Poruchy metabolismu kyseliny mocové

Vyznam mocové kyseliny

U ¢lovéka, opic, plazd a ptakl je kone¢nym produktem metabolismu DNA a RNA a téz

volnych nukleotid (ATP, GTP, cAMP, NAD*, NADP a FAD). Mo¢ova kyselina mé N
antioxida¢ni Gc¢inky a chrani bunky proti kyslikovym radikaldm. Rovnéz inhibuje oxidaci H

askorbové kyseliny. N NH
Podle jedné teorie (Ames, 1983) jedinci s vySSimi hodnotami urikemie maji vyssi ° : | )\
inteligenci, maji nizsi incidenci nddorovych onemocnéni a dozivaji se vyssiho véku. Ma M N o
to vSak nevyhodu v tom, Zze mocové kyselina je ve vodé velmi mélo rozpustna, pri pH H

7,4 je vétsina ve formé mononatriumuratu, ktery tvori nasyceny roztok (pfi 37 °C) v Kyselina mocova

plasmé uz pfi koncentraci 420 umol/I.

Metabolismus

Biosyntéza mocové kyseliny je spojena s tvorbou purind. Kli¢covym metabolitem je 5-fosforibosyl-1-pyrofosfat
(= PRPP), ktery vzniké z rib6za-5-fosfatu a ATP. (PRPP je také meziprodukt pfi syntéze NAD' a NADP* a
pyrimidinnukleotid®). PRPP pak dale reaguje s glutaminem za vzniku 5-fosforibosyl-1-aminu. Tento davéa pres radu
intermediatd postupné zaklad purinového jadra pribirdnim atom@ C, N a H z glycinu, Ng,N; -
methylentetrahydrofolatu, aspartadtu a N;go-formylfolatu; vznikd tak inosinmonofosfat (IMP). Tento , Ustfedni”
metabolit se mlze nyni pfeménit pres dalsi intermediaty na adenosinmonofosfat (AMP) eventuélné na
guanosinmonofosfat (GMP), nebo mUze byt katabolizovan pres inosin.

U savcd jsou hlavnim mistem biosyntézy purinovych nukleotidl jatra. Na rozdil od nich mozek ¢aste¢né potrebuje
exogenni puriny, erytrocyty a polymorfonukleary nedovedou tvorit PRPP viibec, lymfocyty je tvofi v malé mife. De
novo syntéza IMP potfebuje energii 6 mol ekvivalentu ATP plus glycin, glutamin, methenyl-FH, a aspartat. Pro
organismus je proto vyhodné, aby intermediaty katabolismu nukleotidd byly znovu pouzity k resyntéze nukleotidd a
nukleovych kyselin (salvage pathway = zuzitkovadni odpadu). Tento proces spotrebovava fosforibosylpyrofosfat
(PRPP), ktery reaguje s volnymi purinovymi bazemi a za katalyzy hypoxanthin-guanin-fosforibosyltransferasy
(HGPRT) a adenin-fosforibosyltransferasy se znovu tvori molekuly pfislusnych nukleotidd. PRPP je jak substratem
tak aktivatorem PRPP-glutamyl-amidotransferasové reakce, kterd iniciuje syntézu purinovych nukleotidd.
Nedostatek PRPP zplsobuje proto snizeni produkce purinovych nukleotidd.

Biosyntéza pyrimidinovych nukleotid( se déje z podobnych prekurzord, rozdil je v tom, Ze ribosa-5-fosfat, ktery je u
purinovych bazi na zac¢atku syntézy, u pyrimidinovych bazi se dostava do molekuly v pozdéjSich reakcich. Tvorba
pyrimidinového kruhu vychéazi z karbamoylfosfatu pres radu metabolitl jako je orotovéa kyselina, vznika
orotidinmonofosfat (OMP), uridinmonofosfat (UMP), ktery dale poskytuje uridindifosfat (UDP) a uridintrifosfat (UTP),
ten pak cytidintrifosfat (CTP) a nebo thymidinmonofosfat (TMP).

Inhibitory syntézy purind a pyrimidinu
Inhibice tvorby tetrahydrofolatovych sloucenin

Pro metabolismus nukleotidl jsou nutné dva ve vodé rozpustné vitaminy: kyselina listova a vitamin B1,.
Metabolickd funkce listové kyseliny spociva v tom, ze mlze predavat slou¢enindm jednouhlikové jednotky (methyl-,
methylen-). K tomu Gcelu v8ak musi byt prfevedena na tetrahydroderivaty (FH4) (Ns-methyl- nebo Ns, Nqg-
methylen- nebo Ns-methyliden-tetrahydrofolat). Posledné jmenovany predava svoji CHs- skupinu na homocystein
za vzniku methioninu. Reakci katalyzuje homocystein-methyltransferasa, ktera jako kofaktor potfebuje vitamin Bq5.
Methionin reakci s ATP poskytuje aktivni S-adenosylmethionin, ktery je donorem methylové skupiny.

U¢inek antifolatd (1ékd blokujicich syntézu tetrahydrofolat(l) je nasledovny:

Bakterie si dovedou listovou kyselinu tvorit samy. Proto podani chemoterapeutik na bazi p-aminobenzoové kyseliny
(PABA) jako jsou sulfonamidy (sulfanilamid) vede k inkorporaci sulfonamidu do tvorené molekuly foldtu na misto
PABA. Vznikly folatovy analog nema Gcinky skuteéné listové kyseliny a proto dochdzi k zastavé ristu bakteri.
Clovéku, ktery listovou kyselinu pfijiméa v potravé jako vitamin (nemdze ji syntetizovat z PABA) sulfonamidy
neskodi.

Naproti tomu metotrexat, ktery je inhibitorem dihydrofolatreduktazy (méni FH, na FH,), plsobi na tento enzym jak
u bakteriitak u clovéka. Proto metotrexat nemdzZe byt vyuZit jako antibiotikum. Pouziva se vSak jako
kancerostatikum. Jsou jim totiz postizeny nejvice buriky s vyraznou proliferani aktivitou (kdy je maximalni syntéza
DNA "de novo") tedy predevsim buriky nddorové. Pochopitelné v mensi mire jsou postizeny i bunky nenadorové,
zvlasté ty, které maji rychly obrat (bunky kostni difené). Proto je tfeba pfi agresivni protinddorové terapii
kontrolovat hladinu metotrexatu a pfi jeho pretrvavajicich zvysenych hodnotédch podat antidotum, kterym je
formyltetrahydrofolat (leukovorin), tedy produkt jehoz syntézu metotrexat inhiboval.
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Synteticka analoga purina a pyrimidina
Priklady analog, které se pouzivaji v protinadorové terapii.
5-Fluorouracil, 6-thioguanin, 6-merkaptopurin, 5-nebo 6-azauridin, azacytidin

Jind jako azathioprin, ktery je metabolizovan na 6-merkaptopurin, tlumi proliferaci imunokompetentnich bunék a
pouziva se pro potlaceni rejekce transplantovanych organd.

Purinovy analog 4-hydroxypyrazolopyrimidin (al/lopurinol) brzdi nejen de novo syntézu purind, ale téz aktivitu
xanthinoxidazy a tim premeénu xanthinu na mocovou kyselinu a pouziva se proto pfri léceni hyperurikemie.

Poruchy metabolismu purinu a pyrimidina

Hyperurikemie

Hyperurikemie znamend zvyseni uratd v plasmé

= u muzl nad 420 umol/l,
= u zen nad 380 pmol/l.

Klinické pfiznaky spodivaji ve vypadavani krystalkd mononatriumuratu z roztoku v jejich usazovani v tkanich
(klouby, ledviny), coz mlze vést k zanétlivé reakci (vcestovani fagocytt) jako je dnava artritida nebo v mékkych
tkénich uratové usazeniny — tofy. Mocova kyselina je kone¢nym metabolitem purin(, nikoliv pyrimidin(, tyto jsou
degradovany na derivaty ve vodeé relativné dobre rozpustné.

Fagocytéza krystald mononatriumuratu granulovanymi leukocyty vede k intracelularnimu zvyseni laktatu a k uvolnéni
lysosomalnich enzym{. Proteolytické enzymy navodi téz aktivaci kininu (pfi¢ina bolesti). Lysosomalni enzymy v
synovialnich bunkach zplsobuji destrukci kloubni chrupavky.

V ledving mohou byt poskozeny tubuly a vzniké urdtova nefropatie. Casté je tvorba mocovych konkrementd z
krystalk( kyseliny mocové (uricit) nebo moc¢anu amonného (pfi pH moce kolem 5 je rozpustnost uratd velmi nizka
— 150 mg/I, alkalizaci na 7,6 vyrazné stoupa: 1500—-2000 mg/I).

Dospély ¢lovék vylucuje moci denné 400—600 mg

o Podrobnéjsi informace naleznete na strance Arthritis uratica.
Priciny hyperurikemie

Primarni zplsobend nadprodukci i zvy$enou exkreci mocové kyseliny pro poruchy enzymu fosforibosyl-pyrofosfat
syntethasy

bud' pro zvyseni Viyax Nebo pro resistenci k inhibici zpétnou vazbou nebo pri nizké Ky, vici ribosa-5-fosfatu.

nebo parcidlni ¢i totdlni (Lesch-Nyhandv syndrom) deficit hypoxanthin-guanin-fosforibosyltransferasy, co zp@sobuje
zvysenou koncentraci intraceluldrniho PRPP pro nemoznost ho vyuzit k reutilizaci pri "de novo" syntézy nukleotidd.
PRPP je pak zvySené katabolizovdn na mocovou kyselinu.

Allopurinol (strukturaini analog hypoxanthinu) je pfremeénén xanthinoxiddzou na oxypurinol (alloxanthin), ktery se
pevné vaze na enzym a zabrani tak jeho dalsi katalytické aktivité. Allopurinol je tedy ,sebevrazedny” inhibitor
xanthinoxidazy, snizuje koncentraci mocové kyseliny v krvi a tim i v jinych tekutindch (napf. synovialni). Mnozstvi
vylu¢ovanych uratl klesa, stoupa vylucovani o néco lépe rozpustného hypoxanthinu a xanthinu. Kromé toho
konecnym metabolitem neni jeden produkt, ale tfi, takze klesé riziko prevyseni konstanty rozpustnosti, ktery by byl
v pripadé jednoho konecného produktu.

Sekundarni hyperurikemie je zplsobena zvysenym odpadem bunék (napr. pri leukémii) nebo poruchou zpétného

transportu v ledvinovych tubulech (napf. pfi laktatacidéze kompetuje laktat v rendInim tubulu s urdtem o zpétnou
resorpci).

Hypourikemie

Mdze byt zplsobena deficitem xanthinoxidazy. Je spojena se zvysenym vylu¢ovanim xanthinu mo¢i a vyskytem
xanthinovych mocovych konkrementd.

Imunologickda nedostatecnost

Na zdkladé defektu adenosindeaminasy. Jde o dédi¢né onemocnéni, v jehoz klinickém obraze je kombinovana
imunodeficience (T i B-bunék) se zvySenym vyluc¢ovdnim deoxyadenosinu.

Imunologicka nedostatecnost pro dédi¢ny deficit purin-nukleosid-fosforyldzy je provazena deficienci T-
bunék, inosinurii, deoxyinosinurii, guanosinurii, deoxyguanosinurii a hypourikemii.
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Orotova acidurie

Chybi orotat-fosforibosyltransferasa nebo orotidyldekarboxylasa. Vznika nedostatek produkce pyrimidind a tim je
opozdén normalni vyvoj. Je spojena i s megaloblastickou anemii. Podavani uridinu obchazi metabolicky blok. Z
uridinu vznika uridinmonofosfat, z kterého se pak tvori dalsi derivaty (pyrimidinové nukleotidy).

Otazky a Kazuistiky

0 Autorské otazky a kazuistiky naleznete na strance Poruchy metabolismu kyseliny mocové - Otazky a kazuistiky
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