Metabolismus proteina

(Jaroslav Masopust)

Proteiny spolu s nukleovymi kyselinami jsou z&kladnimi biomolekulami tvoticimi podstatu
Zivé hmoty na této planeté. Po chemické strdnce to jsou linearni, nevétvené polymery
sestavgjici z kombinace 20 ruznych a-aminokyselin, jejichZz usporadani je zakédovano v
deoxyribonukleové kyseliné bunééného genomu. Velikost jejich molekul se pohybuje od
10 000 az do nekolika milioni. Jejich funkce v Zivych organismech je velmi rozmanita a
nezastupitelna. Jsou strukturnimi slozkami vSech bunek, maji Gcinky katalytické (vétSina
enzymi jsou proteiny), jako protilatky jsou souéasti imunitniho obranného mechanismu,
piendSeji a skladuji malé molekuly a ionty, jsou U¢astny v regulagnich systémech organismu
jako hormony, cytokiny a jejich receptory, kontroluji genetickou expresi v podobé raznych
signalnich molekul, zprostredkovévaji interakci mezi buiikami apod.

Bilkoviny jsou proto zakladni sloZzkou potravy. Dospély ¢lovék potiebuje denné v praméru
80-90 g hodnotnych proteina tj. takovych, které obsahuji vSechny potiebné esencidlni
aminokyseliny. Denni metabolicky obrat bilkovin je podstatné vétsSi nez jejich prijem
potravou, ¢ini v prameéru 275 g, z toho 75 g proteina vznika ve sliznici strevni, 120 g se tvoii
z cirkulujicich aminokyselin a 80-90 g se resyntetizuje ze vstiebanych aminokyselin z
proteind v potrave.

Tréveni bilkovin za¢ind v Zaludku a je dokon¢eno ve stievé za Ucasti spolecného pasobeni
fady proteolytickych enzymu, pii ¢emz vznikaji stalé mensi fragmenty proteinové molekuly.
Na konec vzniklé tri- a dipetidy jsou &épeny prislusnymi peptidasami v kart&ovém lemu
bunek sliznice tenkého stfeva aZ na jednotlivé aminokyseliny. Aminokyseliny se vstirebavaji
z lumen stieva do dizni¢ni buriky tenkého stieva predevdim v kotransportu s Na“ na
apikalnim konci sttevniho epitelu. Bylo prokdzano nejméng 6 riiznych Na'-dependentnich
prenaSect aminokyselin v apikdlni membrané kartdéového lemu. Tyto prenaSeci maji
prekryvajici specifitu pro raizné aminokyseliny. Z nitra bun¢k se dostavaji aminokyseliny ven
prostiednictvim pirenaSeci usnadnéné difuze.

Dalsi metabolismus proteini je metabolismem aminokyselin. Jako zakladni slozka potravy
aminokyseliny netvoii v organismu energetickou zasobu. Nadbytecny piivod nemtze
organismus skladovat jako je tomu u sacharidi ( kupt. jaterni a svalovy glykogen) nebo tuka
( triacylglyceroly v tukoveé tkani ) a proto jsou metabolizovany az na kone¢né produkty,
kterymi je urea a oxid uhlicity. Bunky viak musi mit malou , ale nezbytnou pohotovostni
zasobu volnych aminokyselin, které potrebuje predevsim pro vystavbu bunéénych proteind.
Tato pohotovost predstavuje asi 120 g aminokyselin (u zdravého dospélého ¢loveka); coz ¢ini
1 % celkového obsahu aminokyselin vazanych v proteinech. Hladina aminokyselin v plasmé
je pomérné nizka (v praméru 3, 2 mmol/l), coz znamend, Ze metabolicky obrat volné
aminokyseliny je radové obdobny jako obrat glukosy nebo mastnych kyselin. Hladina
aminokyselin v krevni cirkulaci zastdva pozoruhodné stabilni, a¢koliv po jidle obsahujicim
proteiny stoupne o 30 — 100%. Za laénéni (i protrahovaném) nikdy neklesne pod urcitou
normalni hodnotu, protozZe se stale dopliuje. Plasmatické proteiny, piedevSim albumin, jsou
hydrolyzovény intracelularnimi proteinasami a jejich aminoskupiny jsou reutilizovany. Tkang
s rychlym metabolickym obratem jako jsou jatra, pankreas nebo stievni sliznice mohou
uvolnit své proteiny rychle. Kosterni svalstvo uvoliuje proteiny pomalgji, ale vzhledem k
tomu, Ze tvoii 20 % celkového proteinového rezervoaru ma na uvolinovani v dob¢ potieby
nejveétsi podil. Existuje urcity tkasiovy “ pool” aminokyselin; jeho mnoZstvi v raznych tkanich
je rizné a tato variabilita se tyka i jednotlivych aminokyselin. Je mozno s ur¢itou mirou



zjednoduSeni rozdglit aminokyseliny z tohoto hlediska do 3 skupin: V prvni je aspartat,
glutamét, glutamin a taurin, jejichz koncentrace v cytoplasmé bunek je 10 -15krét vySSi nez v
plasmé; v druhé skupiné (pocetné nejvétsi) jsou aminokyseliny, jejichz koncentrace
intracelularni se blizi koncentraci v krevni cirkulaci; treti skupinu tvoii aminokyseliny s
vétvenym tetézcem (leucin, isoleucin, valin), jejichz koncentrace v bunkéch je nizsi nez v
plasmé a dale methionin a tryptofan, jejichZz nitrobunéény cytoplasmaticky obsah je velmi
nizky

Tab. 1: Pocet enzymi potiebnych pro syntézu aminokyselin
(v zavorce pismenovy symbol dané aminokyseliny)

Nutri¢ne esencidlni (ev semiesencidlni) Nutri¢né neesencialni
Thr (T) 6 Ala (A) 1
Met (M) 5 Asp (D) 1
Lys (K) 8 Asn(N) 1
lle (1) 8 Glu(E) 1
Val (V) 1 Gn(Q 1
Leu (L) 3 Hyl 1 (zLy9
Phe (F) 10 Hyp 1 (zPro)
Trp (W) 5 Pro (P) 3
Ser (§ 3
Gly (G) 1
Arg(R) 7 Cys (C) 2
His(H) 6 Tyr (Y) 1

Z biologického hlediska je potrebnych vSech 20 zakladnich aminokyselin, které tvoii
primérni strukturu proteina v organismu. Z tohoto poctu 8 si nedok&Zeme syntetizovat a musi
byt piijaty potravou; byly nazvany esencialni (nezbytné). Druha skupina, neesencidlni, mize
byt syntetizovana zdravym dospélym jedincem. Za uréitych okolnosti jako je zvySena potieba
v obdobi ristu nebo v rekonvalescenci ev. u nékterych onemocnéni (rendni selhéni, ale také
maligni nadorové onemocnéni) se stavaji nékteré neesencidlni aminokyseliny deficitni; jedna
se predevdim o arginin (prekurzor radikdlu oxidu dusnatého), higtidin, déle je to cystein,
glycin, tyrosin a glutamin; navic je&é taurin. Tyto aminokyseliny dostaly nazev
semiesencidlni nebo podminéné esencialni. Toto rozdéleni vzniklo v prabehu fylogeneze;
trvaly pfisun nékterych aminokyselin v potravé umoznil je nevytvéiet z jednoduchych latek
néarocnou biosyntézou vyZadujici metabolickou energii a pritomnost fady enzymi. Tato
neschopnost se zafixovala geneticky.

2. Vyména cirkulujicich aminokyselin mezi jednotlivymi organy.

Za normalnich okolnosti (u zdravého jedince) neustaly tok aminokyselin mez jatry a dalSimi
organy zgjistuje trvalou dostupnost utilizovatelného dusiku (Obr. 1). Do jater je vétSina
dusiku transportovana z jinych tkani ve forme glutaminu nebo alaninu.

Vstiebané aminokyseliny po jidle se dostavgji nejprve portdnim obé¢hem do jater, kde jsou
metabolizovany nasledovné: (@) neesenciani aminokyseliny jsou kompletné hepatocyty
extrahovény; esencidlni maji dvoji osud: Fenylalanin, lysin, methionin, threonin, tryptofan a
histidin jsou v hepatocytech katabolizovany nebo podle potieby organismu uvolnovany do
krevni cirkulace. Aminokyseliny s rozvétvenym fetézcem (valin, leucin, isoleucin) jsou
extrahovany jen malym dilem a vétSina se dostava do systémového ob¢hu (asi 70% vSech
aminokyselin opoudtgjicich jatra). Kosterni svalstvo je hlavnim organem, ktery vétvené
aminokyseliny metabolizuje (VyuZzivéa je v myofibrilarnich proteinech).
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V dob¢ lacheni dochazi k uvolnovéani aminokyselin ze svali a plic. Vice nez 50%
aminokyselin uvoliovanych ze svalt tvoii alanin a glutamin; vznikaji z pyruvétu respektive z
glutamétu. Aminoskupina pienaSena na prekurzory téchto aminokyselin  pochazi z vétvenych
aminokyselin. Do jater se vraci z kosterniho svalstva predevsim alanin, ktery po oxidativni
deaminaci dava pyruv& a je tak hlavnim zdrojem novotvorené glukosy pri glukoneogeneze
(alanin-glukosovy cyklus) (Obr. 2). Vylucovani urey moci je mirou glukoneogeze z alaninu v
jatrech. Ten sem prichézi z kosterniho svalstva. Infaze 100-120 g glukosy denné u pacienta v
téZkém stavu uSetii 2/3 svalovych proteini, jejichz aminokyseliny (alanin) slouzi pii
nedostatku glukosy jako substrét pro glukoneogenezu. Kromg toho podana glukosa podnécuje
sekreci insulinu, ktery sniZuje katabolismus proteini. Do strevni sliznice se dostavéa ze svalu
glutamin, kde slouzi ¢astecné jako zdroj energie (po premeéné na glutamat a 2-oxoglutarét,
ktery je souc¢asti citratového cyklu). Glutamin, ktery prichézi do ledvin, je zdrojem amonnych
ionta vylucovanych do moci. Glutamin viak je téz dalezitym substrdtem pro rostouci nédor.
(viz dale).
Pirenos aminokyselin pi‘es bunéénou membranu je zprostiedkovan nékolika transportnimi
systémy, zéasti sdruzenymi s transportem sodikovych iontd. Jeden z téchto systéma navrzeny
Alton Meisterem vysvétluje pienos prostiednictvim dipeptidu glutamové kyseliny. V tomto
mechanismu slouzi glutathion (=g-glutamylcysteinylglycin) jako donor g-glutamylové
skupiny :

aminokysdlina + glutathion ® g-glutamyl-aminokyselina + cysteinylglycin
. Z gglutamylového komplexu je aminokyselina ihned hydrolyzovéna a glutathion je
resyntetizovan z cysteinylglycinu. Enzymem, ktery katalyzuje tuto reakci je g-glutamyl-
transferasa lokalizovana v membrané. Substratem mohou byt vSechny zakladni aminokyseliny
vyjma prolinu. Podobnym zpiasobem mohou byt pienaSeny i nékteré dipeptidy. Tento
transportni mechanismus se nazyva g-glutamylovy neboli Meisteriiv cyklus. V cytoplasmé se
jeno  katalyzy Gcastni dalSi  enzymy: dipeptidasa (2), 5-oxoprolinasa (3),
g-glutamylcysteinsynthasa (4) a g-glutamylcysteinylglycinsynthasa (5). Transport potiebuje
energii (2 molekuly ATP) (Obr. 3).
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3. Katabolismus aminokyselin.

Odbouravani aminokyselin, a to jak piijatych potravou, tak vytvorenych v organismu,
(Obr. 4) zatina odstranovanim amino-skupin (oxidacni deaminace) a pokracuje metabolizaci
uhlikového skeletu
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K odstranéni a-NH,-skupiny dochazi prostrednictvim transaminace, pii niz se aminoskupina
piendSi na a-ketokyselinu za vzniku a-oxokyseliny a nové aminokyseliny. Tyto reakce jsou
katalyzovény specifickymi aminotransferasami; jako kofaktor zde puasobi pyridoxal-5-fosfat.
V¢tSina aminokyselin ve druhém stupni vyuziva jako substré pouze 2-oxoglutarat (nékdy téz
oxalacetdt), takze konecnych produktem je glutamat (nebo aspartét), které mohou byt
vzajemné preménovany Gcinkem glutamét-aspartdtaminotransferasy. Glutamét je za pomaoci
glutamétdehydrogenasy (GMT) oxidaéné deaminovan v mitochondriich. Jako redoxni
koenzym je pouzivan jak NAD+ tak NADP+. Reakce je inhibovéna GTP a aktivovana ADP;
jetémer v rovnovéze (AG @0). Rychlost a smer reakce jsou regulovany koncentraci substréta
aprodukti. V rovnovaze je zvyhodnéna tvorba glutamétu pred uvolnénim amoniaku :



+H,0
glutamét + NAD(P)* « a-iminoglutardt + H + NAD(P)H « 2-oxoglutardt + NH,"

Tento rovnovazny stav je fyziologicky velmi dulezity, protoZe napomaha udrzet velmi nizkou
koncentraci NH,4", resp. NHa, ktery je pro organismus toxicky. Detoxikace NH,4" u ¢lovéka se
déje dvéma zpisoby:

Prvni s mensi kapacitou, ale s vysokou G¢innogti je realizovdn amidaci glutamatu na
glutamin v mitochondriich za prisunu energie, reakci katalyzuje glutaminsynthasa. Reakce je
velice favorizovana ve prospéch syntézy glutaminu:

| L-glutamét + NH,* + Mg-ATP® glutamin + H,O + Mg-ADP +Pi |

Vznikly glutamin je prevazujici aminokyselinou v plasm¢ i v tkéanich. Krevni cirkulaci
probiha presun mezi organy, predevSim kosternim svalstvem, ledvinou, jary, stievem
a organy v splanchnické oblasti. V ledviné je glutamin t&2 hydrolyzovan glutaminasou za
vzniku NH;" a glutamétu. Tato reakce nevyZaduje pritomnost nukleotid (ATP, ADP).
Amonny ion je vylu¢ovan z tubularnich bunék do moci a podili se tak na regulaci
acidobazického metabolismu. Druhy zpisob detoxikace NH," probiha v jatrech v cyklu tvorby
mocoviny (ureageneze). Je kapacitng velmi vykonny a odstraiuje prebytecné NH4" ionty
piichézejici z krevni cirkulace, ale t& ze splanchniku cestou vena portae. Do cyklu
nevstupuje NH," ptimo, ale prostiednictvim karbamoylfosfatu, ktery vznika v mitochondriich
z NH,", HCOs™ a dvou molekul Mg-ATP za katalyzy karbamoylfosfatsynthetasy 1. Existuje
jesté cytosolova karbamoylfosfatsynthetasa I, kterd vyuziva jako donor dusiku glutamin a
podili se na syntéze pyrimidini (dalezité pro rostouci tkéné). V cyklu tvorby mocoviny
reaguje karbamoylfosfat s ornithinem (ornithin-karbamoyl-transferasa) ze vzniku citrulinu,
ktery s aspartdem =za piisunu energie z ATP poskytuje argininosukcinat
(argininosukcindtsynthasa); ta je rozloZzena na fumara a arginin (argininosukcinétlyasa);
arginin je pak hydrolyzovan (arginasa) na moc¢ovinu a ornithin. Mocovinovy cyklus je spojen
s citrétovym cyklem jednak pies fumarét (z argininosubstratu) a jednak pies 2-oxoglutarat, z
kterého vznika transaminaci aspartét potiebny pro tvorbu argininosukcinétu.

Regulace moc¢ovinového cyklu se déje hned v prvnim kroku pii vzniku karbamoylfosfétu za
katalyzy mitochondridlni karbamoylfosfatsynthasy |, ktera je allostericky  aktivovana
N-acetylglutamatem.

Poruchy ureageneze

Dédicné metabolické poruchy vznikaji defektem ureagenetickych enzymi. Onemocnéni se
projevuje vétSinou zéhy po narozeni nebo v kojeneckém véku. Hlavnim laboratornim
piiznakem je hyperamonemie. V klinickém obraze je zvraceni, odmitani potravy s proteiny,
intermitentni ataxie, zvySena drazdivost, letargie, mentélni retardace.

Patii sem:
- Hyperamonemietyp | (deficit karbamoylfosfétsynthetasy)

- Hyperamonemie typ Il (deficit ornithintranskarbamoylasy) (zvy3eni glutaminu v Kkrvi,
moci, moku)

- Citrulinemie (deficit argininosukcinatsynthetasy) (velké mnoZstvi citrulinu v moci - 1 a2
2g/den)

- Argininosukcinatova acidurie (defekt argininosukcinasy)
- Hyperargininemie (defekt arginasy)



4. Katabolismus uhlikového skeletu aminokyselin
Tento metabolismus vyUstuje piedevSim v tvorbu intermediarnich produkta citrdového
cyklu, ¢imz je umoznéna interkonverze uhlikového skeletu aminokyselin na skelet glukosy
(glukoneogeneze) nebo ketolatek (ketogeneze) ev. cholesterolu a lipida (lipogeneze). Podle
vyslednych produkti miaZzeme aminokyseliny délit na glukogenni (14 aminokyselin) , jedna je
pouze ketogenni (Leu) a 3 jsou glukogenni i ketogenni (lle, Phe, Tyr). Ne zcela vyjasnén
zastava v tomto ohledu osud tryptofanu alysinu. Vyznam glukogennich aminokyselin spoc¢iva
v tom, Ze mohou byt v dob¢ nedostatku glukosy v burice jejim zdrojem (glukoneogeneze) pro
spréavnou funkci citrétového cyklu.
Do jisté miry specificky metabolismus prodélava lysin. Intaktni molekula, tj. s obéma
aminoskupinami ( a, e) reaguje s 2-oxoglutardtem za vzniku sacharopinu, ktery po hydrolyze
a dehydrogenaci dava glutamat a a -aminoadipéat. Aminoskupina v poloze e se tak pienese téz
do polohy a. L-a-aminoadipd déva transaminaci 2-oxoadipat a ddle pak glutaryl-CoA.
Secifické postaveni v metabolismu maji take aminokyseliny s rozvétvenym ietézem (valin,
leucin a isoleucin). Prvni dva pocéatecni kroky jsou spole¢né : transaminaci vznikaji prislusné
2-oxokyseliny, které po oxidaéni dekarboxylaci poskytuji prislusné a,b-thioestery
nenasycenych acyl-CoA. Tyto jsou pak metabolizovany samostatné, valin dava sukcinyl-
CoA, isoleucin propionyl CoA a acetyl-CoA, leucin pak b-hydroxy-b-methyl-glutaryl-CoA,
ktery je prekurzorem jednak ketoldtek (acetoacetét), jednak mevalonétu , tedy prekurzoru
cholesterolu a polyisoprenoidi. Rozvétvené aminokyseliny mohou slouZit jako energeticky
substrét i u stavi, kde jiz vazne utilizace glukosy a mastnych kyselin. (Obr.).
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Svym zpiasobem ma zvladtni postaveni alanin, ktery je bezprostiednim prekurzorem pyruvétu
a je ¢lenem dulezité cyklické vymeny alaninu a glukosy mezi kosternim svalstvem a jétry
napojenym i na vyménu laktétu a glukosy mezi témito organy (alanin-glukosovy a glukosa-
laktatovy cyklus). Oba cykly slouzi k obnoveé dodavky glukosy pro tkéné, které ji potiebuji
jako hlavni zdroj energie v urcitych situacich.



Podobn¢ i glutamin dlouZi k dodavce energie pro rychle proliferujici tkané jako je sliznice
stievni a buiky imunitniho systému. Z jater se dostava glutamin krevni cirkulaci do sliznice
tenkého stieva, kde uhlikovy skelet slouZi jako hlavni energeticky substrat. Oxiduji se v3ak
pouze 2 uhliky a z pétiuhlikového glutaminu vznika tiiuhlikovy alanin, ktery se vraci
portanim obéhem do jater (glutaminovy cyklus) (Obr. 6)
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4.1. M etabolismus aminokyselin obsahujicich siru (metabolismus homocysteinu)
Preména aminokyselin obsahujicich siru je propojena s fadou dulezitych biochemickych
reakci jako je methylace (prostiednictvim S-adenosylmethioninu) a remethylace
(prostiednictvim tetrahydrofolétu), dale antioxidacni reakce (glutathion) a “pufrovani” redox
potencidlu intracelularnich sulfhydrylovych skupin. Esencidlni aminokyselinou je methionin,
ktery s ATP dava velmi reaktivni S-adenosylmethionin, predavajici CHs-skupinu fadé
akceptora (kupt. fosfatidylethanolamin ® fosfatidylcholin, noradrenalin ® adrenalin,
glykocyamin ® kreatin, RNA a DNA ® methylované RNA a DNA); vznika tak
homocystein, centralni metabolit, ktery muaZze byt jednak remethylovdn na methionin
(donorem CHs- je opét tetrahydrofoldt), jednak reakci se serinem miZe pigjit na
cystathionin; ten se pak rozkl&da na homoserin a cystein; oxidaci cysteinu (pies
cysteinsulfinat) vznika taurin (aminokyselina tvorici vysoky podil intracelularnich volnych
aminokyselin zvI&&t¢ v jatrech kogternim svalstvu a myokardu).
Za normalnich okolnosti se udrZuje vyvazena nizkéa koncentrace homocysteinu intracelularng,
timze je bud’ remethylovan zpét na methionin nebo metabolizovan transsulfuracni cestou. Pri
poruse tohoto vyv&Zzeného metabolismu dédi¢né podminénou alteraci participujicich enzymu
(vitamin  Be-dependentni  cystatathionin-b-synthasy  (transsulfuracni  cesta) nebo
methylentetrahydrofolét-reduktasy ¢ vitamin  Bi>-dependentni  methionin-synthasy
(remethylacni cesta). Geneticky defekt (s autosomané recesivni dédi¢nosti) se klinicky
projevuje jako hereditarni homocystinurie s vyraznou hyperhomocystinemii a dalSimi
charakterickymi ptiznaky. Existuje viak mirnéd hyperhomocystinemie jako nezévisly rizikovy
faktor pro predcasny vyskyt ischemické choroby srdecni, cerebrovaskulérnich ptihod nebo
onemocnéni perifernich cév. Zatimco u dédicné homocystinurie se hladina homocysteinu v
plasmé pohybuje kolem 50-500 nmol/I, u mirné hyperhomocysteinemie to je 15-25 nmol/I
(normalni hodnoty: 5-15 nmol/I).




4.2. M etabolismus argininu a vznik NO-

Obr.: Vznik volného radikélu oxidu dusnatého (NO) z argininu ajeho U¢inek na vazodilataci
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4.3. M etabolismus vétvenych aminokyselin

Leucin, isoleucin, valin

Tyto vétvené aminokyseliny maji vyznamny vztah k mozkové tkani. Vychytavani valinu
mozkem pievySuje viechny ostatni aminokyseliny. Oxidace leucinu, isoleucinu a valinu je v
mozku 4 kr& veétsSi nez v jérech. Mozek je priménim mistem jejich utilizace v
postabortivnim stadiu. Degradace probihd v prvnim stupni transaminaci za katalyzy
spole¢ného enzymu.

LEUCIN, VALIN, ISOLEUCIN

«y
odpovidajici’ b-ketokyselina

v
CO, + odpovidajici acyl CoA-thioester

odpovidajici b-nenasyceny acylCoA-thioester

Val Leu lleu
Sukcinyl-CoA -hydroxy- propionyl-CoA
-methylglutaryl- + acetyl-CoA
-CoA

(2) Blok zpisobuje chorobu "javorového sirupu”
(3) Blok zpiisobuje isovalerovou acidemii

5. Pfeména aminokyselin na specializované biologicky dulezité
produkty.

Kromg toho, Ze jednotlivé hlavni aminokyseliny tvoti primarni strukturu proteina, pti niz
zamena jedné aminokyseliny za jinou maze vést k vyraznym biologickym zménam alterované
bilkoviny, jsou aminokyseliny nutné k biosyntéze jinych fyziologicky dulezitych produkti
jako jsou puriny, pyrimidiny, slou¢eniny hemu, hormony, neurotransmitery a dali biologicky
aktivni peptidy .

Hem

sukcinyl-CoA + glycin ® d-aminolevuld ® porfobilinogen ® porfyriny
Nukleotidy

glycin, glutamin, aspartat, aminoN ® purinoveé apyrimidinové nukleotidy
Biogenni aminy

fenylalanin, tyrosin ® katecholaminy

higtidin ® histamin; tryptofan ® serotonin; glutaméat ® 4-aminoméselna kyselina (GABA)
Polyaminy

arginin ® ornithin ® polyaminy
Kreatinfosfat

arginin ® glykocyamin (guanidoaceté) ® kreatinfosfat




Glutathion
glutamét + cystein + glycin ® g-glutamylcysteinylglycin
Radikal oxidu dusnatého (NO-)
arginin ® NO
Folaty
pteroova kyselina + glutaméat ® tetrahydrofolat, donory jednouhlikovych zbytka
Peptidové hormony, enzymy
(vSechny aminokyseliny)
Signalni peptidy, receptory
(vSechny aminokyseliny)

6. Dédiéné poruchy metabolismu aminokyselin

Geneticky podminéné defekty v enzymovych systémech katalyzujicich odbouravani
aminokyselin zpisobuji fadu chorobnych stavi. Jejich odhaleni m& vyznam pro nasazeni
spravné terapie (predevsim vysazeni té slouceniny nebo jejich prekurzora v dieté, jejichz
metabolismus je naruSen). Zabrani se tak ¢asto ireversibilnimu poskozeni nékterych orgénu.
Fenylalanin

* Hyperfenylalaninemie

V soucasné dob¢ se rozliduje 8 typu, které selisi jak klinickym prabéhem zévaznosti) tak ev.
terapii.

Tab.: Typy dédiénych hyperfenylalaninemii

Typ Syndrom Defekt Terapie
I Fenylketonurie chybeni fenylalanin dietasnizkym
hydroxylasy fenylalaninem
0 Persistentni hyper- snizeni Z&dna nebo jen obcasna
fenylalaninemie dietoterapie
Il Prechodna mirna opozdéni vevyzravani | jakoutypu ll
hyperfenylalaninemie | fenylhydroxylasy
v Nedostatetnost Nedostatek nebo DOPA ,5-hydroxy-
dihydropteridin- chybéni enzymu tryptofan
reduktasy
\% Abnormalni funkce Defekt syntézy jako u typu IV
dihydrobi opterinu dihydrobi opterinu
VI Persistentni hyper- ? katabolismus tyrosinu | snizeni dodévky Phe v
fenylalaninemie dieté
VI Prechodna tyrosinemie u | inhibice 4-hydroxy- vitamin C
novorozenci fenyl pyruvatoxidasy
VI Hereditarni tyrosinemie | Nedostate¢nost:
1. 4-hydroxyfenyl- T Tyrvdiete
pyruvatdeoxyge-
nasy
2. tyrosinamino-
transferasy v
cytoplasmée
3. fumarylaceto- ~ Tyr aplikace
acetét hydrolasy glutathionu
Tyrosin

* Tyrosnemie Typ | (tyrosinosa)

Pravdépodobny defekt ve fumarylacetoacetathydroxylase. U akutni formy kojenci maji
prajem, zvraceji, neprospivaji. Nelétend konci fatéding (selhani jater) do 6-8 meésicu.
* TyrosnemieTyp |1
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Pravdépodobn¢é defekt v jaterni tyrosinaminotransferase. Obraz: o¢ni a kozni poSkozeni;
mirnaretardace mentalni. V. moci kromé Tyr téZ metabolity.

* Neonatalni tyrosinemie
Asi relativni deficit 4-hydroxyfenylpyruvéthydroxylasy. Léceni dietou s nizkym obsahem
proteint, benigni.

* Alkaptonurie
Defekt homogentisé&toxidasy. Charakteristickh mo¢, kterd  génim tmavne. Pozdgji
pigmentace kolagenni tkan¢ (ochronosis) adéle projevy artritidy.

Cystin

* Cystinurie (Iépe: cystin-lysinurie). V- mo¢i kromé cystinu (20-30 krét vice nez je normal)
je zvySen téZ lysin, arginin a ornithin. Porucha renalni zpétné resorpce, diaminokyselin.
Hrozi nebezpeti cystinovych mocovych kament. Poméha alkalinizace moce.

* Cystinosis (choroba z ukladani cystinu)

Jde o dédicné onemocnéni , pri kterém se cystinové krystaly uklédaji v nékterych tkanich a
organech  (predevSim v retikuloendotelu). Je  provazena  generalizovanou
hyperaminoacidurii. Nebezpeci akutniho renalniho selhani.

* Homocystinuria
Je nékolik forem. Jde o poruchu remethylaéniho cyklu s defektem riznych enzymu
(cystathionin-b -synthasa, methylentetrahydrofolatreduktasa apod.).

Nekteré formy jsou vitamin B 6 responzivni. VyZiva dietou s nizkym obsahem methioninu a
zvySenym mnozstvim cystinu zabrani vzniku patologickych zmeén, je-li s ni zapoc¢ato hned
od narozeni.

Prolin
* Hyperprolinemie Typ I.

Jde o defekt prolindehydrogenasy. Neni porusen katabolismus hydroxyprolinu.

* Hyperprolinemie Typ |1

PoruSena dehydrogenasa glutamét-g-semialdehydu (spole¢né pro hydroxyprolin).

Glycin
* Glycinurie. Manormalni plasmaticky glycin, ale vyrazné vyssi v mogi
* Primarni hyperoxalurie
Jde o poruchu metabolismu glyoxaldtu, ktery se méni na oxalét. ZvySené vyluc¢ovani je
pri¢inou oxalaovych moc¢ovych konkrementt uz v détstvi.

Lysin

Uhlikovy tetézec lysinu se metabolizuje na d-aminoadipét a d-ketoadipat pies sacharopin.
Jsou znamy 2 poruchy:

* Periodick& hyperlysinemie s hyperamonemii. ZvySeni lysinu nastava po poziti bilkovin.
Hyperamonemie je disledek kompetitivni inhibice jaterni arginasy.

* Persistentni hyperlysinemie bez hyperamonemie

Nekteri pacienti jsou mentalné retardovani. Neni vSak hyperamonemie. Ani katabolity lysinu
nemusi byt zvySeny.

Tryptofan

Metabolizuje se tzv. kynurenin-anthranil&ovou drahou.

* Hartnupova choroba

Je charakterizovana pelagroidni kozni vyrézkou, intermitentni mozeckovou ataxii a mentani
retardaci. Je zvySeny tryptofan aderivét indolacetétu.
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6. Vyluéovani dusikatych slou€enin ledvinami (mo¢€i)

Ledviny jsou hlavnim orgénem, ktery vylucuje konecné produkty metabolismu

- mocovinu jako konecny metabolit dusiku bilkovin. Urea tvori pti sniZzené dieté asi 80% N
vylucovaného moci. Urea podléha glomeruldrni filtraci a tubulérni zpétné resorpci (v
proximanim tubulu se isotonicky vstiebava zpét a50% glomerulem profiltrované urey spolu
SH»0), v sestupném raménku Henleovy kli¢ky se ¢ést urey vylucuje do lumen; ve sbérném
kanalku pak nastdva dalSi zpétna resorpce.

ZvySeni urey v séru miazZe proto nastat pii omezeném prutoku krve ledvinou (Kupf.
hypovolemie pii dehydrataci), aniz by byla ledvina organicky po3kozena (tzv. prerendni
uremie)

- kreatinin jako konec¢ny metabolit energetického svalového metabolismu (z kreatinfosféatu).
Kreatinin podléha pouze glomeruléarni filtraci; v tubulech nedochézi ke zpétné resorpci
(rozdil od urey); pouze malé mnozstvi se secernuje (asi 10%); toto secernované mnozstvi
v3ak stoupd, kdyzZ je kreatinin v plasmé patologicky zvySen a to aZ na 80 %. Vzestup v
plasmé¢ vSak nastavé az se snizi glomerularni filtrace na 50%. Stanoveni tzv. clearance
endogenniho kreatininu je mirou glomerularni filtrace, paklize glomerularni filtrace neni
nizSi nez 50%

- aminokyseliny podléhaji glomerulérni filtraci a v proximalnim tubulu se resorbuji zpét
(mechanismus resorpce je uskute¢novan specifickym mechanismem, ktery, je-li narusen,
vede k hyperaminoacidurii)

- kyselina mocova je konecnym metabolitem metabolismu nukleovych kyselin (purint).
Podléh& glomerulérni filtraci i tubulérni zpétné resorpci a sekreci

- amoniak se vylucuje ve formé NHz* do moce v distalnim tubulu (odstraiiovani H* jako

dulezity regula¢ni faktor acidobazické rovnovahy).

. Proteinova a energetickd malnutrice
Nedostatecny prijem proteini a energie v potravé vede jak k ubytku celkové télesné hmoty
tak tukove tkang, i kdyZz ne rovnomérné. Proteinova a energetickd malnutrice primarne
vznikd, kdyz kvalita i kvantita vyZivy je dlouhodobé insuficientni. V nékterych rozvojovych
zemich se vyskytuje endemicky, s prevalenci aZz 25%. Je to predevSim problém tam, kde
hlavni slozkou potravy jsou rostlinné proteiny s nizkou biologickou hodnotou za soucasné
vysokeé incidence infekénich chorob. Pri nedostateném energetickém piivodu jsou oxidovany
proteiny jako energeticky zdroj a nejsou vyuzivany pro syntézu télesnych bilkovin. Klinickym
projevem u déti v rozvojovych zemich jsou to piedevdim dva syndromy: kwashiorkor a
marasmus.

Kwashiorkor
Predpoklada se, Ze je zpasobena selektivnim proteinovym deficitem. Projevuje se malym
vzrastem, edémem, hypoalbuminemii, steatdézou jater, prezervaci (uchovanim) subkutanniho
tuku.

Marasmus
Je zptisoben jak nedostatecnym (nekvalitnim) prijmem proteina tak nedostatecnym piivodem
kalorii. Je charakterizovan zarazenym rustem, ztrdou tukové tkén¢, generalizovanym
Ubytkem svalové hmoty; nejsou viak edémy.
Smi&ené formy se vyskytuji jak u déti tak u dospélych.

Sekundarni forma proteino-energetické malnutrice se vyskytuje i v pramyslové rozvinutych

zemich jako dusledek patologickych stavi vedoucich k nedostate¢nému piijmu vyzivy
vzhledem k potiebdm organismul.
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Hlavni priciny mohou byt:

1. SniZeny peroralni prijem 2. ZvyZené ztraty vyzivnych latek

- anorhexie - malabsorpce

- nauzea - prajem

- dysfagie - krvaceni

- bolest - glykosurie

- GIT obstrukce

- vyrazny ties rukou

- patnd dentice

3. Zvy3ena potreba

- horecka

- infekce

- nédoroveé onemocnéni

- VetSi chirurgické zakroky

Malnutrice se miaze vyvijet pomalu (chronické ¢astecné hladovéni) nebo rychle na zakladé
tézké akutni choroby. U nekomplikovaného hladovéni nebo castecného hladovéni se
organismus dokaZe postupné adaptovat.

Proteiny

Minimdlni denni potieba proteind u dospélého jedince ¢ini 1g proteinu/kg/den tj u 70 kg
jedince 11 gN/den

U hyperkatabolickych stavti (dle situace) 1,3-2,0 g aminokyselin/kg/den

Tab.: Nutriéni obohaceni ur&itymi aminokyselinami (p¥idavky do béinygh Fizenych diet)

Pridavek Metabolicky vyznam Udinek
Glutamin Je energetickym zdrojem pro | Parenterdlni podéni snizuje
enterocyty aimunocyty. infekciozitu a délku
Potiebny pro hepaténi hospitalizace pacientt po
glutathion transplantaci dien¢
Arginin Podporuje cytotoxicitu Zvysuje pocet T-lymfocyta u

lymfocyti progtiednictvi NO- | pacientu |&¢enych
radikélu. Je substrétem pro chirurgicky, snizuje délku
syntézu polyamini, podporuje | hospitalizace, urychluje

proteosyntézu stimulaci hojeni ran
rastového hormonu

Vétvené aminokyseliny Reguluji v kosternim svalstvu | Suplementace sniZuje vyskyt
metabolismus svalovych hepatélni encefalopatie,
proteind. Jsou sniZzeny u zvy&uje dusikovou bilanci u
pacienti v katabolické fazi, | septickych stava
zvySeny u hepatopatii

Sirné aminokyseliny Glutathion je hlavnim Transulfuracni metabolity
"zameta¢em" volnych byvaji vycerpany u pacienta
radikala v krvi. Taurintvoii | na dlouhodobé parenterdni
konjugéty se solemi vyZivé. S-adenosylmethionin

Zlucovych kyselin. Karnitin | sniZuje nebezpeci cholestézy
umoziuje transport mastnych
kyselin do mitochondrii pro
b-oxidaci.
S-adenosylmethionin je
donorem CHs—skupiny pro
cholin akreatin
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Dusikova bilance

Existuje dynamicka rovnovaha mezi tvorbou (anabolismus) a odbouravanim (katabolismus)
tk&novych proteina. U zdravych jedinct pii vyvéZzené stravé je prijem dusiku a jeho vydej v
rovnovaze. Za patologickych situaci vedoucich k poskozeni organismu, po chirurgickych
zékrocich nebo pti dlouhotrvajicim stresu dochazi k metabolické odpoveédi, pii niZ je prevaha
katabolismu nad anabolismem. Vznika negetivni dusikové bilance. Nejjednodussi priblizny
vypocet ziskdme porovnanim privodu N obsaZeného v proteinech s obsahem N mocoviny
vylou¢ené za 24 hodin mogi:

N—rovnovaha (v g) = (ptivod bilkovin /6,25) —(dU-ureav g) + 2,5

Proteinova rovnovaha = prijem proteini — ztréty proteini (= /dU-ureav g + 4/ x 6,25)

Pozndmka: Organismus neni schopen skladovat proteiny do zasoby jako tomu je v pripadé glykogenu u
sacharidii nebo triacylglycerolti u tukd. Existuje pouze tzv. pohotovostni zasoba aminokyselin (poal), ¢inici u
dospélého jedince asi 70-80 g, kteraje pii hladovéni vycerpana v nékolika mé o hodinéch.

Doporu¢eny miniméni prijem proteini za den u 70 kg jedince je 1g/kg hmotnosti, coz odpovida 11 g N/ za
24h.

Tab. Ztraty dusiku a proteini u riznych pooperaénich stava dle Freye, 1975)

Chirurgicky zékrok Ztrady N za24 h (v g) Ztréaty télesnych proteina

(9/24 h)

Bridni operace 10-18 62,5-1125

Resekce zaludku 15-20 93,75-125,0

Cholecystektomie do 15 do 93,75

Resekce plic do 22 do 137,5

Abdomindlni hysterektomie 6-15 37,5-93,75

Totalni exenterace az 32 az 200

N—rovnovaha (v g) = (privod bilkovin /6,25) —(dU-ureav @) + 2,5
Proteinova rovnovaha = prijem proteini — ztréty proteini (= /dU-ureav g + 4/ x 6,25)

Klinicka biochemie nékterych plasmatickych proteint

Krevni plasma obsahuje nékolik stovek bilkovinnych komponent, z nichz vétSina byla

identifikovana, ale jen ¢éstecn¢ uréena jejich funkce. Z tohoto hlediska je miZzeme rozdélit do

nékolika kategorii:

- Transportni proteiny (kupt. Albumin, transthyretin, transferin, globulin vézajici thyroxin,
globulin vézajici pohlavni hormony apod.)

- Proteiny akutni faze (kupt. C-reaktivni protein, serum amyloid A, a;-antitrypsin, aj -
kysely glykoprotein apod.)

- Proteiny G¢astnici se sréZeni krve (fibrinogen, koagulacni faktory)

- Proteiny imunitniho systému (imunoglobuliny)

- Proteiny sregulacni funkci (proteinové hormony, cytokiny apod)

- Proteiny ajgjich fragmenty vyplavované z bunék atkani pii jejich degradaci nebo
poskozeni (nitrobunééné enzymy, tumorové markery, membranoveé proteiny apod.)

Nejcastéji vySetrované pro diagnostické ucely jsou:

Proteiny akutni faze se tvoii ve zvy3ené miie v buikach jaterniho parenchymu az po
navozeni syntézy zanétlivou Skodlivinou (syntéza de novo); tedy nejde o pouhé vyplaveni ze
z&soby v jaterni tkani. Indukce syntézy v hepatocytu métento sled: nejprve se aktivuje RNA-
nukleotidyl-transferasa, ktera uskutecnuje syntézu bilkoviny, pritom hypertrofuje
endoplasmatickeé retikulum a Golgiho komplex a nastavé glykosylace polypeptid. fetézce.

Signal, kterym je jaterni bunka o zénétu informovana, je vyplaveni cytokina
(predevsim interleukinu 6, dale interleukinu 1 a tumorového nekrotického faktoru a). Kazdy z
nich indukuje syntézu rtiznych proteing.
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Proteiny akutni faze maji specifické funkce: Pasobi jako regulétory zanetlivého
procesu, ktery je vlastné vyrazem tvorby granulacni tkéné jako pravodni jev celulérni
reparace a hojeni. Zangtlivé proteiny se koncentruji v okoli zanétlivého loZiska. Toto
nahromadéni  podporuje lokalni vendzni vasodilataci. Pasobi jako mediatory ruiznych
biologickych reakci (kupt. CRP nebo proteiny komplementu) nebo jako inhibitory (kupi. a-
antitrypsin nebo a;-antichymotrypsin) vazajici proteolytické fermenty uvolnéné z fagocytd, a
bréni tak poSkozeni tkani; maji téz dlohu ,, zametaci” . CRP opsonizuje fragmenty nukleovych
kyselin, sérumamyloid A protein podporuje vycisténi cholesterolovych zbytka z rozpadlych
membran a haptoglobin vaZe hemoglobin v plasmé¢ pii intravazalni  hemolyze;
imunomodulacni Ucinek je prisuzovan a;-kyselému glykoproteinu, jenZz mé urcitou homologni
sekvenci s Ig, ktery je exprimovan na membrané imunokompetentnich bunek; nekteré
reaktanty akutni faze kontroluji bilkoviny pojiva. ai-antitrypsin a ai-antichymotrypsin tvori
depozity na nové vytvoienych vidknech elastinu.

V prabéhu zanétlivého procesu obvykle pievazuje vylucéovani bilkovin z jater nad
jejich katabolismem, coz vede ke vzestupu bilkovin akutni faze. Netyka se to v3ak vSech
druha bilkovin.

Z tohoto hlediska mozno reaktanty akutni féze rozdglit do tii kategorii.

A. Bilkoviny produkované rychleji, nez jsou odbourdvany (plasmatické koncentrace zvy3Sena):
— C-reaktivni protein,
— sérumamyloid A protein,
— kysely a;-glykoprotein (orosomukoid),
— ag-antichymotrypsin,
—aj-antitrypsin,
— haptoglobin,
— ceruloplasmin,
— fibrinogen.
B. Bilkoviny produkované stejnou rychlosti jako odbouréavané (plasmatické koncentrace se
meni malo):
—az-makroglobulin,
— C3-dozka komplementu.

C. Bilkoviny rychleji odbouréavané nez produkované (plasmaticka koncentrace snizena):
— Transferin,
— transthyretin,
—albumin.
Nekteré fyzikalnéchemické charakteristiky proteina akutni faze jsou uvedeny v tab.

Tab. :Fyzikalnéchemické vlastnosti proteini akutni faze

Protein M;, ELFO pl Obsah Polocas

pohyblivosti sacharidii (den)
(%)

Orosomukoid 40 000 ai 2,7 45,0 2-3

a-antitrypsin 54 000 ai 4,5 12,0 4

ao- 68 000 ai 3,84,0 26,0

antichymotrypsin

Haptoglobin 86 000 a 41 16,5 4

(Hp 1-1)

Ceruloplasmin 135000 a 44 8,0 2-5

Fibrinogen 341 000 b—g 55 25 4-6

C-reaktivni protein (21 500) g(b) 6,4 0 1
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Chovani proteina akutni faze za fyziologickych a patologickych
stavi

Bilkoviny akutni faze maji krom& svého Ucinku pii zanétlivych procesech nebo pri
jinych néhlych poskozenich tkani také nekteré Gcinky specifické proto zména jejich
koncentrace v krevni plasmé¢ mizZe byt u nékterych stavi odlisna. Co se ty¢e rychlosti nastupu
atrvani zmeén, miZzeme je rozdélit do ¢tyt skupin.

V prvni skupiné jsou reaktanty akutni faze s rychlou odpovédi, jako je C-reaktivni
protein, serumamyloid A protein (ev. sérumamyloid P). Jgjich vzestup nastdva uz po 6
hodinach a dosahuje maxima za 48 hodin. Vzestup miaze byt az 1000nasobny oproti
fyziologické hodnoté. Znamena to, Ze tyto reaktanty maji dulezité postaveni v reakci akutni
féze a tim v obranném mechanismu jedince. Nebyl totiz popsén z&dny ptipad s deficitni
syntézou.

Ve druhé skupiné jsou proteiny, jejichz nastup i vrchol je o néco pozvolngjsi. K
prokazatelnému zvySeni dochazi 12—24 hodin po po3kozeni tkani a vrcholi za 72-96 hodin.
Navrat k normanim hodnotam je u nekomplikovanych ptipadi za 18-21 dni. Patti sem a;-
antichymotrypsin,
aj-antitrypsin, haptoglobin a fibrinogen. Maximalni vzestup je 2—4nasobny.

Tieti skupina, zastoupend napt. ceruloplasminem, C3-dozkou komplementu, reaguje
jedté pozvolngji a maximalni vzestup je obvykle 50-100 %.

Ve ¢tvrté skupiné je pak kupi. transthyretin (prealbumin), transferin a albumin, které
se pocitaji jako negativné reagujici reaktanty akutni féze, u nichZz se pii poskozeni tkani
koncentrace
v krevni plasmé snizZuje.

Tab. :Zmény v koncentraci proteina akutni faze

Reaktant Patologické Fyzologické Typicka Rychlost
2wSeni (krat) | hodnoty (g/l ) | koncentrace pii odpovedi

zanétu (g/l) (hodiny)

CRP az 1000 0,00007-0,008 0,4 6-10

SAA az 1000 0,001-0,030 25 6-10

a-antichymotrypsin 24 0,306 3,0 10

a-antitrypsin 2-4 1,0-2,0 7,0

a-kysely 24 0514 3,0 24

glykoprotein

Haptoglobin 24 1-3 6,0

Fibrinogen 24 2-45 10

Ceruloplasmin 0,5 0,15-0,6 2,0

C-3 komplement 0,5 0,55-1,2 3,0 48-72

C-4 komplement 0,5 0,20-0,50 1,0

VySetreni spektra reaktantti akutni faze

| kdyz spoustéci mechanismus reakce akutni faze je jednotny pro vSechny vyvolavajici

Skodliviny, miZze byt odezva v syntéze proteini akutni fdze za rtiznych okolnosti rizna
Reakci akutni f&ze mohou ovlivnit tyto faktory:

a) Geneticky podminené defekty protein:i akutni faze, napt. PiZ-fenotyp u a;-antitrypsinu,
Hp®-gen u haptoglobinu, Wilsonova choroba u ceruloplasminu.

b) Tehotenstvi nebo peroralni kontraceptiva stimuluji syntézu ceruloplasminu, fibrinogenu,
C-reaktivniho proteinu, aj-antitrypsinu. ZvySeni v téchto pripadech miZze mylné budit
podezieni ze zanétlivého onemocnéni.
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c) Doprovazi-li reakci akutni faze intravazalni hemolyza, pak haptoglobin, ktery se véze na
volny hemoglobin, je rychle vychytavan v retikuloendotelu a degradovan, tzn. neni zvy3en,
ale naopak sniZzen. Podobnd situace nastava, kdyZ chorobny proces navozujici reakci akutni
féze je doprovézen intravazalni koagulopatii, pii které se spotiebovava fibrinogen.

d) Zanétliva onemocneni jater, ktera vedou k omezeni proteosyntézy v hepatocytech, nejsou
provazena zvySenim nekterych proteinti akutni faze v plasmé. Plati to predevSim pro
haptoglobin, kysely ai-glykoprotein a fibrinogen, naproti tomu aj-antitrypsin neni tolik
ovlivnén. Poméha to pri rozliSeni akutni virové hepatitidy od cholangiolitidy, kde vzestup
haptoglobinu, kyselého a;-glyko-proteinu a fibrinogenu neni omezen.

€) Terapie kortikoidy tlumi syntézu predevsim fibrinogenu, takze v prabéhu revmatické
horecky lécené témito derivaty se hodnoty fibrinogenu (i sedimentace) rychle upravuji, ale
hladina haptoglobinu a kyselého a;-glykoproteinu zistava je&té zvySena.

f) P nelécené revmatické horecce jsou v akutnim stadiu zvySeny hodnoty zejména
fibrinogenu, déle haptoglobinu a kyselého a;-glykoproteinu, mnohem méng a;-antitrypsinu.

Vyznam stanoveni jednotlivych reaktanta
C-reaktivni protein (CRP)

Jde o bilkovinu s elektroforetickou pohyblivosti b-globulind o molekulové hmotnosti
110 000-140 000, kterd se skléda z peéti identickych neglykolysovanych polypeptidovych
podjednotek (molekulova hmotnost 21 000). KaZda podjednotka miZe vézat Ca?*. CRP patti
mezi tzv. pentraxiny, coZ je skupina proteini U¢astnicich se obrany organismu a vyskytujici se
u v3ech obratlovci. CRP ma schopnost aktivovat komplementovy systém, véze se na rizné
ligandy (napt. polysacharidovy obal pneumokoku C — odtud C-reaktivni protein, dédle na
cholinové fosfatidy a nékteré polykationtové a polyaniontové proteiny z rozpadlych bungk).
Tim chrani organismus pied Skodlivym u¢inkem téchto nekrotickych produktia. Aktivace
komplementu pusobenim CRP se d&je nejen klasickou, ae té alternativni cestou
(prostiednictvim ,alternativni* C3-konvertasy C3bBb, na rozdil od klasické C3-konvertasy
C4b2a. Krom¢ toho CRP muZe pusobit i na thrombocyty Gcinkem na metabolismus
prostaglandini. Takto maZe CRP regulovat akutni zanétlivé procesy. Bylo prokézano, Ze
maze branit stimulaci T-lymfocyti a uvolniovani lymfokind. Dale miZe ovliviiovat
fagocytdzu pasobenim na granulocytové a monocytové makrofégy. Pravdépodobné jednou z
hlavnich dloh je opsonizace fragment:i nukleovych kyselin a histon: (vzniklych z chromatinu
pti rozpadu vlastnich i mikrobidnich bungk) a tim umoznéni jejich rychlejsiho odstranéni —
zabrani se tak tvorb¢ autoprotilatek proti jadernym elementiam.

Normélni syntéza CRP (u stavi bez zanétu nebo nekrézy) cini 1-10 mg/24 h; pri
reakci akutni faze se toto mnoZstvi zvysuje az na 1000 mg/den. U chronickych afekci syntéza
miZe byt omezena pravdépodobné snizenou tvorbou IL-1 v monocytech a makrofézich (kupt.
u lupus erythematodes, colitis ulcerosa, progresivni systémove sklerdézy, leukemie).

Fyz ol ogické hodnoty

Citlivymi metodami bylo prokazano, Ze CRP se vyskytuje v séru i za fyziologickych
podminek — v pupecnikovém séru pramerné 0,07 mg/l, u dospélych jedinct pramérné 1,3
mg/l s variatnim rozmezim 0,068-8,2 mg/l. U novorozenci jsou hodnoty ponékud vyssi (3.
den az 15 mg/l), u kojenci do 10 mg/I.

Poznamka: Pomoci vysoce citlivych metod (EIA) bylo naezeno zvySeni , fyziol ogickych” hodnot CRP
u muz, ktefi prodélali akutni infarkt myokardu (ale jsou uz v klidoveé fézi — primér 1,51 oproti 1,13 mg/l) nebo
mozkovou mrtvici na bézi ischemie (1,38 oproti 1,13 mg/l). Predpoklada se, Ze bazdlni hodnota CRP predikuje
riziko infarktu myokardu nebo mozkové mrtvice.
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Patol ogické zmeny

Za patologickych stavi v3ak koncentrace CRP v séru miiZe stoupnout az tisickrét
(10%). CRP je dominujici protein akutni faze. U bakteridlnich infekci dosahuje CRP
nejvyssich hodnot 200-300 mg/I. Naproti tomu u nddorovych onemocnéni nebyvatak zvysen
jako haptoglobin nebo a;-antitrypsin. Rovnéz kupi. systémovy lupus erythematodes ma jen
malé nebo Zadné zvy3eni, narozdil od revmatoidni artritidy nebo polymyalgia rheumatica,
kde jsou hodnoty vysoké. Jeho vzestup po navozeni reakce akutni faze (infekéni noxa,
chirurgicky vykon, infarkt myokardu) je velmi rychly; maxima dosahuje za 24-48 hodin;

v 7w

normalizace nastava béhem 4 dnt (nejsou-li pidruzeny komplikace). U perinatalni teézsi
infekce (septikemie, meningitida, peritonitida) je CRP vZdy zvysen (vice nez 50 mg/l). Na
rozdil od bakteridlnich infekti nebyva virova infekce provazena zvySenym CRP. UZitecné je
pritbézné sledovani hladiny CRP v séru. Uspedné terapie antibiotiky se projevuje rychlym
poklesem; naproti tomu pri nelispedné |écbe zvySeni pretrvava.

Tab. : Hodnoceni hladin CRP

(pokracovani tabulky na nad edujici strane)

Onemocnéni CRP (mg/l) | Patofyzologické pozndmky
Tézk& bakterialni infekce az 200300 |Zatatek 6-8 hod, maximum 24-48 h. Pokles
(sepse) pii Uspedné terapii.

Virovainfekce

ne vice nez 50

U 50 % neni zvySeni; 1ze tak rozlisit virovou

téhotnych)

u velmi pneumonii od bakterialni.
tézkych;
obvykle 5-20
Revmatick& horecka 15-100 Koreluje s aktivitou procesu.
Rychly nastup, rychle odpovida na terapii;
vzestup po normalizaci svédei pro
komplikaci.
Nekryje se s FW (FW reaguje pomalgji).
Revmatoidni artritida nad 15 Vyhodné je pouzit kombinaci stanoveni CRP,
obvykle50, |FW
nekdy aFe/Cu (lepsi informace o aktivité procesu).
i 100 Osteoartritida nema zvyseni (1).
Polymyalgia rheumatica obvykle nad 30 | ZvySenai FW, koreluje s aktivitou. Terapie
avice hydro-
kortizonem rychle snizuje.
Vysoké CRP odlisi od jinych svalovych
bolesti.
Juvenilni chronicka 5-50 ZvySeni koreluje s aktivitou, ae ne tak dobie
artritida jako
u dospélych.
M orbus Bechtérev nad 15 Zvyseni jedte pred klinickymi obtizemi.
obvykle vice | Koreluje s aktivitou.
Lupus erythematodes normalni — | Vysoké hodnoty jsou podezielé z pridruzené
lehké- bakterialni infekce.
Psoriaticka artropatie nad 15 Koreluje s aktivitou.
Reiteriv syndrom Pseudodna méa jen malé zvy3eni.
Dna nema zvyseni.
Morbus Crohn nad 15 Koreluje s aktivitou.
obvykle vice | U colitis ulceroza nebyva zvyseni (rozdil !).
Adnexitis obvykle nad 15 | Pri zanétu vzdy zvySen, FW jen u 80 %,
leukocyty
u 50 %.
Chorioamnionitis (u nad 15 Pfi néhlé ruptuie vaku blan.
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Onemocnéni CRP (mg/l) | Patofyzologické pozndmky

Perinatalni infekce 10-20 Bakterialni infekce maze zpasobit velmi
(v pupecniku) | vazny stav.

Klinika: u matky horecka 38 °C.
Novorozenec: tachypnoe, dyspnoe, apnoe,
teplotni nestdlost, hladké napjaté bricho.

Meningitida U virové ¢asto norméni hodnoty.
—virova pod 20
—tuberkulozni 2060
— bakteridlni nad 100 Pt Uspésné terapii do tydne normalizace
Akutni pankreatitida az 100 Pri pretrvavajicim zvySeni 2 a vice tydna
predzvést komplikaci: cysty, pseudocysty.
Infarkt myokardu, 15-50 Zacétek vzestupu 6-8 h; maximum 24-36 h,
chirurgicka névrat
operace u nekomplikovanych ptipadi po 1 tydnu.
U teZkych abdominalnich operaci byva
maximum
3. den (50-150 mg/l). Pri komplikacich
(infekce,
thrombdza, nekrézy) zvySeni pretrvava.
Nador ove onemocnéni 5-100 Obvykle méneé vyraznéjsi zvySeni, nez je

zvySeni haptoglobinu a kyselého a -
glykoproteinu. Vyrazngjsi zvyseni ukazuje na
ev. metastdzy. U M. Hodgkin
asymptomaticka forma miva 5-20 mg/I,
sympto-

matick& 21-141 mg/l.

ar-antitrypsin (a;-AT; a;-proteinasovy inhibitor, a;-Pl)

aj-antitrypsin  patti mezi skupinu plasmatickych bilkovin s antiproteinasovym
acinkem. Je tvoren v jétrech a vyznatuje se geneticky podminénymi variacemi (Pi-systém),
jejichz alely v genetickém lokusu se oznaguji Pi™, Pi® a Pi%. Klinicky dileZité jsou varianty
odpovédné za snizenou hladinu a;-AT v plasmé (defektni alely). Pi ZZ fenotyp (homozygot)
mé pouze 10-15 % koncentrace a;-AT v plasmé, heterozygoti Pi ZM 50-60 % a Pi ZS mén¢
nez 40 %. Akutni zanét (nebo jiny podnét reakce akutni faze) mize zvysit syntézu a;-AT,
takZe se miuze dostat az do normélniho rozmezi (nikoli vSak vyrazné nad horni hranici, jako je
tomu u nejobvyklejsiho fenotypu Pi MM). Homozygotni nosi¢i Pi SS vykazuji 50 % normalni
koncentrace, heterozygoti Pi SM asi 80 %. SniZena koncentrace je u jedinci s alelovou
variantou Pit, Gpln& chybi u tzv. , nulové* varianty Pi .

Snizend koncentrace a;-AT u nekterych postizenych jedinch ma& za nasledek
predevdim vyskyt primarniho plicniho emfyzému (chronicka plicni obstrukéni choroba).
DalSim typem onemocnéni sdruZzenym s nedostatkem antitrypsinu je neonatalni hepatitida
nebo cirhdéza, dlle nekteri autori uvadéji soucasny vyskyt glomerulonefritidy nebo
revmatoidni artritidy. Hlavni funkci a;-antitrypsinu je jeho schopnost inaktivovat proteinasy
uvolnéné z lysosomu pii rozpadu bunék do extracelularni tekutiny, je dilezitym inaktivatorem
elastasy uvolnéné z granul neutrofilnich leukocyti.

Fyz ol ogické rozmezi:
Novorozenci 1,45-2,70 g/l.
Dospéli 0,78-2,00 g/l.
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Tab. : Patologické zmény

Onemocnéni (syndrom) a-AT Patofyz ol ogické poznamky

Akutni zanéty - - Nespecifické zanéty vedouci k rozpadu
leukocytt, tkanove nekroze a fagocytoze zvy3uji
syntézu a;-AT v jétrech se vzestupem v plasmé
(12—24 h, s maximem 4.— 5.den).

Chronickée zanéty - ZvySeni je méné vyjadieno nez u a;-GP.

Pooperaéni syndrom

Infarkt myokardu

Infekce N Narozdil od a;-GP zagt&vd a1-AT nezvysen.

Bronchopulmonalni N

zanétlivé onemocnéni

Hepatopatie -(--)

—akutni hepatitida ZvySeni koreluje se stupném zanétlivého
procesu. Neni vSak zvyseni ostatnich reaktantt (

— chronickd hepatitida a1-GP, Hp, fibrinogen).
Negativné se odrazi postiZzeni jaterni
proteosyntézy.

Alkoholova cirhéza - Narozdil od a;-GP je zde zvySeni.

Maligni bujeni - - Vyrazné zvyseni; lisi se tak od nenddorového
postiZeni jater.

Progresivni polyartritida - ZvySeni koreluje s aktivitou procesu.

Defektni alely Pi-systému () |Snizeni a;-AT podminéné geneticky mize
negativné ovlivnit vzestup a;-AT jako reaktantu
akutni féze.

Haptoglobin (Hp)

Molekula je tvoiena podobné jako u imunoglobulinu ze dvou lehkych fetézct (a) a ze
dvou tézkych fetézci (3) spojenych navzgjem disulfidovymi mistky. a-fetézec se vyskytuje v
deédiecné podmingnych variantéch 1F, 1S, 2. K Sesti obvyklym fenotypam Hp 1F-1F, 1F-1S,
1S-1S, 1F-2, 1S-2 a 2-2 pristupuji jesté dalSi méne casté varianty.

Syntéza haptoglobinu se déje v jatrech, po snizeni Hp (vazba na hemoglobin) se objevi

ptvodni koncentrace za 5-7 dni. Polo¢as odbouravani Hp je 3,54 dny, naproti tomu
haptoglobin-
-hemoglobinovy komplex je vychytavan z krevniho ob¢hu za 9 minut. Funkce Hp spociva
predevdim ve vychytavani uvolnéného hemoglobinu (intravaskularni hemolyza). Chrani se
tim predevdim ledviny pred moznym po3kozenim a zabrarnuje se ztradm Fe potiebného k
resyntéze krevniho barviva. DalSi Uloha Hp spoc¢iva v jeho antiproteinasovém Gcinku, ktery
maji reaktanty akutni faze.

Tab. : Rozmezi fyziologickych hodnot

Skupina S-haptoglobin (g/l)
priimer min. — max.
Novorozenci
—donoSeni 0,13 0-0.70
— nedonoeni 0,03 0-0,26
Dospéli podle typu
Hp 1-1 1,36 0.77-1,94
2-1 1,08 0,32-1,84
2-2 0,82 0,15-1,49
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Patol ogické zmeny:
Zvy3eni haptoglobinu v plasmé

Hodnoty haptoglobinu stoupaji pii zvySeni syntézy v jétrech, navozené poskozenim
pojivoveé tkan¢ infekci, traumatem, neoplazii, zanétem apod. (reakce akutni faze). Velikost
zvySeni je dana souc¢asnym stavem odburavani Hp (zvySeny pri tvorbé Hb-Hp komplext).

Tab. : Hodnoceni zvy3eni Hp

Onemocnéni Zvyseni Hp Patofyziol ogické poznamky

Akutni zanétlivé choroby, 2—-4krat ZvySeni za 2 dny, maximum 10. den.

infekce

Té&Zsi chirurgicka operace, 3-bkrat Zvy3eni podle rozsahu poskozeni.

trauma

Infarkt myokardu 1,5krat Nastup rychly, maximum 3. den, 8 dni trva
navrat.

Revmaticka polyartritida 1,5-3krét Zvyseni je mirou aktivity procesu.

Obstrukéni ikterus 1,5krat ZvySeni byva jak u malignich, tak
benignich
nédord.

Nadorové onemocnéni 0-3krat U solidnich lokalizovanych tumoru
nebyva v pocétecnich stédiich zvyseni, i
kdyz je zvySen kysely
ai-glykoprotein nebo sedimentace; Hp
koreluje vice s a,-frakci nez s aj-frakci.
Je-li zvy3en, je ukazatelem prubéhu, napt.
po oz&reni se sniZi; objevi se pri recidive.

Hodgkinova choroba ZvySeni jen relativné casté.

SniZeni haptoglobinu v plasmé

Probihaji-li vedle sebe pochody vedouci jak ke zvySeni, tak ke sniZeni, vyslednou
hodnotu S-Hp nutno interpretovat velmi opatrné (napr. pri zanétu se soucasnou hemolyzou

najdeme hodnoty normalni).

Tab. Hodnoceni patologického snizeni Hp

Patofyz ol ogické poznamky

Onemocnéni P-Hp
Intravazalni hemolyza -
hemoly-

tické anemie, mechanické
po3kozeni erytrocyta napi-.
umeélymi

srde¢nimi chlopnémi,
hereditarni sferocytéza,
intravaskularni
diseminované koagulopatie,
paroxyzomalni noéni
hemoglobinurie)

Hp vaze velmi rychle volny Hb; komplex se
rychle odbourédva v RES (zefménav jétrech).
Ne¢kdy az nulové hodnoty Hp.

Polycythaemia vera

ZvySené odbouravani, kratSi polocas.

Neefektivni erytropoéza
(nedostatek vitaminu Biz
nebo
listové kyseliny

ZvySeneé odbouravani; hladina S-Hp je
neprimou

mirou polocasu rozpadu erytrocyti (vhodné
pro

sledovani terapie).

Jaterni cirh6za

PoruSena proteosyntéza v jatrech.

Proteinurie (ztraci sejen —
Hp 1-1)

Neselektivni glomerularni proteinurie nebo
smiZené proteinurie vedou ke zvySenym
ztratdm moci.
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Ceruloplasmin (Cpl)

Ceruloplasmin je a;-glykoprotein o0 molekulové hmotnosti 132 000, obsahujici Sest
atomt Cu. Ma enzymové vlastnosti oxidasy (polyfenoloxidasd). Je v ném obsaZzeno az 90 %
meédi v plasmé. Vlastnim transportnim proteinem Cu v plasmé je vSak albumin. Biologické
funkce Cpl nejsou presné zndmy. Predpoklada se, Ze se G¢astni metabolismu Fe (oxiduje Fe*
na Fe*), jako reaktant akutni faze pisobi pravdépodobng jako ochranny faktor — inhibuje
(cinek sérové histaminasy; muZe oxidovat SH-skupiny nékterych vysokomolekulovych
proteint.

Tvoii se v jérech. Jeho syntéza je pod vlivem hormoni. ZvySena estrogenni aktivita ji
zvy&uje; v téhotenstvi stoupé hladina ceruloplasminu az na trojnésobek. ZvySeni je téZ u Zen
pii hormonalni antikoncepci. Poloc¢as katabolismu maze u jednotlivych pripadu kolisat od 4—
10 dnd.

Fyziologické hodnoty (imunochemicka metoda):

Novorozenci: 0,03-0,17 g/l
do 14 dni 0,01-0,19 g/l,
do 30 dni 0,08-0,28 g/l,
do 3mesici  0,06-0,54 g/,
do 6 mésici  0,21-0,69 g/,
do 12 m¢sica  0,27-0,67 g/,
nad 1 rok 0,30-0,58 g/l.

Téhotné Zeny:  0,40-0,90 g/l.

Tab. : Patologické zvySeni

degenerace)

Onemocnéni, syndrom g/l Patofyz ol ogické poznamky
Akutni zanéty (Kupft. maximalné 1-2 | ZvySeni je nespecificke, pri postizeni jater
glomerulonefritidy) nebyva zvyseni; naopak pri podavani
estrogennich preparéti je hladinai bez
z&ngtu vyssi.
Infarkt myokardu 0,62
Maligni tumory 0,4-15 PredevSim leukemie.
Cirhéza Zejména L aennecova nebo alkoholova
Bilidrni cirhéza Velmi ¢asto.
Cholestaza 0,6-1 Narozdil od hepatitidy, kde byvai
sniZeni.
Hyperfunkce ovaria Efekt estrogent.
Téhotenstvi
Hyperthyrebza 0,4-0,9
Tab. : Patologickeé sniZeni
Onemocnéni, syndrom g/l Patofyziol ogické poznamky
Wilsonova choroba pod 0,10 Vyrazné snizeni Cpl je pro toto
(hepatolentikularni onemocnéni

piiznatné; vzacné vsak byly popsany
pripady jen
s lehce niZzSim nebo normalnim Cpl.

Defekt spociva v chybéni receptorového
nebo transportniho proteinu umoziujiciho
inkorporaci Cu do apoceruloplasminu a
sekreci ceruloplasminu z hepatocytu do
Zluce.

22




Nefroticky syndrom pod 0,3 Ztréaty Cpl mogi.
Exsudativni enteropatie Ztray stolici.
Malnutrice SniZena proteosyntéza.

Imunoglobuliny

Patobiochemie

Molekula imunoglobulina pIni dvé tlohy:

a) M& imunitni aktivitu, tj. schopnost specificky vazat prislusny antigen. Tato vlastnost je

vézana na Fab-fragment a je podminéna charakteristickym sledem aminokyselin (asi 110
zbytki)
N-termindlniho konce obou fetézcia — lehkého (L) a tézkého (H) — variabilnimi doménami
oznatovanymi jako V. a Vy. Prostorovym uspoiédanim fetézct L a H v t&o domeéne vznika
hypervariabilni oblast (horké misto), které vytvori jakousi ,kapsu“ — vazebné misto pro
antigen. Na 'Y (ypsilo-novém) tvaru molekuly imunoglobulini jsou dvé vazebna mista; IgM,
ktery je pentamerem, jich proto ma 10;

b) Mé& biologickou aktivitu, kterd je vazana na Fc-fragment — na konstatni doménu
tézkého retézce (Cy). Tato biologicka aktivita molekuly imunoglobuling se miazZe projevit
vazbou komplementu, pruchodnosti placentou, fixaci na tkang; rozdélenim v télnich
prostorech (tekutinach), vazbou na monocyty, polo¢asem katabolismu. Projevy biologické
aktivity nejsou u viech tiid imuno-globulind stejné.

Tridy a podtFidy imunoglobulint

U ¢loveéka bylo rozliseno pét tiid imunoglobulini. Rozdil je zakotven ve sloZeni
teZkych
(H) tetézcn, které se oznacuji pismeny fecké abecedy: g, a, m d, €; lehké (L) tetézce jsou u
vSech ttid stejné, ato dvatypy (k, | ).

Imunoglobulin G (IgG) (doZeni: gl > nebo gky) ma ctyti podtiidy: 1gG1, 19G,, 19Gs,
1gG4. Je kvantitativné nejcetnéjSi tridou. Je obsazen piedevSim v plasmé, ae téz v
intersticialni tekutiné. M& schopnost piimo neutralizovat toxiny, déle vazat fadu bakteridlnich
a virovych antigenii a schopnost indukovat aktivitu komplementového systému. Je jedinym
lg, ktery pronik& placentarni bariérou. Proto v séru pupecnikové krve se vyskytuje prakticky
ve stejné koncentraci jako
v séru dospélych jedincu. Biologicky polocas 1gG je 20 dni.

Normalni hladina v séru u dospélych: 8-18 g/l.

Imunoglobulin A (IgA) (doZeni a2l » nebo asky) mé dvé podtiidy (IgA1 a 1gAy). Je
imunogobulinem ochranujicim pred infekci povrch sliznic, kam je vylu¢ovan po navazani tzv.
»Sekreeniho kousku“ (secretory piece) ve formé dimeru. Toto usporadani ¢ini molekulu
odolngjSi vici pasobeni proteinas, které by ho v sekretech brzy rozloZily. Je obsazen v
krevnim séru, ale téZz ve dlinach, slzéch, ve stievnim a bronchidnim sekretu. Nepronika
placentou, takZze v séru novorozenci jeho hladina ¢ini 1 % koncentrace dospélych. M&
poloc¢as 6 dni.

Normalni hodnoty u dospélych: 0,9-4,5 g/l.

Imunoglobulin M (IgM) [sloZeni: (m,] 2)s nebo (my,k2)s] je pentamer, kde jednotlivé
monomery spojuje tzv. Jspojovaci ¢len. Molekula mé timto 10 vazebnych mist, takze
projevuje vysokou &finitu k prislusnému antigenu. IgM je prvni tiida protilatek, ktera vznika
jako humordlni imunitni reakce vaéi antigenu (infekci), se kterym se organismus setkéava
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poprvé. Neprochézi placentou, v pupecnikovém séru se vyskytuje jen v nepatrném mnoZzstvi
(cca 10 % hodnot dospélych). Je-li viak koncentrace zvySena (> 400 mg/l), znamena to
perinatélni infekci. lgM se vyskytuje
v 75 % v krevni plasmé¢, kde relativné rychle reaguje na proniklou infekci. M4 poloc¢as 5 dni.
Jeho Ukolem je rychla imunitni reakce vici mikrobam a jinym velkym antigenim. Podobné
jako 1gG aktivuji komplement.
Normélni hladina: Zeny 0,7-2,8 g/l,
muzi 0,6-2,5 g/l.

Imunoglobulin D (1gD) patti mezi minoritni 1g; ma kratky poloc¢as katabolismu (2,8
dne). Tvoii spolu s IgM povrchové receptory lymfocytt pro reakci s antigeny a podili se tak
na aktivaci nebo supresi lymfocyta. Je velmi citlivy vaci proteolytickym enzymam, cozZ je
prévé vhodné pro zpracovani antigen-1gD komplexu.

Fyzologicka koncentrace: 0-80 mg/l.

Imunoglobulin E (IgE) m& molekulovou hmotnogt 188 000; obsahuje 14 %
sacharidi. Po svém vzniku je velmi rychle a velmi pevné vyvazan na povrchu mastocyti.
Proto jeho koncentrace v séru je nepatrnd. Pri kontaktu s antigenem (alergenem) dochézi k
degranulaci mastocyti a uvolnéni vasoaktivnich amint (histamin, serotonin).

Fyziologické& uloha IgE spociva pravdépodobné v ochrang slizni¢nich povrcha tim, ze
uvoliuje v mist¢ ataky mediatory a efektory, které navodi zanétlivou reakci. Infekeéni agens,
které prolomi IgA obranu, se dostane do styku s IgE na povrchu mastocytt, coz spusti jejich
degranulaci
auvolnéni vasodilatatnich a chemotaktickych faktora.

Fyzologicka koncentrace: 0-380 kU/I.

Patologie imunoglobulint

Pfi hodnoceni patologického zvySeni nebo sniZzeni jednotlivych trid imunoglobulinu je
nutno vychazet vzdy z klinické situace a stadia onemocnéni, poptipadé dalSich laboratornich
nélezi.

Polyklonalni gamapatie
Polyklondlni hyperimunoglobulinemie je relativné ¢astym projevem fady onemocnéni.
Prehled zmeén v hladindch imunoglobulint u raznych patologickych stavii podava tab.

Tab. : Typicky vyvoj hladiny imunoglobulini

Onemocnéni 1gG |gA IgM

Infekce
Infekéni mononuklebza -—- N— -—-
Subakutni bakterialni -—- —N -—-
endokarditida
Tuberkuléza -—- N— - - —N
Aktinomyko6za --- - - ---
Hluboké plisiiové infekce N N— N
Bartonell6za - N | =

Choroby jater
Akutni virova hepatitida N N --
Odeznivajici akutni -) -) -—-
virova hepatitida
Rekonvalescence akutni -
hepatitidy
Protrahovana akutni - N -
hepatitida
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Prechod protrahované
akutni hepatitidy do
chronické aktivni -- -) -—-

hepatitidy

Chronicka perzistujici - N—(-) -—-
hepatitda |  --—-- N—-) N—

Chronicka aktivni hepatitida - - -—- N—(-)

Lupoidni hepatitida - - -—- N—(-)

Prechod (tendence) do -- N—(-)

cirhozy N—-) N—-) N—-)

Pridatné poskozeni -) -) (

alkoholem

Steatéza (1., I1. stadium) -)— -—- (

Chronicka steatohepatitida
(1. stadium) - = -

Alkoholova chronicka -—- -—- (-)—
steatohepatitida -)— ---

Alkoholova cirh6za

Cirhéza -- -—- -—-

Primarni biliarni

cholangitida,
ev. cirh6za

ZhorSeni prognozy u cirhézy

Kolagendzy
Lupus erythematodes -—-- N— N— -
Revmatoidni artritida N— - - N— - - N— -
Sjoegreniiv syndrom N— N— N— -
Sklerodermie N— N N—

Akutni revmaticka horecka L

Monoklonalni gamapatie
Monoklonalni gamapatie je moZzno definovat jako poruchy proliferace B-bunék
produkujicich homogenni imunoglobulinovou komponentu (M-komponenta, paraprotein),
kterou mozno obvykle detekovat v krevnim séru (R&dl).
Je mozno rozliSit ¢tyri kategorie monoklonalnich gamapatii:
|. Maligni neoplastick& proliferace B-bun¢k.
I1. Benigni neoplazie B-bungk.
I11. Imunodeficience s nevyvazenym T-B imunitnim systémem.
IV. Homogenni protilatkova odpoved'.
Paraprotein je tedy imunoglobulin (nebo ¢&st molekuly Ig), ktery je tvoren jednou
tiidou tézkych fetézcu (a, b, g d, €) ajednim typem lehkych retézca ( k, | ).
Na elektroforéze v agar6zovém gelu se monoklondlni imunoglobulin projevuje jako
homogenni Uzké& frakce lokalizovana v oblasti gaz a..

Rozli%ni , maligni* a , benigni* monoklonalni gamapatie

Rozliseni monoklonalnich gamapatii je velmi dileZité jak z hlediska prognézy, tak z
hlediska terapie.

Mezi ,maligni“ monoklondlni gamapatie patii: mnohocetny myelom, varianty
myelomu, Waldenstromova makroglobulinemie, maligni imunoproliferativni choroby,
choroba tézkého tetézce a monoklondlni gamapatie u amyloidézy. ,, Benigni“ monoklonéni
gamapatie se nékdy oznatuji jako monoklonélni gamapatie negjasného vyznamu (Hoffmann;
Kyle).
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Kritéria uréujici diagn6zu mnohocetného myelomu zahrnuji:

— pritomnost alespor: 10 % abnormalnich, nezralych plasmatickych bunék v kostni

dieni

nebo histologicky prikaz extramedulérniho plasmocytomu,

— obvyki é klinické symptomy myelomu,

— alespori jednu z nadedujicich znamek:
* paraprotein v séru (obvykle > 30 g/l),
* paraprotein v moci,
* osteolyticke Iéze.

Pomamka: Obvykle byva sniZzeni ,nemyelomovych® ttid 1g.

Pacienti s diagn6zou monoklonalni gamapatie negjasného vyznamu jsou podle Kyleho

charakterizovani takto:

— Méné nez 5 % plasmatickych bunek v kostni dieni,
—niZ8i koncentraci paraproteinu v séru nez 30 g/l,
—nemaji znamky anemie nebo osteol ytickych kostnich 1€z,
—maji normalni koncentraci albuminu v séru,
—nemaji paraprotein (nebo jen ve stopach) v modi.

Tab. : Kritéria diferencidlni diagnostiky maligni monoklonélni gamapatie
a monoklonélni gamapatie nejasného vyznamu (Hoffmann)

Nalez Maligni MG , Benigni* MG
Koncentracepara- |1gG>20d/l 1gG <20 g/l
proteinu v séru IgM nebo IgA > 10 g/l IgM nebo IgA <10 g/l
(ELFO)
Priitbéh progresivni narist paraproteinemie | paraproteinemie konstantni
Bence Jonesova > 100 mg/I 0-100 mg/l (vétSinou neprokazeme)
bilkovinav mogi
Kostni dien > 10 % plasmatickych bun¢k nebo | <5 % plasmatickych bunek; Zzadna
lymfoplasmocytoidni infiltrace lymfoplasmocytoidni infiltrace.
nebo lymfa- < 20 % lymfatickych bunék
tické bunky > 20 %
Symptomy bolesti v kostech, horecka, nocni |0
poceni, ztrata na hmotnosti
Adenopatie Oaz + 0
Splenomegalie Oaz + 0
Krevni obraz anemie, lymfocytoza nebo | normalni
lymfopenie
SCa normalni az - normalni
S-kreatinin normalni az - normalni
Stav skeletu normalni, osteolyza, osteoporéza | normani
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Tab. : Vyhodnoceni ,, stagingu“ u pacienti s mnohoé¢etnym myelomem (Durie-Salmon)

Stadium Charakteristika

| B-Hb > 100 g/l
S-Ca < 3,0 mmol/l
Na RTG Zadné kostni zmény nebo jen
solitarni
kostni plasmocytom.
M-komponenta:

1gG <50 g/l

IgA <30 g/l

Bence Jonesova bilkovina v mo¢i <

4g/den.
[ Jen minimalné zvysené limity uvedené pod
l.
Nepiitomnost Zadnych podminek sub I11.
I Pozitivni nalez jedné nebo vice
nasledujicich
situaci:
B-Hb <85 g/l
S-Ca > 3,0 mmol/l
Pokrocilé lytické [éze na RTG kosti (stupen
3)
M-komponenta:

1gG > 704/l

IgA >50 g/l

Bence Jonesova bilkovina v mo¢i > 12

g/den.

Vyznam stanoveni podtfid IgG

Kvantifikace podtiid 1gG (tj. 1gGs, 19Gy, 19Gs, 19Gs), ev. specificka protilatkova
odpoved v podtiidach, je indikovana u pacientu s opakovanymi respiracnimi infekty, u nichz
se piedpokléda moznost imunodeficience. Cést pacientti se selektivni imunodeficienci v 1gG
muaze mit defekt v produkci 1gG, nebo dohromady v 1gG; algGa. U jinych pacienti to mize
byt defektni protildtkova odpoved’ na specifickou antigenni stimulaci v téchto podttidach.
Sekundarni systémova protilatkova odpovéd’ na proteinovy nebo virovy antigen je predevsim
Vv podtiidé 1gG; algGs. Odpovéd’ na sacharidové antigeny je hlavné v 1gG,. Selektivni deficit
1gG; je provazen zejména respiracnimi infekty. Tato nedostatecnost miZe byt manifestovana
snizenim nebo chybénim podttidy nebo selektivni neschopnosti tvorit specifické protilétky v
1gG,, akoli hladina celkové protilatky 1gG, je normalni. U ¢asti pacienti miZe byt
kombinovany defekt 1gG, algGs; podtiida lgG, je zgjimavatim, Ze byva sdruzena s
chronickou antigenni stimulaci. Podani (intramuskularng, intraven6zng) imunoglobuling
nemocnym muiZze mit piiznivy terapeuticky Ucinek.

Tab. : Charakteristiky 1gG podt¥id

Podtiida M, Hladina (mg/l) (% 1g) | Polocas Fixace Transport
(dny) komplementu | placentou
1gG 1 146 000 8400 (70) 25 ++ +
1gG 2 146 000 2400 (20 23 + +—
1gG 3 165 000 800 (7) 9 +++ +
1gG 4 146 000 400 (3) 25 — +
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