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Poruchy metabolismu — purinu,
pyrimidinu, porfyrinu a hemu




Co nas dnes ceka

— Co jsou to porfyriny

— Metabolismus hemu — co vS8echno se muze pokazit
— Hyperbilirubinémie

— Poruchy metabolismu purinu

— Poruchy metabolismu pyrimidinu
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Porfyriny

Organické, cyklické slouceniny tvorené 4 pyrrolovymi jadry

/ \ H  +2H*, temp.,air

N -4H,0
H O
1H-pyrrole-2-carbaldehyde

H  (Scheme 1)

Molecular Formula:
C,H;NO

Porphyrin
Molecular Formula:
C,oHisN,
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Porfyriny

— Tvoreny témér ve vSech burnkach (nezralé erytrocyty v kostni dreni, hepatocyty)

— Zasahuji do nejriznéjSich procesu v organismu (tvorba tzn. hemoproteinu)

— Hemoglobin, myoglobin

— Prfenos elektronu v elektrontransportnim fetézci v mitochondriich (cytochromy) (Fe)
— Oxidaéni a hydroxyla¢ni procesy pfi detoxikaci (Cytochrom P450 — Fe)

— Metabolismu kyslikatych sloucenin (katalaza, peroxidaza - Fe), také NO syntaza - Fe
— Vitamin B12 (Co)

— Chlorofyl (Mg) e _CHs .
CH g - g—CONH, - Gt
77 CHa . HC~7 77 Y S,
/CH2 =N N—{ CHy
‘ SN kY
\ P . “, HJG )-___.A-.::::-..__.J{::.H _-'--GH.J
Oy \N E\/ F .-:I I;-\.
/ HyCO—{ 0
HaC CH, 8 <N G—{G C 3
¢ N {  CHs CHy
L o . -
Og,‘yo 1 Y CH;
0™ >onH g’ OH o “~0OH '—(_CH "—i_c y

R = 5'-deoxyadenosyl, CHz, OH, CN

==
m e
O =




Syntéza hemu

Barbiturates Hemin, Glucozs
Ol ¢.
ALA SYNTHASE
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Syntéza hemu - shrnuti

— Prekurzory jsou glycin a succinyl-CoA
— Probiha v mitochondriich a v cytosolu

— Proces, ktery zahrnuje 8 kroku
— Spousta mist, kde se mize néco pokazit

— Nemoci v draze syntézy hemu se nazyvaji porfyrie
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Mitochondri

Mitochondrie

Cytoplasma

Succinyl-CoA + Glycin
O

( +.-|

LA- .

K @ ALA-syntaza

" &-Aminolevulova
kyselina (ALA)

ALA-dehydrataza

v
I;f Porfobilinogen

Porfobilinogen-
deaminaza

Y
Hydroxymethylbilan

Uroporfyrinogen-lli-
kosyntaza

A\
Uroporfyrinogen Il

Uroporfyrinogen-
dekarboxyldza
v

Obecna struktura ~ Koproporfyrinogen lll
porfyrinogenu

Koproporfyrinogen-

oxidaza

v

Protoporfyrinogen IX

Protoporfyrinogen-
oxidaza

\ 4
Protoporfyrin IX

+
Fé ™ Ferrochelatdza
v

Hem

Porfyrie

ALA-dehydrataza
porfyrie

Akutni intermitentni
porfyrie

Vrozena erytropoeticka
porfyrie

Porphyria cutanea
tarda

Vrozena koproporfyrie

Porphyria variegata

Erytropoeticka
protoporfyrie

==
m e
O =




Porfyrie

— Skupina metabolickych onemocneni s poruchou syntézy hemu

— Muze dochazet k akumulaci nebo zvySené exkreci porfyrina.
— Pomérné vzacné, Casto geneticky defekt (existuji i ziskané formy)

— Klasifikace podle tkane, kde k poruse dochazi

— Hepatalni porfyrie
— Erytroidni porfyrie
— SmiSené porfyrie

— Klasifikace podle pfiznaku

— Kozni, neuroviscelarni (bfisni) a neurologicka porfyrie

— Klasifikace podle prubéhu
— Akutni a chronické
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Porfyrie

Genetika

Poskozené organy

Projevy

Akutni intermitentni porfyrie dominantni |Jatra Nervovy systém akutni neuroviscelarni
neuroviscelarni a
Vrozena koproporfyrie dominantni |Jatra Nervovy systém, klze akutni kozni
neuroviscelarni a
Porfyria variegata dominantni |Jatra Nervovy systém, kaze akutni koZni
KlzZe, indikovani jat. neuroviscelarni a
Porfyria cutanea tarda dominantni |Jatra onemocnénim chronické |kozni
Zlué. Kameny, jaterni
Erytropoeticka protoporfyrie dominantni |Kostni dren onemocneéni, kdze chronické |kozni
Vrozena erytropoeticka porfyrie recesivni Kostni dren Kaze, retikuloendotelovy chonické |kozni
anémie, bolesti
Otrava olovem Viechny tkané |[Nervovy systém, krev a dalsi akutni bcicha
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Porphyria cutanea tarda (pozdni kozni porfyrie)
— Udaje o vyskytu se lisi — od 1:1000 po 1:25 000

— NejCastéjsi typ porfyrie u nas

— Kilinicka manifestace davana do souvislosti s poSkozeni alkoholem,
polyhalogenovymi uhlovodiky, pri léCbé estrogeny, hepatitida

— PredevsSim muzi stredniho veku, nelécena vede ke karcinomu jater

— Porfyriny se hromadi v jatrech, nasledné jsou transportovany az do kuze, kde
zpusobuiji fotosenzitivitu — po vystaveni sluneénimu zareni se objevuji

puchyre naplnené tekutinou. Pomalu se hoji, vznikaji jizvy.
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Odbouravani krevniho barviva

Moment of Injury A Few Hours Later

RED BRUISE DARK RED BRUISE
Oxygen rich Blood darkens
blood under as it looses
the skin oxygen

Already Healing A Day Later

DARK PURPLE BRUISE

No oxygen in blood

Red cells begin breaking
down and iron is released
into the area

GREEN EDGES
First Stage of
healing through
breakdown o
hemaglobin

The Last Stage

Bruise Fades Away

YELLOW EDGES FADING AWAY

b Caused by the /A, Yay' This can
breakdown of ! ! be sped up with
bilirubin. This is S Vitamin D

the final stage

12

HEMOGLOBIN
Black & Blue
Bruise

Red blood
cells rush in

4 Stages to Bruise Healing

BILIVERDIN
Green Bruise
Created by
red blood

cells starting

to degrade

BILIR
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Katabolismus hemu

Macrophage Blood vessel Liver

Bll rubn
Protohe e :

_ L/d‘\
%Bmverdm : igandin

Blllrubm

Minority

(10 - 20%)

Urobilinogen — Urobilin Stercobilin

Kidney Intestine

Graphical representation
13 © Hemoglobin Bilirubin - albumin complex 4. Bilinogen

Albumin “ Bilirubin - ligandin complex # Conjugated bilirubin
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Hyperbilirubinémie

— Podle mista, kde dochazi k problému muze byt zpusobena
konjugovanym nebo nekonjugovanym bilirubinem.

— Kilinicky je treba rozlisSovat pro spravne urceni problematickeho

coo- coo-

, i Y
mista \_> \ 5 3 S
HO /J{H-N Jﬁ\x/lhl\ M J\/“\ I /H\JA\?/[\ OH
— Délime na: bilirubin
— Prehepatalni (hemolyticky) e , ™
— Hepatalni (hepatocelularni) @\ PG T3
o co 0—Fg

— Posthepatalni (obstrukcni)

H
-~
M OH

NN
B>Ou0nl

bilirubindiglukuranid
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Klasifikace hyperbilirubinémii

Typ ikteru Pricina
Hemoglobin
Iktil:rlls — Hemolytické
rehepatalni ;
RAESRE Bilirubin anémie
Hepatocyt _l,—\,__,_A Hepatitidy
:lkter:{si ’ A = ) - virové
epatalni - - alkoholické
Intrahepatalni | _ PCleKoVve
Zluéové cesty Clrhozy
| Zluéové kameny
l Zanéty Zlucovych cest
_VEth ah’ep M alu] Nadory Zlucovych cest
Ikterus Zlucové cesty )
_ Karcinom hlavy
cholestaticky
pankreatu
e Metastazy do jater
@a brisni Polékova cholestaza
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Prehepatalni ikterus (zloutenka)

— Hemolyticka anémie = rozpad erytrocytu

Krev Hepatocyt Canaliculus Krev Hepatocyt Canaliculus
\ ) |

nekonjugovany
bilirubin

nekonjugovany
bilirubin

endoplasmaticke
retikulum

. konjugovany
; bilirubin
e

4

endoplasmatické
retikulum konjugovany

bilirubin

%
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Hepatalni ikterus

s . .. y o s @ onzyme :
— Pfi centrifugaci jaterni tkané se ER / - N | & 2
J9=) O /ny ,

L that break diown ooll parts or

(endoplasmaticke retikulum) objevi e g s

@

Golgl apparatus.
rdxiting Ipeds and probons
Ircam tha ER; sorts and packiges
tham In wiskcles

v tzv. mikrosomalni frakci

— Mikrosom — vezikul utvarejici se z ER,

jeho ukol je transport k bunécne
membrané nebo ,export® ven z bunky

— Druhy hepatalniho ikteru

— Ikterl{s premikrosomalni
Spatny transport z krve do jater nebo v ramci hepatocytu do ER. Nekonjugovany bilirubin se hromadi v krvi.
— lkterus mikrosomalni MUNI
17 — |kterus postmikrosomalni I\/l E D
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lkterus mikrosomalni

— Nedochazi k dostatecné konjugaci

Krev Hepatocyt

Canaliculus

nekonjugovany
bilirubin

endoplasmatické
retikulum

.

n

—-

ynjugovany
bilirubin
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Ikterus postmikrosomalni

— Bilirubin je konjugovan, ale je problém s transportem do zluci
— Dostava se do krevniho fecisté, muze byt vyluGovan modi

Krev Hepatocyt Canaliculus

nekonjugovany
bilirubin

endoplasmaticke

retikulum konjugovany

-‘i bilirubin
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Posthepatalni ikterus

— NejCastéji zpusoben zlu€ovymi kameny, méné Casto nadorem
— NejCastéjsi pricina zZloutenek

Krev Hepatocyt Canaliculus

)

nekonjugovany
bilirubin

endoplasmatické
retikulum

konjugovany
bilirubin

]

obstrukce

MU
E
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nekonjugovany
bilirubin
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Deédicné hyperbilirubinémie

Gilbertiv syndrom

Krev Hepatocyt Canaliculus

| L )

endoplasmaticke
retikulum
bilirul

Cca 5% populace u nas

Snizena exprese genu (poskozeny TATA
box) a nasledné i aktivita enzymu na
30% UDP-glukoronosyltransferazy
Nezkracuje délku zivota nebo jeho
kvalitu

konjugo

nekonjugovany

bilirubin

vany

)in

Crigleruv-Najjartv syndrom

Dubin-Johnsonlyv syndrom

Krev Hepatocyt = Canaliculus Krev Hepatocyt Canaliculus

L )

endoplasmaticke
retikulum

Cca 200 pfipadu na celém svété

Tézka nekonjugovana hyperbilirubinémie,
nastupujic uz nékolik hodin po narozeni
Lécba je slozita (transfuze, transplantace

jater)

nekonjugovany
bilirubin

L )

endoplasmatické

retikulum
e S

Nefunkénost transportéru MRP2
(zachovano asi jen 10% aktivity)
Jaterni funkce neni posSkozena.
Charakterizovan konjugovanou
hyperbilirubinémii

Bez IéCby postizeni umiraji do 18 mésicu

Zivota
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Novorozenecka zloutenka

100%

Haemoglobin

Foetal

Adult

Haemoglobin

% saturation of heamoglobin with oxygen

5
partial pressure of Oxygen(kPa)

10

Types
of cells

Megaloblast

Macrocyte

Normocyte

Organs

Yolk
sac

Liver Spleen

Bone marrowvw

£ L)
o =
| I

Part in the total
synthesis of globin, %
0w
i

CL,

B

S

36 A
Birth

T 1 T T
1z 18 24 30
Frenatal age (weeks)

c-similar globin ¢hains
S [j—sirnilar globin chains

T
<3

1 T T T
12 18 24 30

T
36 42

Fostnatal age (weeks)
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Novorozenecka zloutenka

Az u 50% narozenych déti

NedostateCné vyzrala jatra pro konjugaci takového mnozstvi bilirubinu + velka nabidka diky
zvySenému rozpadu erytrocytu

Volny bilirubin se muzZe ve vzacnych pfipadech dostavat do mozku, kde se hromadi a pusobi toxicky

Fototerapie (modré svétlo, naruseni vodikovych vazeb -> zvySeni rozpustnosti -> moc)

v H M COOH
M / i i p. {':'-Ot;l"- modré svétlo s N

s 440-470 nm l B c

LAV N "

H H i

HO- /\/Ck );}
MUNI
MED

Volny nekonjugovany bilirubin
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Puriny

Aspartate amine =N B O

— Z potravy, syntéza de novo (jatra)

— Substratem jsou pfedevsSim ribosa (pentdzovy cyklus),
glycin, glutamin a aspartat

— Vyuziti:
— Syntéza DNA, RNA
— Kofaktory (NADH,NADPH, FMN, coenzym A)

— ATP/GTP

— Alosterické modulatory
Vazou se mimo aktivni misto enzymu a ovlivhuje jejich aktivitu

— Sekundarni posloveé (cCAMP, cGMP)
— Baze je stavéna rovnou na riboze

Formate—= C

HOO;

- -
O o

,
1 b o

g C+—Formate
2 4 ;
.'\""'-\.\_ 3.'._‘_‘_

N N’

Glutamine amide

Oi ¥

Purines
ﬁD pegs
MUNI
MED
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B,, pri syntéze DNA

DHF dUMP

|

Homocysteine THF

SHMT
(B6)
dTMP
5, 10-Methylene

e THF

J' DNA synthesis
Methionine 5-Methyl THF

R = 5'-deoxyadenosyl, CHa, OH, CN

==
m e




Mg Mg®’ NH
P-0O /\Q Gln HO Clu 2P p- 0@ 2
OH PRPS1 HO F'PAT HO  OH
RSP S 5 PRA
Clv
GART(E1) Mg> 2

2+ P
H Mg H s MH
i | Glu ADP P, Gln, ,Hzoim /J//\
4 0 3
Ribotide GART(E2)  Ribotide
GAR
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HN D|~IH
Ribotide PFAS
FGAM FGAR
2_
k 5 Mg~ GART(E3) o
N HO
0 = I
HN" TN & HNT "N O™ H,N
Ribotide JHco P, Ribotide ,Asp ,Pi thutlde
AR Mg™ CAIR Mg SACAIR
PAICS (E1) PAICS (E2) ADSL .
Fumarate
M H.O H.N N
HN 2 2 H.N
Lo a0 | % i :
N ST :
S H P
Ribotide iboti Ribotide
ATIC (E2 Ribotide
IMP (E2 FAICAR ATIC (E1) AICAR

And you have ﬁg'N:i;trogen
-

;
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W
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Katabolismus purinﬁ

i) (1]

--.—-Ir AMP Guanosng """_i_l GMP

(@) ] 4}
1. S=nucikentidasa

2. aienosing deaminasa

- () 3. AMP deaminass
@ "-_I: IMP J . Guanine. ] 4, purine nucleotide pyrophosphondass

5. guaning deaminase
4 ()

F{an‘hu e Ty Uric acid

'I__I @‘ Uricase
o
Hh: u‘\f”‘ﬁ @ Clj:f J[:::N Dj NH

Hyposxanthing

Tt
27 Allopurinod Alloxanthine .ﬂ.llanh:uln

XO — xantin oxidaza

Kyselina mocCova je
terminalnim produktem u
primatu, ptakd, plazu a
mnoho druht hmyzu.
Allantoin (podstatné vice
rozpustny ve vode) je
terminalnim produktem u
vétsiny savcl, ryb,
obojzivelniktu a bezobratlych.
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Hyperurikémie

— Kys. MocCova je v prumeéru vysSSi u muzu nez zen, roste s vékem,
casto zvysena u obéznich, a u lidi s vyssim socioekonomickym
statusem.

— Hyperurikemie koreluje s hyperglykemii, nadmernou konzumaci
masa a alkoholu

— Dusledkem muze byt dna
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dna (pakostnice)

— ,nemoc krald*

— Kys. MocCova je velmi Spatné rozpustna ve vodeé (tésné nad
hornim referenénim intervalem je plasma nasycena) a kys.
MocCova zacCina krystalizovat -> vznik uratu sodného

— Muze byt zplsobeno zvySenou tvorbou kys. Mocové

nebo snizenou exkreci (cca 90%) nebo obojim

29




dna

— NejcCastéjsi porucha v metabolismu purinu

— Krystaly uratu sodného se uvolnuji do kloubnich dutin, krystaly jsou
obklopeny IgG -> pohiceni neutrofily -> poSkozeni bunééné membrany ->
uvolnéni lysozomalnich enzymu -> vznik zanétu

— NejCastéji na palci u nohy, a prstl na nohach, kolenou nebo loktu

— Projevuje se otokem, zarudnutim, zvysenou teplotou postihnuteho mista a
velkou bolesti

— Tyto bolestivé ataky Casto prichazeji ve vinach
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dna lécba/prevence

— Na akutni ataky jsou podavana steroidni i nesteroidni antiflogistika
— Zména jidelniCku (omezeni Cerveného masa, alkoholu, cokolady, lusténiny,

morské plody, kvasnice a vyrobky z nich, glukézo-fruktézovy sirup)

— Obecné omezeni pfijmu potravin s vysokym obsahem purinovych bazi

— Doporucuje se take zvysit prijem tekutin, pripadneé mohou pomoci i diuretika

— Inhibice xanthin oxidazy (Allopurinol, pod znackou Milurit)
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Lesch-Nyhanulv syndrom

— Gen lokalizovany na X chromozomu,

nejCastéjsi geneticky defekt purinového metabolismu

B
— Gen HGPRT - o .
— Hypoxanthine-guanine-fosforibosyl transferasa N\ HFP;;SQ;T]"Q;T{;%‘;?I”‘”B i SN
— Enzym ZOdeVédn}'/ Za ,,recyklaci“ K\ I > transferase R | >
purind z potravy N7 NH o
— Vlivem této mutace dochazi k nadmérnému Hypocenthine PR N AP @-Rib
hromadéni fosforibosylpyrofosfatu (PRPP), ‘%31_@ i
ktery je nasledné vyuzit pro de novo syntézu 0 Y N\ O
purint -> zvySené mnozstvi kys. moCové PPi

HN | N\>
HN ’L\‘*N NH

33 Guanine




Zvysena aktivita PRPP syntazy

— X vazana dedicnost
— ZvySena tvorba PRPP ->zvySena tvorba purinu -> zvySena
degradace na kys. MocCovou

— Lécba — allopurinol, dieta, vice tekutin, diuretika

34
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Lesch-Nyhanulv syndrom

— Vznika hyperurikémie jiz v detskem veku
— Projevuje se viditelnymi krystaly uratu jiz v plenach, pozdéji zvraceni, kieCe, tézké
psychomotorické retardace a agresivita. Okusovani rtll, prstd, jazyka, které nelze ovladat
vali.
— Lécba pomoci allopurinolu, dietou a zvySenym pitnym rezimem
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Pyrimidiny

— Z potravy, syntéza de novo (jatra)
— Substratem jsou predevsim Aspartat, Glutamin, ribéza a CO,

— C,TvDNA; C,Uv RNA

~ Nejprve vytvofena baze, ktera se poté spoji s rib6zou

Pyrimidines

U
Glutamine amide—= N LN

| 3 -C <— Aspartate

— 2 6|
HCO; — c\&/c

36
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Syntéza pyrimidinu

CAD — Carbamoyl fosfat syntetaza, Aspartat
transcarbamoylaza a dihydroorotaza

DHODH - dihydroorat dehydrogenaza
UMPs — UMP syntaza

wum 'mu REAVIRE

AND YOU CAN T FIND ANY
FYHIMII]INE

memegenerator.net

HCO,

Pyrimidine
de novo synthesis

Pyrimidine
salvage synthesis

@ Uridine
@ Cytidine

SLC29 family

N-Carbamoyl-

Glutamate Aspartate

PPi  PRPP

UMPs \ Ribose-5-P

NDPK

UCK

[Uriding 22 Cytiding] 2> [cup] -7 [cDP)

Extracellular Uridine/Cytidine

() Rate-limited enzyme

Aspartate NAD

| Dihydroorotate |

Glucose

J

CTPS

NDPK

Cytoplasm

SLC28 family




Syntéza nukleovych kyselin

— PRPP

— fosforibosylpyrofosfat

[|
®0—p—0~—CH,
0 H
¥ Y R
H ' i:}-—l;*-—o—zlv-—-o@
OH OH o= o=

5-Phosphoribosy] 1-pyrophosphate
(PRPF)

38

PRPP + Glutamine
Cilveine
Aspartate
L
Formyls

1
i
}

IMP  Oxid

N”";,-/ \!\ NH,

Aspartate + Carbamoyl - P

Orotic acid

PRPP —q,“],
l
~ ) UMP

/ \\‘H:durl;hc

AMP GMP Upp  dUMP
ba o - I P ~ P ~=—CH,
'\1 ’ L | '
ADP GDP UTP ATMP
~ P e P
[ ; I\"i .-‘l -~ i F
\ f
== ) !
ok~ SIE CTP  dTDP
RMNA
Polymeras:
Reoeductpse Reductase ?l]i]lc‘f i Reductase i-’ ~ P
RNA i
1 |
dATP  dGTP dCTP dITP

%\f/_/——/

ADN

Polvmerase

i

DINA

FIGURE 18.7 Synthesis of nucleic acids.
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Deficit UMP syntazy

— Autozomalne recesivni porucha

— Porucha syntézy pyrimidinu

— Vede k hromadéni orotatu, vyluGovan moci, kde muze krystalizovat

— Nedostatek pyrimidinu pro syntézu DNA/RNA — megaloblasticka anémie
(nefunguje suplementace B12, zeleza, kys. listové)

— Porucha rustu, retardace, malatnost

— Lécba — podavani uridinu, lze diagnostikovat prenatalnée
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Katabolismus pyrimidinu

Cytosine Uracil Thymine
NH, 0 0
Hé
’ HN
4\ C\nasme )\ ‘
deaminase N
H
+
H . NADPH Dihydropyrimidine NADPH, H
NADP: dehydrogenase NADP*
o]
CH,

HN HN ]
Dihydrouracil )\ )\ Dihydrothymine
(o] N (o] N

H H
HO HO
Dihydropyrimidinase

QOoC ‘oocx
i i N H, NH CH—CH,
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Poruchy v degradaci pyrimidinu

— Deficit dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD)
— Autozomalné recesivni dediCnost

— Porucha pfemeény uracilu a thyminu na dihydrouracil a dihydrothymin vede k hromadéni v
télnich tekutinach

— Kompletni deficit vs. Parcialni deficit

Kompletni se projevuje epilepsii, mentalni retardaci a mikrocefalii (vyvojova porucha, ktera zpUlsobi pfedCasné
ukonéeni rdstu mozku a €asto i celé hlavy)

Parcialni se Casto projevuje az pfi chemoterapeutické Ié¢bé (5-floruracil), ktery neni spravné degradovan a je pro
pacienta toxicky.

— Je mozné diagnostikovat prenatalné
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Zaver

— Co jsou to porfyriny a jejich zastupci

— Onemocnéni porfyrinového metabolismu
— Hyperbilirubinémie

— Purinovy metabolismus

— Pyrimidinovy metabolismus
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