Poruchy metabolismu purinu
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Pomocné cesty syntézy purinovych nukleotidu (salvage reactions):

Adenosin + ATP — adenosin-monofosfat + ADP
Adenosinkinaza

Purin (hypoxantin, guanin, adenin) + PRPP — purinnukleotid-monofosfat + PP,
Fosforibosyltransferasy HGPRT a APRT
NHz

N N Pomocné cesty se uplatiiuji vyznamné
k | J ve_tkanich s nizkou tvorbou purinu
N IT de novo, zejm. v CNS, kostni dfeni a
H leukocytech.
Pti nizkych koncentracich produkti
| odbourani purinovych nukleotidi je
O—P—O—Cl _ ﬁ (ﬁ znovuvyuziti purinovych bazi
| 0—P—O—p—0~  pomocnymi cestami syntézy
(|)- O- preferovano pied jejich dalsi degradaci.
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Pomocné cesty syntézy purinovych nukleotidu (salvage reactions):
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Odbourani purinovych nukleotidii:

AMP
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Xantindehydrogenaza / oxidaza l

.......................... | - URAT

Alantoin  (neenzymova pfeména piisobenim *OH)

Enzym urikaza u &lovéka, primatd, ptaka, plazi a nékterych obojzivelnikl chybi !




Xantindehydrogenaza / oxidaza - metaloenzym obsahujici molybden.
Vburkach existuje ve dvou formach. Forma D katalyzuje oxidaci (hydroxylaci)
jako dehydrogenaza, akceptorem elektronti je NAD™:
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hypoxantin xantin mocova kyselina

Proteolytickym odstépenim sekvence 20 AK zbytkii (zejm.v priubéhu tkanové
hypoxie) se zméni ve formu O (oxygenazu), akceptorem elektronu je dikyslik -
je produkovan superoxidovy anionradikal, z n¢j peroxid u¢inkem SOD:




Inhibice xantinoxidazy allopurinolem

Je prikladem ,,enzymem aktivované inhibice®. Allopurinol je pro
xantinoxidazu ,,sebevrazednym* substratem - je oxidovan na
alloxantin, ktery se prostfednictvim atomu molybdenu navazuje na
enzym a inhibuje je;j.
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allopurino | alloxantin

vazba na Mo
enzymu

Polo€as uvolnéni alloxantinu z enzymu je pribl. 5 h. Allopurinol je
proto urikostatikem (Milurit, Urosin aj.). Inhibici oxidace
hypoxantinu na xantin vznika misto Spatné€ rozpustného uratu vice
rozpustnéjSiho hypoxantinu, ktery je snadnéji vylu€ovan.




Mocova kyselina (2,6,8-trihydroxypurin)
velmi slaba dvojsytna kyselina, pK,, =5,75
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Vyznamny hydroﬁlnl antioxidant,
nevyhodou je pomérné mala rozpustnost.

Rozpustnost purinovych metaboliti v moc¢i (umol/l)

pH 5 pH 8
Hypoxanthin 10 300 11 000
Xanthin 500 900
Mocova kyselina 900 12 000

(2,8-dihydroxyadenin) 20 30




Vylucovani uratu

- jatra zluci do streva piiblizn¢ 20% celkového mnozstvi,
odbourani mikroflérou tlustého streva

- ledviny do moce kolem 80 % celkového mnozZstvi:

. téméei kompletni filtrace v glomerulech,
. proximalni tubularni resorpce pies 90 % filtrovaného uratu,
. tubularni sekrece mechanismem spole¢nym pro organickeé

kyseliny (kompetitivni snizeni sekrece pii veétsi sekreci laktatu,
acetoacetatu, 3-hydroxybutyratu a pfi terapii thiazidovymi diuretiky
nebo 1 acetylsalicylatem),

. postsekrecni resorpce v distalnich Castech nefronu, kterou
inhibuji (zvySeni exkrece uratu) urikosurika jako napi. probenecid
(Benemid) nebo NSA kromé salicylatu.

Clearance uratu je dosti nizka, cca 0,1 - 0,2 ml/s,
tzn. exkrecni frakce FE ma primérnou hodnotu 10 %.




VySetireni metabolismu purinu

Z.akladni:
S-mocova kyselina (urat, KM) muzi1 200 - 420 umol/l
zeny 140 - 340 umol/l

Pt(U)-KM priméma strava 1,5 - 4,4 mmol/d (250 - 750 mg/d)
nizkopurinova dieta < 2,5 mmol/d (<420 mg/d)

Kaufmantuyv index  U- KM /U-kreatinin 0,2 - 0,4 (mmol/mmol)

V pripadé hyperurikemie:

S-mocova kyselina po zatézi puriny

clearance uratu a exkrecni frakce uratu, vyloucit poSkozeni ledvin
detekce dyslipidemie, snizené glukosové tolerance, IChS,

jaterni testy

Specialni:
Pt(U)-xantin, B-HGPRT, B-adenindeaminaza
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Hyperurikemie

Mirna latentni bezpiiznakova hyperurikemie se zjistuje azu 4 - 10 %
zdravych osob (znamka adaptace na zvySenou tvorbu reaktivnich
kyslikovych radikali?)

1. Dédi¢né podminéné ,,dnavé syndromy*

e primarni dna - vzacna u adolescentu, extrémné vzacna u zZen,
asympt.stadium - typické zachvaty - chron.tofézni forma

deficit HGPRT - kompletni - Leschiiv-Nyhaniiv syndrom déti,
- inkompletni - Kelleyho-Seegmilleruv syndrom u dospélych

netlumena aktivita PRPP-syntetazy - zvySena syntéza purinu

familiarni juvenilni hyperurikemicka nefropatie - porucha
renalni exkrece urdtu u mladych muzi 1 Zen, progredujici
porucha ledvinnych funkci
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2. Sekundarni hyperurikemie a sekundarni dna

 zvySeny obrat nebo rozpad jadernych elementu - myelo- a
lymfoproliferativni choroby, zvySena produkce
erytroblastu napf. u hemolytickych nebo makrocytarnich
anémii, resorpce infiltratt u lob. pneumonii, néktera
cytostatika

* léCiva blokujici tubularni sekreci uratu (napfr. furosemid)
 renalni poruchy se snizenou glom. filtraci

 kortikoidy v masivnich davkach, katabolické stavy (napfr.
delSi hladovéni)
 chronicky alkoholismus (zvySena biosyntéza purind,
zrychlena degradace ATP, laktacidemie inhibuje
exkreci uratu)
* nékdy u chronické otravy olovem

* metabolicky syndrom X a nékteré dyslipoproteinemie
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Hypourikemie

e pokles syntézy purinu - napt. akutni jaterni 1¢ze,

 snizena aktivita xantindehydrogenazy - xantinurie,
terapie allopurinolem

 snizena zpétna resorpce uratu - nékteré tubularni defekty,
dédi¢na renalni hypourikemie,
urikosurika - probenecid, ketazon
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Obsah purinii v potravinach

Puriny mg / 100 g jedlého podilu

Maso, drubez
teleci brzlik
slezina
jatra
ledvinky
maso konské
jazyk
maso teleci, veprové
maso hovézi
Sunka
kute
holoubé¢

400

104
95
80
80
55
48
40
24
40
80

Ryby
sled’, slanecek
sardelky v oleji
sardinky
kapr, pstruh
Stika
losos

Miléko, vejce
Zloutek
bilek
vejce
mléko

790
540
120
55
48
22
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Moucné a pekarské

ovesné vloCky 30
chléb zitny celozrn. 14
bézné pecivo 8
mouka 0

Zelenina a ostatni rostlinné

brambory 6
zeleny hraSek 80
cocka 70
hrach, fazole 45
Spenat 23
kvétak, celer 10
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