\V ARV 4
MUDr. Michaela Kralikova

Biochemicky ustav LF MU
E-mail: mkralik@med.muni.cz




] e [IE ] WE JULE JUILE]  UILE

Scl Til Y ICrihin) Fe | Co| Mi
1l 2223 2425|2627 | 28

¥ | Zr|Hb |l Tc | REu) Rh| Pd
2940 41 ) 4l ] 45 ] 44| 45 | 46

LalHf | TajW Rel 0= Ir | Pt
BF T2 VFIIvAlTA|TE| VYV

Aac| Ef| Ob) 5g | Bh | Hs | kit |Llun Bl Lot Lag Uoap Uah Loz Lluo
89 10105 TOG107 10311091110 Ly 112 114 115 116 117 118

Md|Pm|sm| Eu] Gd| Tb |Ow | Hol Er | Tm| ¥b| Lu
G0 | G162 |63 164 |65 |66 |67 (623 69 70| 71

+ + +

Mp| Pu|Am|Cm| Bk | Cf | E=s | Fm) hdd| Mo | L
Q2194|9596 | 97 | 92 ) 99 1100 1011021103




MED (Cuprum) Cu

Z=29

Ar = 63,546
sk.l.B
(Ar)3d1%4s’
ox.cC. i
cerveny kov

objev: znama od staroveku; vzacne se
naléza cista med’




celkem v organismu 80 - 100 mg, z toho 10% v
plazmeé a krevnich bunkach (v ery 60% v SOD),

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

referencni hodnoty /S 820 — 1400 pg/l
stavv CR 780 — 1000 nug/i

~ 15 umol/i
muzi 11 - 22 umol/i
zeny 12,5 - 24 umol/l

90-95% v ceruloplazminu

hodnoty u Afroameri¢anu o 8 - 12% vyssSi

ceruloplazmin /S = 240 - 400 mg/l, RAF




Metabolismus

* Absorpce

* Transport a distribuce v organismu

 Exkrece




Absorpce

asi 30% (rozpeti 10 - 70%) Cu prijaté potravou
tenkeé strevo

bud’ ve forme chelatového komplexu s
aminokyselinami (nejvice histidinem), nebo
vazana v metalothioneinu

kompetice se zinkem




Transport a distribuce v organismu

resorbovany chelat Cu - AK je transportovan do portalniho
obéhu (v enterocytech prip. prechodna vazba na
metalothionein), kde se Cu vaze na albumin, AK (hlavné
His) a transkuprein

v jJatrech se 90% vaze na metalothionein, z néj se
zabudovava do nove syntetizovaného ceruloplazminu

secernovaného do krve. 10% Cu je vylucovano do zluce
(u cholestazy vznika excesivni akumulace Cu)

v krvi je 90-93% Cu ve formé ceruloplazminu, zbytek je
vazan na albumin, histidin (volny i vazany), faktor V, SOD
a transkuprein, odkud je Cu aktivné vychytavana
hepatocyty

ceruloplazmin prochazi hematoencefalickou bariérou




Exkrece

« prevazne stolici (1,5 - 2 mg/d) - deskvamovany
epitel a Cu vyloucena zluci

* mocCi -1 -2% absorbované Cu, stanoveni
vyznam jen pro diagnozu nebo sledovani
terapie Wilsonovy choroby (zvyseni nad 100

pg/d)




Vyznam

soucast enzymu: cyt c-oxidaza, SOD, MAO,
tyrozinaza, dopaminhydroxylaza, lysyloxidaza

soucast pigmentu, napr. vlasového keratinu
antioxidacni pusobeni

nezbytna pro tvorbu katecholaminu a pojiva,
funkci CNS a ery




SOD
20,7+2H* - 0,+H,0,

cytoplazma: Cu* < Cu?* (Zn)

E-Cu?*+ O, — E-Cu*+ 0O,
E-Cu* + O, — E-Cu?*+ H,0,

mitochondrie: Mn?* <& Mn3*

— antioxidacni aktivita

ceruloplazmin - stejna reakce, ale
podstatneé nizsi reakcni rychlost 10




Uéast ve Fentonové reakci

H,O, + Cu* -» OH-+ 'OH + Cu?#*

«— prooxidacni aktivita
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Prijem potravou

* Hlavni zdroje v potrave
* morske ryby

* ofechy

* semena

* lusténiny

« celozrnné pecivo

* jatra

* ovoce, zelenina

« DDD: Zeny1,6 - 2,4 mg/d, muzi 1,8 - 2,5 mg/d,
jiné zdroje 1,5 - 2 mg/d nebo 3 - 5 mg/d
pro obe pohlavi -




* vrozeny

» ziskany

Deficit
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* vrozeny

» ziskany

Deficit
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Menkesova choroba
(Kinky (steely) - hair disease)
Syndrom uzlickovatych vilasu

GR dédi¢éna
porucha absorpce Cu strevni sliznici (gen pro
transportujici ATPazu)

projev béhem prvnich 8 tydnu, vétsina déti umira do tfi let
shizena hladina médi, ceruloplazminu a aktivita med’
obsahujicich enzymu

porucha rustu, zmény skeletu, brzky nastup tézké mentalni
a fyzickeé retardace, cerebralni a cerebelarni
symptomatologie (atrofie, demyelinizace, gliéza, cysticka
degenerace), vlasy tenke, depigmentované, lomive,
stocené (vzhled oceloveé ,,viny“, pilli torti), s uzlickovatym

zesilenim
15




* vrozeny

» ziskany

Deficit
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Ny \/ n

Ziskany deficit - priciny

malnutrice, parenteralni vyziva bez
suplementace Cu

peroralni terapie zinkem nebo terapie
D-penicilaminem

tézké prujmy

u podvyzivenych kojencu a u
nedonosenych kojencu zivenych
kravskym mlékem s nedostatecnym
mnozstvim Cu
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Ziskany deficit — klinicky obraz

hypochromni normocytarni anémie

neutropenie
poruchy kostniho metabolismu —

osteoporoza, fraktury, spatny vyvoj metafyz
(defekt syntéezy kolagenu a elastinu, lysyloxidaza)

poruchy GIT
depigmentace
neurol. poruchy z demyelinizace
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Toxicita

zvysena hladina u hepatitidy, nekterych anémii,
akutni leukémie, lymfomu, MM, melanomu,
schizofrenie

akutni intoxikace - od 250 mg Cu, nauzea,
zvraceni, prujem, bolest v epigastriu; muze az Sok,
koma a akutni hepatalni a renalni selhani

chronicka intoxikace — cirhdza (détska cirhéza v Indii
vyvolana mlékem a vodou kontaminovanymi skladovanim v

mosaznych nadobach?) 19




Wilsonova choroba
(hepatolentikularni degenerace)

AR deéedicna, incidence 5 -10 :1 000 000

excesivni vstrebavani Cu strevni sliznici (mutace genu
pro transportni ATPazu), porucha zlucove eliminace
Cu, nizka nebo zadna syntéza ceruloplazminu

prvni projevy nekdy jiz v 5. roce, vetsinou az kolem
10. - 20. roku

| celkova Cu /S (6,3 - 9,4 umol/l), 1 volna Cu /S,
| ceruloplazmin /S, vysoka exkrece Cu moci
(> 1,57 umol/d, tj. > 100 ng/d)
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Wilsonova choroba
(hepatolentikularni degenerace)

klinicky priznaky jaterni a neurologické poruchy
volna meéd’ pronika do:

*jater: ikterus, anorexie, nauzea, ubytek na vaze,
retence tekutin, krvacivost, cirhoza;

*mozku: dysfce bazalnich ganglii -> rigidita nebo
parkinsonsky tres, poruchy reci, u deti poruchy
chovani a osobnosti;

*ledvin: zvysené vylucovani moci;

*rohovky: tzv. Keyser-Fleischneruv prstenec

Pri dg Wilsonovy choroby vysetrit rodinné prislusniky!

Lécba: penicilamin, Zn p.o.,
vit. B; (penicilamin je jeho antimetabolitei)




Metodika stanoveni

* 30 - 40% AAS (atomova absorpcni
spektrometrie)

« 20 — 30% spektrofotometricky

» ostatni (elektrochemické metody)
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