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Porfyriny

» Cyklické slouceniny tvorené 4 pyrrolovymi
kruhy spojenymi methinovymi mustky (=CH-);
u porfyrinogenu methylenovymi mustky (-
CH.-).

» Tvori komplexy s ionty kovu (napf. Fe
v hemoglobinu, myoglobinu, cytochromech,
katalase; Co ve vitaminu B12; Mg v
chlorofylu).

» Barevné v ruznych odstinech €ervene (na
rozdil od bezbarvych porfyrinogenu).
Zbarveni je dano systemem konjugovanych
dvojnych vazeb v jejich molekule, kterée
absorbuji viditelné svétlo.



Hemoglobin

Hemoglobin se sklada
ze dvou paru
globinovych fetézcu,
ctyr cyklickych
protoporfyrinu IX a
Ctyf atomu
dvojmocnéeho zeleza,
umistenych v centru
kazdeho
protoporfyrinu.

Dospéli jedinci:

zeny 120 - 160 g/



Struktura hemu
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Struktura globinu

» Globin je tvorfen dvéma pary fetézcu (asi
97% predstavuje tetramer o232 HbA1,
maximalne 3,2% predstavuje tetramer
o202 HbA2 a pouze stopy pripadaji na
HbF B2y2)

» Struktura hemoglobinu se meni behem
embryonalniho, fetalniho a postnatalniho
Zivota

 Embryonalni a fetalni hemoglobin
vykazuji vyssi afinitu ke kysliku nez
adultni hemoglobiny



Syntéza hemoglobinu

» probihd v erytroblastech v kostni
dreni,

ne v erytrocytechl!



Syntéza hemu

* hlavné v kostni dreni (Hb) a jatrech
(cytochromy)

 bunéénd lokalizace: mitochondrie a cytoplazma

» substraty: sukcinyl-CoA + glycin

 vyznamné meziprodukty:
» kys. 8-aminolevulovd (= 5-aminolevulovd, ALA)

» porfobilinogen (PBG = derivat pyrolu)

> ur'oaor'fyr'inogen ITT (= porfyrinogen -
prekurzor hemu)

» protoporfyrin IX (= primy prekurzor hemu)
klicovy regula¢ni enzym: ALA-syntaza




Kyselina 8-aminolevulova
(ALA)

» syntéza hemu zac¢ina v mitochondrii
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Porfobilinogen (PBG)
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Uroporfyrinogen —
koproporfyrinogen III

» Ctyfi porfobilinogeny kondenzuji za vzniku linearniho terapyrrolu. Z
kazdeho vzniklého methylenového mustku se pfitom uvolni Jeden
ion NH,*. Tento terapyrrol cyklizuje za odstepeni Ctvrteho NH,*za
vzniku porfyrlnogenu lll, obsahuijiciho jiz porfinovy skelet.
Nasledujici reakce méni postrani fetézce a stupen nasycenosti
porfinu. Dekarboxylace acetatovych substituentt A za vzniku
methylu vede ke koproporfyrinogenu lll. Vytvofenim methinovych

mustkd misto methylenovych a konverzi dvou propionatt P na vinyly
vZhnikd nratanarfurin 1X
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Protoporfyrinogen IX —

protoporfyrin IX
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Hem

Reaction Catalyzed by Ferrochelatase

(Mitochondrial)
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Heme

iont Fe?* je inkorporovdn do protoporfyrinu IX

reakce je katalyzovdna enzymem ferrochelatazou
(hemsyntdzou)




Regulace biosyntézy hemu
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Deleni a klasifikace porfyrii

» Porfyrie patri do skupiny poruch biosyntézy
hemu, které se projevuji charakteristickym
Klinickym obrazem.

» Primarni a sekundarni

e primarni porfyrie oznacujeme vsechny porfyrie
zpusobené vrozenym defektem nékterého
z enzymu biosynetické drahy hemu, zatimco za
sekundarni porfyrie jsou povazovany defekty
ziskané, at’ uz v dusledku napfiklad intoxikace
(otrava olovem) nebo pri nekterych systémovych
onemocnenich, jako jsou napriklad chronicke
hepatopatie Ci Iymfoprollferatlvnl onemocheni
(nejCastéji se jedna o sekundarni
koproporfyrinurie).




Deleni a klasifikace porfyrii

o Akutni a chronické

» Tento typ klasifikace nejlépe respektuje zpusob
manifestace porfyrické choroby. Mezi akutni
porfyrie fadime akutni intermitentni porfyrii (AlP)
a dale hereditarni koproporfyrii (HK) a porfyrii
variegatu (PV). Plumboporfyrie (Dossova
porfyrie) zpusobena vrozenym defektem
dehydratazy kyseliny delta aminolevuloveé je také
akutni porfyrii, je vSak extremne vzacna
a v Ceské republice nebyla doposud
diagnostikovana. Mezi chronicke porfyrie patri
u nas nejcastejsi porfyria cutanea tarda (PCT)

a dale pak velmi vzacne erytropoeticka
protoporfyrie (EPP) a kongenitalni erytropoeticka
porfyrie (CEP, Guntherova porfyrie).



Deleni a klasifikace porfyrii

» Dalsi deleni

 Jinym zpusobem klasifikace je déleni
patofyziologicke v zavislosti na zdroji
nadmérné produkce porfyrinu. Takto
Ize tyto choroby delit na porfyrie
erytropoeticke a hepatalni. Mezi
porfyrie erytropoeticke patri CEP
a EPP, mezi hepatalni radime AlP, HK,
PV a PCT.



Charakteristiky akutnich porfyrii
- Akutni intermitentni porfyrie (AIP)

» AIP byla poprvé popsana v roce 1889 holandskym lékarem
Stokvisem.

» Je to nejCastgjSi akutni porfyrie v Ceské republice s incidenci
1/30 000. Jedna se o autozomalné dominantné dédicne
onemocneni jehoz podkladem je defekt profobilinogen (PBG)
deaminazy.

» Zajimavy je fakt, Zze u znacné cCasti jedincu s genetickym
defektem nedochazi k manifestaci onemocnéni, a to i pres
zvysenou exkreci porfyrinu moci. Charakteristickym rysem

akutni ataky AIP je vysoky odpad PBG moci (20 az 200
nasobek hodnot oproti normalu).

 Z hlediska klinickeho obrazu je nejvyznamnejsim souborem
priznaku brisni symptomatologie, i kdyz neurologickeé
symptomy nebyvaji vzacnosti. Charakteristickym
laboratornim rysem je elevace PBG v moci, ktera pretrvava
casto i mezi jednotlivymi atakami, pfi normalnim odpadu
porfyrinu stolici.



Charakteristika akutnich porfyrii-
Hereditarni koproporfyrie (HK

» HK je onemocnéni popsané poprve v roce 1955, které
svou klinickou manifestaci velmi pfipomina AIP, avsak
u pacientu s HK ob€as dochazi i k rozvoji koznich lézi.

» Jedna se tedy o poméerné mené Casty typ porfyrické
choroby.

» Z hlediska diagnostickeho je typicky nachazena
u pacientu s atakou HK elevace koproporfyrinu v moci
a stolici. V této souvislosti nutno vsak pripomenout, ze
u celé rady onemocnéni a stavu, jako jsou napfiklad
chronicke hepatopatie, hemolyticke anemie,
hemoblastozy Ci podavani urcitych lékl, dochazi k tzv.
sekundarni koproporfyrinurii, pfi ktere véak dochazi
k exkreci porfyrinu mocCi maximalné do 500 ug/24 hodin

(norma do 200 ug/24 hodin), zatimco u ataky HK je
hodnota 500 ug prakticky vzdy prekroCena.



Charakteristika akutnich porfyrii-
Porphyria variegata (PV)

PV byla poprvé popsana v roce 1937, variegata se nazyva
pro variabilni manifestaci zahrnujici neurologlcke priznaky,
kozni symptomatologii nebo oboji. Uzivan je i nazev
jihoafricka porfyrie pro jeji vysokou prevalenci v béloSske
populaci Jihoafrické republiky.

Tato prevalence dosahuje neuveritelne tri pripady na 1000
obyvatel a je dusledkem Cetnych shatku v imigrantské
populaci holandskych osadnikd.

V Ceskeé republice je pomérné vzacna. Z hlediska klinického
obrazu se od AIP lisi zejména pfitomnosti koZznich pfiznaku,
castéjSim vyskytem neurologické symptomatologie. Exkrece
kyseliny delta aminolevulové (ALA) a PBG nebyva v atace tak
vysoka, jako je tomu u AlP, mimo ataku pak dochazi

k normalizaci exkrece téchto prekurzoru.

Od AIP i HK Ize PV odlisit pomoci vysSetreni plazmatickych
porfyrint a dale zvySenou exkreci protoporfyrint stolici.
Vyznamne je take vysetreni plazmatickeho emisniho maxima
porfyrinu. Od HK Ize PV odlisit chromatografickou analyzou
porfyrinl v moci a ve stolici.



Shrnuti- akutni porfyrie

» LéCba atak akutnich porfyrii je
zalozena na podavani sloucenin
hemu, ktere zpetnovazebne inhibuiji
aktivity enzymu v biosyntetické draze
hemu, a tim snizuji produkci
jednotlivych meziproduktu
vyvolavajicich priznaky akutni
porfyrie.

« V Ceské republice je k dispozici hem-
arginat (Normosang, Leiras).



Charakteristika chronickych porfyrii-
Porphyria cutanea tarda (PCT)

» PCT je nejcastgjsi porfyrii v Ceské republice s vyskytem
jednoho pripadu na zhruba pét tisic obyvatel, coz je
podstatne vice nez v jinych zemich.

» Udava se, ze vyskyt PCT je vySSi v zemich s vysokym
abuzem alkoholu (coz jisté svadi k nelichotivym
asociacim, uvazime-li vysoky vyskyt PCT v Ceské
republice) a v oblastech s vysokym vyskytem infekce
virem hepatitidy C.

» V klinickém obraze dominuji kozni priznaky
charakterizované buloznimi lézemi, kozni vulnerabilitou
a jizvenim na oblastech kuze exponované slunci, dale
pak postizeni jaterni tkane ve forme chronicke
hepatopatie, ktera pfechazi asi v jedné tfetiné pripadu
v cirhozu jater. Vyznamnou komplikaci onemocneni je
rozvoj hepatocelularniho karcinomu s popisovanou
incidenci Ctyri az 47 procent.



Charakteristika chronickych porfyrii -
Kongenitalni erytropoeticka porfyrie (CEP)

Klinicky obraz je zna¢né ruznorody - od tézké
nemolytické anemie vznikajici uz in utero az
D0 mirné formy s pozdnim zacCatkem
ofiznaku ve formé koznich Iézi. U vétSiny
pacientu se v8ak uz kratce po narozeni
objevuje vyrazna fotosenzitivita vedouci

K tezkemu koznimu postizeni rezultujicimu

v deformity, jizveni a k mutilacim tkani. K
dalsim klinickym rysum patri pomernée
zavazna hemolyticka anemie, jizveni rohovky,
které ma za nasledek slepotu erytrodontie,
tedy ukladani porfyrint v zubech, které
fluoreskuji po ozareni ultrafialovym svetlem,
a dale osteopatie zpusobena také ukladanim
porfyrinu v kostech.




Charakteristika chronickych porfyrii-
Erytropoeticka protoporfyrie (EPP)

» Charakteristickym diagnostickym markerem
pro EPP je elevace volneho protoporfyrinu
v erytrocytech, typicke emisni maximum
zvySenych plazmatickych porfyrinu pfi 633 az
634 nm a také zvyseny odpad protoporfyrinu
stolici. V leCbe se uplathuje podavani beta-
karotenu, ktery snizuje intenzitu koznich
symptomu, dale cholestyramin, ktery
vyvazuje protoporfyrin ve strevnim lumen
a zabranuje jeho enterohepatalni cirkulaci.
Je-li pritomen sekundarni hypersplenismus,
je na miste indikace k splenektomii. Musi byt
upravena zivotosprava a eventualne
korigovan deficit zeleza.



Hemoglobinopatie

» Definice: vrozené, geneticky
podminene poruchy primarni struktury
hemoglobinovych fetézcu nazyvame
hemoglobinopatie. Teoreticky muze
byt postizen kterykoli z
hemoglobinovych fetézcu (a.,B.5,y,€)



Hemoglobinopatie S — srpkovita

danemie

» Dedicnha hemolyticka choroba, ktera se
vyskytuje u homozygotnich nosicu
abnormalniho hemoglobinu S (HbS).
Heterozygotni nosicstvi HbS je relativhe
benignim nalezem vetsinou bez anemickeho
syndromu, s nevyznamnym zkracenim
prezivani erytrocytu

» U HbS je v beta retézci v pozici 6 nahrazen
zbytek kyseliny glutamove za valin, a tim
dochazi ke zmene vilastnosti hemoglobinu.
Kyselina glutamova je polarni a hydrofilni,
vaze na svuj postrani retézec vodu, zatimco
valin je hydrofobni, nepolarni. Tim se stava

HbS po deoxygenaci 50x mene rozpustny
nez hemoglobin A.



Hemoglobinopatie C

o Autozomalnée recesivne dedicha

choroba erytrocytu, kdy postizenymi
jsou homozygotni nosiCi HbC

» Dochazi k zamene kyseliny glutamoveé
vV 6.pozici na beta retezci za lyzin.
Dusledkem je odliSna rozpustnost

hemoglobinu, v deoxygenovane forme
tento hemoglobin tvori krystaly



Dalsi hemoglobinopatie

» Choroby z hemoglobinu D
 Hemoglobinopatie E

» Choroby z nestabilnich hemoglobinu
 Hemoglobinopatie s hemoglobiny M

 Hemoglobinopatie s hemoglobiny s
odchylnou afinitou ke kysliku




Don't Worry Be Happy!!!




