porfyrint:

Nemoc Genetika Tkan Poskozené organy

Akutni intermitentni dominantni Jatra Nervovy systém

porfyrie

Vrozena koproporfyrie dominantni Jatra Nervovy systém, kuze

Porfyria variegata dominantni Jatra Nervovy systém, kize

Porfyria cutanea tarda | dominantni Jatra Klze, indukovano jat.
onem.

Erytropoeticka dominantni Kostni dien ZIug. kameny, jaterni onem.,

protoporfyrie kize

Vrozena erytropoeticka | recesivni Kostni dren Kize, RES

porfyrie

Otrava olovem

VSechny tkané

Nervovy systém, krev, dalSi




AlP

— se muze projevit rGznymi symptomy:

— brisnimi (intermitentni difuzni bolesti bficha, kolikovité bolesti,
zvraceni, iledzni stavy, nékdy uporna zacpa),

— neurologickymi (parestezie, periferni parézy Ci plegie vedouci az k
respiracni insuficienci, parézy Ci plegie hlavovych nervu, bolesti hlavy,
epilepsie, zmatenost, porucha védomi, kfeCe, poruchy polykani,
mocova re-tence Ci inkontinence),

— psychiatrickymi (agitace, nespavost, halucinace, neurdzy, pfiznaky
pPSy-choz a depresi),

— kardiovaskularnimi (tachykardie, hypertenze, arytmie, zmény na EKG),

— laboratornimi (hyponatremie),

— pfi atace muze byt pfitomna tmava mocC (oranzova, Cervena),

— akutni ataka VP a HCP muze byt navic provazena buléznimi koznimi

pro jevy na kuzi exponované UV svétlu (fotosenzitivita)

MUM1
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AlP

— Akutni ataka je Casto zplsobena nékterym z vyvolavajicich faktoru:

— léky — vétSinou nove nasazena medikace (antibiotika, kontraceptiva,
analgetika)

— alkohol,

— hladovéni (cilené hubnuti, zména dietnich navykul, vynucené
hladoveéni pfi onemocnéni gastrointestinalniho traktu),

— hormonalni zmény — predevsim zvysSeny progesteron pri
menstruacnim cyklu,

— stres,

— Infekce, MUNT

_ operaéni zakrok. MED



Klinické manifestace

Akutni ataka — projevi se jako NBP, neurolog. postizeni (parézy),
psychiatrické pfiznaky, poruchy vnitfniho prostfedi (hyponatrémie..)
= dochazi k hromadéni prekurzort porfyrint (ALA)

Dulezita — znalost vyvolavajicich faktoru (j. indukujicich v jatrech
syntézu hemu): pohlavni hormony, Iéky, stres,
hladoveéni...

Fotosenzitivita — vznik puchyfu az viedu na mistech exponovanych
slunci

Podstatou je vznik singletového kysliku a radikalt poSkozujicich
bunécné struktury (souvislost s chemickou strukturou porfyrina)

Metabolismus porfyrinu mohou narusit u norm. osob zevni faktory
(napf. polychlorované uhlovodiky — obraz podobny PCT)

WUl
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Porfyrie - kozni
projevy

- © Jere Mammino, DO

https://healthjade.com/porphyria/



Degradace hemu:
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Hyperbilirubinémie

Narust hladiny bilirubinu v krvi (norma do
17umol/l), do perifernich tkani (zluta barva
= Zloutenka — 50 pymol/l)

Pri€ina:
1. Prehepaticka: nadmérna tvorba
bilirubinu (napf. hemolyticka anemie)

2. Hepaticka: porucha vychytavani,
konjugace nebo sekrece jatry (napf.
hepatitida, cirhdza)

3. Posthepaticka: obstrukce ve
ZluCovych cestach (napf. ZluCové
kameny)

Nekonjugovany bilirubin prochazi hemato-
encefalickou bariéru a muze poskodit
mozek (jadrovy ikterus)

Typ ikteru Pricina
Hemoglobin
Tkterus L Hemolytické
prehepatilni Bilirabin Anémie
(Hepatocyt 4\/ Gilbertiy syndrom
Tkterus — aae p Hepatitidy
hepatilni = A K : / - virove
<
$ - alkoholické
a Intrahepatani | _ polékové
leapiin-al / AT Huéové cesty | cirh ozy
Duktuwlus| 4] Primarni bilisrni
m\mu:ﬁ cirhoza
Primarni sklerozujici
Extrahepatalni cholangitida
Ikterus Zlutové cesty Polékova cholestaza
cholestaticky Metastazy do jater

Zlu(-nil—_Q
,/r
/

N
Slinivka bi'igni

ZlnFové kameny
Zanéty Iludovych cest
Nadory Zlucovych cest
Karcinom hlavy

| pankroatu




Glykovany hemoglobin (HbA1)

" ne-enzymova glykace na terminalni

NH, skupine (Val) B-retézce

= glykovana frakce asi 5% celkového o« :b slobin
mnozstvi hemoglobinu (Umérna 00 R—
: , . 8
koncentraci glukézy v krvi) ” RJ‘_(,”“ @ @

= merenim hladiny HbA, Ize ziskat

January 2016; Thanaa Mohammed
Juda, Haider Kamil Zaidan

informace o prubéhu diabetes mellitus

(odrazi hladinu glukozy za poslednich

WUl
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Mtb purinu a pyrimidinu

* dusikaté baze, aromatické heterocykly HoN 0
« puriny: pyrimidinovy + imidazolovy ~N NH
ru | | _ N N \ )\
* adenin, guanin, hypoxantin 1 \ ’) Q 2 NH,
« pyrimidiny: pyrimidinovy kruh Q N H N

* tymin, cyt%sin, uracyl
* derivaty purinu jsou v téle soucasti:
» kofaktor( (NAD, NADP, FAD, CoA,..) i 8

» nukleovych kyselin = ‘
* nukleosidy: baze + monosacharid (ribéza
nebo deolxyriboza) spojeny beta-N- N H
glykosidovou vazbou (adenosin, guanosin,
inosin, uridin, cytidin, tymidin) H
* nukleotidy: baze + monosacharid + kys.
fosforecna spojeny esterovou vazbou mezi

kyselinou a monosacharidem (ATP, UTP,
CTP, ...)

« makroergnich sloucenin
* katalyza endergonickych reakci nebo druzi
Gposlové v signdlni gransdukci (ATP. GTP,
cAMP, cGMP)
» bunécnéhg a plazmatického poolu
metabolitu
* xantin, hypoxantin, kys. mocova OH H
five-carbon sugar

N
e H

nitrogen-containing base

WUl
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Syntéza purinu

nejsou esencialni
zdroje

* organismus je schopen
vyuzwatpurmy, které prijima
Vv potrave

e traveni U¢inkem pankreatickych
endonukleaz

* ale dokaze je také syntetizovat
sam de novo

* vysoké E naroky pfi syntéze de
novo (=> vyuzivaji se Setfici
(recyklagni) reakce - syntéza z
pro uktu degradace, ,salvage")

hlavnim mistem syntézy jsou
jatra
¢ cukr (riboza)+ AK (glycin,
glutamin, aspartat)

* pentdzy pochazi z pentézového
cyklu

jako koenzym slouzi folat

(kys. listova), proto je
dllgjlemta pro déleni bunék

Ribose 5-phosphate

ADP ATP
ribose phosphate
pyrophosphokinase ® "'ADP“"“u“\
(PRPP synthetase) :
v
i
PRPP !
X «-AMP ~===-meuu- N
glutamine-PRPP Mg il e '
amidotransferase ® +-GMP % i
@ «-1Mp ----- i 0
! i
v v s o
5-Phosphoribosylamine A
1
T
L
" A
9 steps b1 !
TR (O
= .
1
v 1 I :
1 | R — g B
adenylosuccinate / \ IMP : :
synthetase dehydrogenase : |
'
’,---AMP--»® @ «--GMP--~_ | !
.
: L 1 : ]
| XMP Pl
1 XMP-glutamine : £
. . M amidotransferase: ! 1
1 Adenylosuccinate ¥ ) : :
: adenylosuccinate KRR i i o o i ” 1
' lyase H
1 A 4 ]
. i




Regulace biosyntézy purinovych
nukleotidu

— Dve hladiny regulace.

— A) Rychlost tvorby IMP je nezavisla, ale synergicky kontrolovana
hladinou adeninovych a guaninovych nukleotidu. Vysoka hladina
nukleotidu inhibuje syntézu IMP.

— B) Misto regulace je krok nasledujici po syntéze IMP.
Rychlost syntézy GTP se zvySuje s koncentraci [ATP], zatimco
rychlost syntezy AMP s rostouci koncentraci [GTP].

WUl
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Schéma regulace biosyntezy
purinovych nukleotidu
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Recyklace purinovych
nukleotidu

— nejprve uvolnuji baze adenin, guanin a hypoxanthin - recyklovany
cestou odliSnou od biosyntézy
— puriny recyklovany dvéma enzymy:
— Adeninfosforibosyltransferasa (APRT) katalyzujici reakci:
Adenin + PRPP «— AMP + PPi
— Hypoxanthin-guaninfosforibosyltransferasa (HGPRT) katalyzujici
reakci:
Hypoxanthin + PRPP «— IMP + PPi
Guanin + PRPP +~— GMP + PPIi

WUl
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Odbouravani (katabolismus)
nukleotidu

— veétSina potravy obsahuje nukleové kyseliny.

— intaktni ke kyselému prostredi zZaludku a jsou odbouravany az v tenkém strevé pankreatickymi
nukleasami a stfevnimi fosfodiesterasami.

— iontova povaha - nedovoluje prochazet pfes bunécné membrany - hydrolyzovany na nukleosidy.

— nukleosidy - stfevni sténé hydrolyzovany nukleosidasami a nukleosidfosforylasami:

Nukleosidasa: Nukleosid + H,O — baze + ribosa

Nukleosidfosforylasa: Nukleosid + P; — baze + ribosa-5-fosfat

— 2z potravy jen velmi malé mnozstvi bazi nukleovych kyselin — musi probihat biosyntéza de novo.
— Ribosa-1-fosfat jako produkt purinnukleosidfosforylasy (PNP) je prekurzorem PRPP.
— Adenosin a deoxyadenosin nejsou Stépeny savéi PNP. Jsou deaminovany adenosindeaminasou

(ADA) a AMP deaminasou na odpovidajici derivaty inosinu, které jsou dale degradovany.

WUl
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Schéma katabolismu purinovych

nukleotidu 1. ¢ast

0

NH;

N/ | N\> AMP deaminasa _
N 7N
N ’i' :

HZO NH,
Ribosa-5-fosfat
AMP

H,0

Nukleotidasa
P.

Adenosindeaminasa

H
N

Adenosin
N

HO NH,

Ribosa-1-P

Ribosa-5-fosfat
IMP

Nukleotidasa

Inosin

P
\ Purinnukleosidfosforylasa

‘/ (PNP)

v

Xanthinoxidasa

Ribosa-1-P

Hypoxanthin 7N
0, +H,0 HO,

o) o)
H\N)tN H\N N

R )ﬁ[ \
o)\r?l T> HZN)\ﬁ 'i‘>

Ribosa-5-fosfat
XMP

Nukleotidasa

Xanthosin

Purinnukleosidfosforylasa
(PNP)

Guanindeaminasa

Ribosa-1-P 4/

Xanthin = '/ ~

NH,” H,0

Ribosa-5-fosfat
GMP

HO

Nukleotidasa

[

7

Guanosin

P.
! \ Purinnukleosidfosforylasa

(PNP)

v
Guanin
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Schéma katabolismu purinovych
nukleotidu 2. ¢ast

Xanthinoxidasa Guanindeaminasa

Hypoxanthin /-\' » Xanthin <= '/-\ Guanin

0, +H,0 H,0, NH,” H,0

4 2

o, + HZO
) Xanthinoxidasa

HZOZ

Ov H
y /
~N N
W
o” N \
! H
Mocova kyselina MUNT
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Cyklus purinovych nukleotidu

- dulezita role v kosternim svalstvu

- svaly - nedostate€né mnozstvi enzymu pro doplnéni meziproduktu citratového
cyklu — anaplerotické reakce.

- cyklus purinovych nukleotidu - dodavatel fumaratu pro svalovy citratovy
cyklus!!!

ADENINE NUCLEOTIDE METABOLISM IN MUSCLE

elele
)%

HN" “coo”
AMP-DEAMINASE NT X
MYOKINASE m J
2 ATP €—> 2 ADP €>> ATP + AMP NN
+ ADENYLOSUCCINATE ADENYLOSUCCINATE |
2 PHOSPHOCREATINE LYASE SYNTHETASE D-ribosa-5-fosfat
S-AMP Py
i $ Adenylosukcinat
2 ATP ASPARTATE
+ FUMARATE + GTP
2 CREATINE GDP
+ Pi

23

H,O + Aspartdt + GTP — NH,* + GDP + P_+ Fumardt




Mtb purinu

Erebytecne puriny jsou v nékolika 0
(roc)lchk OX|dovam|/ na kys. mocovou f\
KM), kterd je vyluCcovana moci C]:< | /'L

denné se vylouci 0,5g (50% endogenni, .
50% z potravy) H N °
« vyznamny antioxidant
» v krvi jako sodna sal (natrium urdt)
 normalni hodnoty (sérum) -
« muzi 220 - 420 umol/I oy R Tl
- zeny 140 - 340 pmol/I

* hyperurikemie je stav,

NI-I,‘
Inosine 4——= . Adenos

™

‘|.4— nucleotidages —
l . nuclesside l adenosing deaminase
0

phosphorylases
kdy je v séru vysokd ... . e
koncJentrace KI\>I/ m B
« porucha vyluCovani KM NH:‘)\, T D20
- nadmeérna tvorba KM a0z g
* zvydeny dietni pfisun purind ”["j;} e oxidrze, V\Q—o
* porucha recyklace 02 1 "

Xanthine ”2‘02 Urate
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Schéma dalsi degradace mocove

kyseliny

AMP
~ Hz0
S -muclectidase
el
GMP Adenosine
‘ ',' Hlo adenosine (‘ H }o
§"nudeotidase \ PN
Py N NH,
Guanosine Inosine
H;0 - H,0
nucieosidase C nucleosidase \
Ribose Ribose
0 (4]
HN | N\> HN ] N\> Hypoxanthine
Jw\\ E* N (keto form)
HaNT N i i
Guanine
H;0 zanthine H0 + O,
onidaie
NH, H20;

o

().‘Aﬂ e
deaminase

HN ] N\> Xanthine
)\\\ > (keto form)
0 °N ﬁ

HJO + °)

xanthine
oxidae X
H,0,

0

HN "
/&J;I:?—OH

HO

Uric acid

*]
I
HN™ C“c’"\
| I /C—OH Uric acid
B e |
HO N H
'}010 H,O
urate oxidase
CO;
'R
—~N
NH; C7\
| /C-O Allantoin
0=C -GN
H H
H,0

sllantoinase

NH; COO™ NHy
Olé\ﬂ/é\ﬂ/i\o Allantoate
H H
H0
o0~
tHo
Glyoxylate
(+]
2 n,u—é—«u,

allantoicase

Urea

2H;0

urease

2€0,
ANH §

Excreted by:

Primates, birds,
reptiles, insects

Most mammals

Bony fishes

Amphibians,
cartilaginous
fishes

Marine
invertebrates
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Odbouravani (katabolismus)
pyrimidinovych nukleotidu

— degradace pyrimidinovych nukleotidu na jejich baze.

— pres defosforylace, deaminace a Stépeni glykosidovych vazeb.

— Vznikajici uracil a thymin - dale Stépeny v jatrech redukcné, na rozdil od
purinovych bazi (oxidace).

— Konecnymi produkty jsou B-alanin a -aminoisobutyrat.

— Obé slouceniny jsou dale prevadény transaminaci a aktivaci na malonyl-CoA
a methylmalonyl-CoA.

— Malonyl-CoA je prekurzor biosyntézy mastnych kyselin a methylmalonyl-CoA
je preveden na meziprodukt citratového cyklu sukcinyl-CoA.

— Zavér: produkty degradace pyrimidinovych nukleotidu pfispivaji Kk
energetickemu metabolismu buriky.

WUl
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Poruchy metabolismu purinu

* ve vodeé Spatné rozpustna, soli KM (uraty) mohou
pri hyperurikemii tvorit krystaly
» mohou, se ukladat v meékkych tkanich nebo kloubech,

cgz zp)'usobuje zanetlivou reakci (arthritis uratica,
,dna’

* pri jeji vysoke koncentraci v moci, nebo pri nizkem pH
moci, mize krystalizovat a tvorit tak mocové kameny
(nefrolithiaza)

* dalsi vzacné metabolicke poruchy purinoveho
katabolismu:

« hereditarni xantinurie (AR% — deficit xantinoxidazy,
vede k hypourikemii, urolitiaze z akumulace xantinu a
hypoxantinu

+ Lesh-Nyhan(v sundrom (X-ch.) - hyperurikemie,
mocove kameny a psychicke poruchy

« tézky kombinovany imunodeficit (SCID) - deficit
enzyf/mu adenosindeaminazy (ADA), destrukce T a B
lymrocytu zpusobuje tezkou imunodeficienci

WUl
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Hyperurikémie

PricCiny — zvysena tvorba: PFiginy — snizené vyluovani:
a) T exogenni pfivod
- Nadmérny privod potravy (€asto jako

metabolicky syndrom — obezita, DM, ) Dedlc.:ne Snl%en’e vyluCovani
hyperlipidémie, hypertenze a Kyseliny mocove
hyperurikémie) b) Onemocnéni ledvin — pokrodila
- Strava bohata na puriny (vnitfnosti, moistic) Leky — napf. kys. acetylsalicylova,
mekkysi, pivo...) saluretika, cyklosporin, L-DOPA...
d) Intoxikace olovem
b) T endogenni syntéza e) Ketoaciddza

- ZvysSeny obrat bunécnych jader
(leukemie, polycytémie, cytostaticka th.,
ozarovani)

- ZvysSeny obrat purint (poruchy
metabolizmu — napf. deficit HPRTazy...)



SCID - genova terapie

* SCID byl prvnim onemocnénim, u ktereho byla pouzita genova
terapie

« vneseni funkéniho genu do bb. pomoci vektoru (virus)
* drive lymfocyty, dnes hematopoetické kmenové bunky (CD,,, )

Bactenium carrying Klug & Cummings 1997
plasmid with cloned normal  Genetically disabled (Klug 9 )
human ADA gene retrovirus

O Q@ @
T Y oo g")«\\%

T cells incorporated into virus

with disabled ADA gene

solated from SCID patient Genetically altered
cells are reimplanted,
O produce ADA

O O Retrovirus infects ® ®
= T cells, transfers ~ @
(,/' ADA geneto cells  Cells are grown @

in culture to ensure
CS‘-L ADA qene is active

Q
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Arthritis uratica (primarni)

* synonyma dna, podagra, pakostnice,
nemoc kralu

* prevalence cca 10% populace, vice u
muzu kolem 20 - 40 roku veku

* u Casti nemocnych je pozitivni
rodinnda anamnéza (= geneticka
dispozice)
« poruchy enzymi degradace purint ( )

e dochdzi k vypaddvani krystall uratu Aok
sodneho do tkani pfi hyperurikemii, — R
Castéji v chladnéjsich Castech (akra) / \//

- kloubpi pouzdra, chrupavky, okoli [} [\/
kloubd, $lachy, Ugni boltce (dnavé tofy) 1
« postihuje veétsSinou malé klouby / 'i
(metakarpalni, metatarsalni), nejCastéji .- |
palec nohy A | l
* nemoc probiha vetsinou v atakach A | Gout Attack Locations
(po dietnim excesu), kloub je zarudly |\

a velmi bolestivy, depozice krustalu | /|
vyvola akutni zanét j

[
\
* pfi déledob&j&im trvani nelétend | | »:
nemoci dochazi k deformacim kloubu A
(dnava artropatie) --(J
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Arthritis uratica

Patient With Gout And Complications

Stroke
Hypoxanthine
| Allopurinol _ Heart failure
 XO blocked Acute myocardial infarction
Xanthine Alloxanthin
Renal damage by hypertension
XO blocked Hyperuricaemic nephropathy
‘ —— Urate stones
Uric acid Urate-Ca™ - stones

Saturation threshold: 0.42 mM

i Podagra (gout): Na'-urate crystals

s Hypoxanthine, xanthine, allopurinoland alloxanthine are water soluble
g 201 KMC
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Predilekcni postizeni - akutni
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Dna

- zanétlivé onemocnéni kloubu (a dalSich organu) v dusledku zvySené
koncentrace kyseliny mocCové (hyperurikémie)

- Patogeneza: mikrokrystaly kyseliny mocCove se ukladaji do synovie,
chrupavky, kosti, kiZe a dfené ledvin

ohraniCené nakupeni — tofus
véetSi nahromadeni — dnavy uzel

Mechanizmus mikrokrystalizace - ?? (vliv pH a dalSich faktoru)
Mikrokrystaly jsou fagocytovany leukocyty — spousti kaskadu zanétu
(uvolnéni lysozomalnich enzymu, aktivace komplementu a kinin. systému)

MUM1
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Role leukocytu pfi akutni dnavé artritidé

krystalisace
uratu sodného
z hyperurikemickych
télesnych tekutin

zaneét,
atrahovani
leukocytl

fagocytosa

uratovych krystald,
zvySena glykolysa,
tvorba kyseliny mlécné,
pokles pH

dalsi krystalisace
uratu pfi
poklesu pH

TV e s



Klinicky prabéh

Akutni dnavy zachvat — nahly bolestivy otok a zarudnuti kloubu
(nejCastéji palec nohy, kolenni, hlezenny zapésti,
loketni)

Odezniva v nékolika dnech az dvou tydnech
Lécba: antiflogistika, kolchicin (inhibitor fagocytozy) — dif. dg.

Chronicka dnava artritida — mnohocetné atralgie a artritidy, Casto bez
zachvatového charakteru

Uratova nefrolitiaza, nefropatie, chronicka ledvinna insuficience

—> Pfi hyperurikémii se tvori (zvlasté v kyselé moci) uratové krystaly — vznikaji uratové
kameny (stagnace moci a ledvinné koliky)
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Nutrichi omezeni

Risk factors and symptoms to avoid

Gout commonly strikes between the ages of 20 and S0, usually
occumng in men and, less often n women in menopause. Avoiding
certain foods high in purine and keeping weight down are
controliable risk factors.

Risky foods

Anchovi ,Q'. ~ ;
hem’nglsatane:s g N - Joints
Asparagus, U /% iﬁlgé ,
peas and beans I et | webody
liver, he’:dand' 6“ arist
brain, gravies, 7
sweetbreads,
broths and con- >

acid and interferes byeos 0';;'9
with elimination ance :

Other nisk factors include sudden severe liness, | ‘_ et
cranh diwts, jont rygury and chermotherapy

SOURCES: Arinris FOoundation, The Merck Manual of Mecal Information *AP
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Deficit hypoxanthin-guanin-
fosforibosyltransferazy (HPRT)

Deficit enzymu se projevuje hyperurikémii a hyperurikurii.
Kompletni deficit se oznaduje jako Leschuv-Nyhaniv syndrom.

klinické projevy - dominuje dvoji odliSha symptomatologie.

nasledky vyrazné nadprodukce kyseliny mocCoveé.

Postizenym organem jsou vedle kloubu také ledviny — urolitiaza, akutni
nefropatie, az k akutnimu selhani ledvin.

pfiznaky: nadprodukce kyseliny moCové je oranzové Cervené zabarveni plen
od vysrazenych krystalt kyseliny mocové z modi.

Kolem 4.mésice dochazi k opozdéni v psychomotorickém vyvaoiji.

Koncem prvniho roku jsou pritomny neurologické zmeény - atetoidni nebo
choreatiformni pohyby, hyperreflexie, torzni dystonie, hypotonie, dysartrie.

Laboratorni nalezy a diagnostika. Nadprodukce kyseliny moCové se

projevuje vyraznou hyperurikurii (300 - 850 pmol/kg/24 hodin). MUNI
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Familiarni juvenilni hyperurikemicka
nefropatie (FJHN)

— Ledviny - tradiCné povazovany za jeden ze dvou primarné
postiZzenych organu u dny.

— Kilinické projevy.
Onemocnéni je charakterizovano dnou a progresivnim onemocnénim
ledvin. ZaCatek onemocnéni je obvykle v détstvi, adolescenci nebo na
zaCatku dospélého véku a renalni selhani se obvykle objevuje mezi
20.- 40. rokem.

— Laboratorni nalezy a diagnostika.
Typicka je hyperurikémie a vyrazné snizena exkrecni frakce kyseliny
mocoveé. VySetreni purinovych metabolitd v télesnych tekutinach je
zcela v normé. Téz stanoveni aktivit enzymu purinového metabolismu
je v norme. Snizena exkrecni frakce kyseliny moCové je povazovana
za biochemicky marker tohoto onemocnéni. VySetreni biopsie ledvin
prokazuje nespecifickou intersticialni nefritidu a je nutné upozornit, ze
u vétSiny pacientl nebyly prokazany krystaly uratu.

MUNI
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Syndrom nadorového rozpadu

angl. tumor lysis syndrome (TLS) FUREE CAIADULER

*  velmi zavazna Zivot ohrozujici komplikace terapie nadorovych

onemocnéni HYPOXANTHINE
* rozvrat vnitiniho prostredi zptsobeny spontanni nebo Iécbou

vyvolanou nekrozou & fulminantni apoptézou madorovych ™.

bunék XANTHINE

- nejt. hematologické malignity (non-Hodgkinské lymfomy, akutni

leukémie) i nékteré solidni nadory (sarkomy, malobuné&cny = L At (ddeer
karcinom plic, testikularni aj.) URIC ACID 'I'
L] pa tggeneze (urmary excrebwon)®
= hyperurikemie (KM > 480 pmol/l) - velky rozpad bb. a tedy Allopurinol
mukleovych kyselin Urate Orvidase. .....»
* precipitace krystall v ledvinach - akutni selhani ledvin (Hashuricase)
= hyperkalemie (K > 5,5 mmol/l} — uvolnéni intracelularniho kalia ALLANTOIN
*  kardiotoxicita (bradykardie, hypotenze aZ zastava srdce v diastole {unnary excreiion)
= hyperfosfatemie - vyliti intracelularniho poolu fosfatd (vznik
ka ::lumfns.fatu} * A ol caipoint of purine snctaboleem in hamass

+* sekundarni hypokalcemie (zvySena neuromuskularni drazdivost, tetanie)

. ukllﬁdnl deposit kalciumfosfatu v ledvinnych tubulech - akutni ledvinne
selhdni

+ laktatova acidosa (laktat = 10 mmol/l) - pridruzena komplikace
hematcln%lckych malignit i solidnich nadord, ve vétiiné pridech se
na ni podili zvyseny rozpad bunék a pnstlzenl jater nadorovym
procesem

. prevence

- prehydratace pacienta 24 - 48 hod pfed potatkem chemoterapie
(roztoky krystaloidd v davce BDDGmI;"m ;%en}

» inhibice tvorby KM (alopurinol, rasburikaza)
podpora diurézy (diuretika, manitol)
alkalizace moti
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Syndrom nadorového rozpadu

Kidney obstruction
or compression or
Cellular breakdown renal vascular
thrombosis in solid Uric acid crystals obstruct

‘ tumors tubules and collecting ducts
- . > ll\{‘.'. .‘ N
‘ ;
(4

il "
> o
ey ~- \

Chemotherapeutic, antibiotics, antiviral
and antifungal drugs
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Methylxantiny

* néktere rostliny tvori
methylovane xantiny (alkaloidy),
ktere maji ucinek na CNS a
ostatni tkane (zejm.
kardiovaskularni, respiracni a
vylucCovaci system)

» efekt: neselektivni inhibitory
fosfodiesterazy (PDE), kterd
degraduje cAMP a ¢cGMP (druhy
p_r::-sel?_ a tim snizuje intracel.
signalizaci

* nejvyznamnejsi jsou

+ kofein - kava

* obecné stimulans
+ theofyllin - ¢aj
* bronchodilatacni ucinek - |écba
astmatu a CHOPN
+ theobromin - kakao, cokolada
» vasodilatacni ucinek, snizeni TK

g o T
H, M H.C
Myt o ;ﬁ ; A\\'w - N}
- | L
oﬁd:)‘“ﬂ Dbl"a”.-’l""-ﬂ
L] CH1
XANTHINE CAFFENNE
o M 2
H,E, H, '
1 '\N.J.\"'\.\_ N‘\. .NM}
L 12 I L
o S N 0" e N
| |
CH, M,
THEQPHYLLINE THEQBROAINE
GI/Gs SIGNALING PATHWAY
>
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N 1"--‘..4 .
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Efekt kofeinu na metabolismus lipidu

CAFFEINI [EOBROMINE

Membrane
extracellular " =
//r/ - 7L
/Collulm Membrane (--) (']
of the adiposities p— —
e
o /
o S B IORL  s s > 5'AMP
Cytoplasms (+) 1 'PHOSPHODIESTERASE
{ LIPASE
TRIGLYCERIDES » FATTY ACIDS +« GLYCEROL

Action of Caffeine and Teobromine on the regulation
of lipolysis
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Arteficialni puriny

* cytostatika

. analogja prirozenych
purinu

* DI mkorporam do
DNA zpuUsobuji jeji
rozpad nebo
neschopnost
replikace a tedy
déleni bunék

* napr. 6-thioguanin
nebo 6-
merkaptopurin, 5-
fluorouracil, ...

F O‘
« analoga folatu
* napr. metotrexat

Tetrahydrofolate

Metholrexate

WUl
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Priciny hyperurikemie
1.ZvysSeny prijem exogennich purint potravou

Vliv diety na hladiny kyseliny mocové je zfejmy pfi zavedeni bezpurinové diety na 5-7 dnd a nasledném
stanoveni vylu€ovani. V této situaci je vyluCovani ekvivalentni endogenni produkci. Pfi bezpurinové dieté
vylouci zdravy €lovék do moc¢i maximalné 3,6 mmol kyseliny mocoveé za 24 hodin. Pfi bézné stravé jsou
hodnoty do 4,8 mmol/24 hod povazovany za normaini.
2.Snizené vyluéovani kyseliny moc€ové ledvinami

Hypourikurii nachazime u pacientl s primarni dnou (pfiblizné u 10% pacientl byla vSak zjiSténa
nadprodukce kyseliny mocové). Vyznamné sniZzena exkrec€ni frakce kyseliny mocové je typicka pro FJHN.
Ke snizenému vyluCovani kyseliny mocCoveé dochazi téz pfi chronickém renalnim selhani, dale pfi
ketoacidoze a laktatové acidoze, kde organické anionty inhibuji sekreci uratu.
3.ZvysSeny rozpad bunék

Zvyseny rozpad nadorovych bunék, zejména po protinadoroveé 1é¢bé vede ke znacnému uvolnéni purinu
a tim i ke zvySené tvorbé kyseliny mocové. ZvySeny rozpad nukleoproteint vedouci k hyperurikémii je téZ u
polycytémie, hemolytické anemie, hemoglobinopatie a u tfetiny pacientd s psoriazou.
4.Zvyseny katabolismus purint

K hyperurikémii vedou vSechny stavy zvySeného katabolismu Ci snizené syntézy ATP. ZvySena
degradace ATP probiha u téchto stavu: podani fruktosy, svalova namaha, pfijem etanolu, glykogenosy,
hereditarni intolerance fruktosy.
5. ZvySena biosyntéza purini

Ke zvySené biosyntéze kyseliny mocové de novo dochazi u dvou deficitt HPRT a pfi zvySené aktivité
PRPPs.
6.Jiné priciny

Hyperurikémie je pfitomna u fady endokrinologickych chorob (hypoparathyre6za, hyperparathyreéza).
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Dekuji za pozornost!

—
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. DESERVE THTS?
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