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Klinicka biochemie Il
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Porfyriny a hemoproteiny

* Prosthetické skupiny hemoproteinu, cytochromu a
enzymu

Ny

oxidasy, peroxidasy
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Porfyriny a hemoproteiny

e Struktura a vlastnosti
— 4 pyrrolové kruhy, methinové mistky (-CH=)
— Cislovani: 3 5 7
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Porfyriny a hemoproteiny

Struktura a vlastnosti

— Dva rozdilné substituenty (kratky a dlouhy fetézec)

4 moznosti polohove isomerie (I-1V)
« V pfirodé typ | a lll (pfevazuje o 3 rady)
Silné komplexy:
e Mg?*: chlorofyl

« Fe2*3*; cytochromy, peroxidasy, Hb, myoglobin

System konjugovanych dvojnych vazeb
e Soretuv pas (400 nm)
* Fluoreskuji
Porfyrinogeny:
* Prekurzory

* (-CH,-)
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Biosyntéza hemu

* V podstaté vSechny bunky

* Intenzivné
— Nezralé RBC v KD (Hb)
— Hepatocyty (cytochromy, katalasa, ...)

« Zacatek a konec v mitochondriich
e Gly + sukcinyl-CoA — ALA (ALA-synthasa) — cytosol
e Kondenzace 2 ALA — PBG (PBG-synthasa)

 Kondenzace 4 PBG — preuroporfyrinogen
(porfobilinogendeaminasa)

e Preuroporfyrinogen — URO-I
— Spontanni cyklizace
e Preuroporfyrinogen — URO-III (kosynthasa)
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Biosyntéza hemu

e URO-IIl - COPRO-III
(uroporfyrinogendekarboxylasa)

e COPRO-III — mitochondrie

« COPRO-IIl — protoporfyrinogen
(koproporfyrinogenoxidasa)

* Protoporfyrinogen — protoporfyrin
(protoporfyrinogenoxidasa)

e Protoporfyrin — Fe?* — hem (ferrochelatasa)

» Az k protoporfyrinu pres porfyrinogeny
* Porfyriny vedlejSimi produkty
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Regulace biosyntézy hemu

* Na prvnim stupni reak¢éniho sledu
— Tvorba ALA
— Allostericka inhibice hemem
— Indukce nebo represe syntézy ALA-synthasy
e VetSi vyznam
— Prvni a posledni stupe n intramitochondrialn é'!
— ALA-synthasa:

. 0
e PolocCas 70-80 minut e )L
N CH
 Hem korepresor /j\ :
 Induktory: e cH,

— N-allyl-N-isopropylacetamin
— Fenobarbital, sulfonamidy, estrogeny
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Porfyrie

e Primarni:
— Dédi¢ne, porucha syntezy nebo regulace
o Sekundarni:

— Jaterni onemocnéni
— Otravy

* Fotosensibilizace
— Ozéreni svétlem v oblasti Soretova pasu
e Puchyrky — VR — uvolnéni lysosomalnich enzymu
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Porfyrie

* Erytropoetické a hepatalni formy
o Spolecné rysy:
— Geneticky prenos AD
— Symptomy Casto az v puberté
« Nékdy klinicky i biochemicky latentni
— Akutni zachvat vyvolan vnéjsimi vlivy
« Barbituraty, sulfonamidy, ...
— TALA, PBG, porfyriny v moci
— ZvysSena aktivita ALA-synthasy v jatrech
— Akutni stavy vzacne
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Kongenitalni erytropoeticka porfyrie

« T1TURO-I — uroporfyrin v moci

o Takée 1COPRO-I a lll — koproporfyriny

e Fluorescence v KD

« ALAaPBGvnorme

e Snizena aktivita uroporfyrinogen lll-synthas

« Zmeény na kuzi, hemolyza, 1BIL, zabarveni zubni
skloviny
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Erytropoeticka protoporfyrie

o T11protoporfyrind v RBC, plazmé, stolici
e Snizena aktivita ferrochelatasy
— ZvysSena aktivita ALA-synthasy
« Regulaéni sekundarni efekt
e [Fotosensibilizace
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Akutni intermitentni porfyrie

« T™MTALA, PBG

« 1 takeé porfyriny a porfyrinogeny

e Snizena aktivita pseudoporfyrinogensynthasy
— Castecna blokada X uplna nesluditelna s zivotem

* Nejsou fotodermatosy

* Bolesti bficha s obstipaci
— Porucha vegetativni inervace
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Porfyria variegata

o T11protoporfyrin a COPRO Ill ve stolici
o Atypicky hydrofilni ,porfyrin X*

— Thioetherové vazany peptidovy zbytek
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Porfyria cutanea tarda

Chronicka jaterni porfyrie

1 turoporfyrin Il a heptakarboxyporfyrin Il
Tkoproporfyrin

Projev pfi zatizeni (abusus alkoholu)
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Sekundarni koproporfyrinurie

* Hepatitis, aplasticka anémie, pernicidozni anemie
 Intoxikace: olovo, benzen, CCl,

e Olovo:
— T1TALA
 Pfima inhibice porfobilinogensynthasy a ferrochelatasy
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Metabolismus bilirubinu

e Tvorba bilirubinu
— Oxidace hemu (hemoxygenasa) — biliverdin
* Vazan na protein
Oxidace —CH= mezi kruhy Aa B
C-5 se oxiduje na CO
Atom zeleza oddisociuje
Obsahuje cyt P-450
 Indukovatelna substratem
— Biliverdin — bilirubin (biliverdinreduktasa)
« NADPH donorem vodiku
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Metabolismus bilirubinu

e Bilirubin - ALB — jatra — konjugace
— BIL + UDP-glukuronova kyselina — glukosiduronat BIL
» UDP-glukuronatbilirubinglukosiduronattransferasa

— Diglukosiduronat BIL — transportni systém — Zlucové
kanalky — Zlu¢ — stfevo

— Diglukosiduronat BIL — BIL — urobilinogen
(mesobilirubinogen) — sterkobilinogen

— Dehydrogenaci: urobilin, sterkobilin
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Metabolismus bilirubinu

* BIL zkratovy (shunt-BIL)
— 10-20%
— Prekurzory RBC
— Myoglobin, cytochromy, hemové enzymy
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Metabolismus bilirubinu

e Konjugace a exkrece BIL
— BIL do hepatocytu — transport
— V cytoplazmé vazba na proteiny Y a Z
— Kapacita transportniho systému velka

— Tvorba bisglukosiduronatu — 2 ruzné specifické
glukosiduronattransferasy

— Konjugace BIL s jinymi sacharidy, sulfatem — kvantitativhé
nevyznamne

— Exkrece do zlu €éovych kapilar — misto minimalniho
pruchodu
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Metabolismus bilirubinu

e Qdbouravani BIL ve strevé

— Glukosiduronat BIL nemuze byt resorbovan ani ve zluéniku
ani ve strevé

— DalSi pfeména pusobenim bakterii
— Bakterialni glukosiduronatasa (glukuronidasa)

— Bakterialni reduktasy:
* BIL — urobilinogen — sterkobilinogen
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Bilirubin reagujici p Fimo a nep Fimo

* Pridani urychlovace
— Methanol, aceton
— 1 rozpustnosti, nepfitomnost H-vazeb
* BIL kopuluje s diazoniovou soli
— V sousedstvi stfedniho mustku —CH,-
— — 2 dipyrrylmethinové azosubstance
* Nekonjugovany/konjugovany 30:1 (HPLC)

Pri reakci je tomu jinak !
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Poruchy metabolismu BIL

« Hyperbilirubinemie — ikterus
— Pfi zvySené tvorbé BIL
— Pfi snizeném vychytavani BIL jatry
— P¥i snizené konjugaci BIL
— P¥i poruse vyluéovani do Zluce
— P¥i extrahepatalni poruSe odtoku Zluce

— Prakticky:
« Se vzrustem nekonjugovaneho
* Se vzrustem konjugovaného
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Poruchy metabolismu BIL

 Criglerova-Najjarova nemoc

Typ | chronického familiarniho nehemolytickeho ikteru
AR
UDP-glukuronatbilirubinglukosiduronattransferasa
Koncentrace BIL konstantni
e Zfejmé i jiné cesty odbouravani BIL
Ikterus vysokého stupné po 1.-3. dni po narozeni az do smrti
Jadrovy ikterus
* Pfi¢ina smrti v kojeneckem véku
Ozareni — dipyrrylmethany — vylu€ovany
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Poruchy metabolismu BIL

e Typ Il chronického, familiarniho, nehemolytického
Ikteru
— Castecny nedostatek bilirubinglukosiduronattransferasy
* Fenobarbitalem se aktivita muze zvysit
— Mladistvi a dospéli
— Jadrovy ikteus a neurologické poruchy chybi
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Poruchy metabolismu BIL

e Gilbertova nemoc
— Patogeneze neni upiné jasna
— Asi porucha vychytavani BIL hepatocyty
— Postizeny proteiny Y resp. Z ?
— Zkraceni zivotnosti RBC
— Snizena aktivita bilirubinglukosiduronattransferasy
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Poruchy metabolismu BIL

Hvperbilirubinemie zpusobena hemolysou

— Zvysené odbouravani Hb
— Hemoxygenasa ve vysoké aktivité
— Muze byt ale prekroCena pfijmova kapacita hepatocytu
— Sekrece do zluovych kapilar je také omezena
* Proto silnéjSi hemolysy — tkonjugovany BIL
« turobilinogen
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Poruchy metabolismu BIL

o Zkratova hyperbilirubinemie
— Tnekonjugovany BIL
— Porucha erytropoesy v KD
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Poruchy metabolismu BIL

* Fyziologicky ikterus novorozencu
— Tnekonjugovany BIL
— Maximum 5-7 dni po narozeni
— Spontanné mizi po 10-14 dnech
— Fetus vylucuje BIL placentou
— Po narozeni nevyzralé transportni a enzymove systemy
— Zvysené poporodni odbouravani RBC

— Tézky novorozenecky ikterus

« Materske mléko
— Pregnandiol — inhibitor bilirubinglukosiduronéattransferasy
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Poruchy metabolismu BIL

* Dubinuv-Johnsonuv syndrom a Rotoruv syndrom
— lzolovana porucha sekrece BIL z hepatocytu do zluCovych
kapilar
— Lehky ikterus
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Poruchy metabolismu BIL

« Hepatocelularni ikterus
— Hepatitis, jaterni cirhosa
— Tkonjugovany BIL
— NarusSena sekrece do zlucovych kanalku
— Konjugovany BIL z hepatocytu do KO ?
« Asi posSkozena endotelialni vystelka zluCovych kapilar
— Tnekonjugovany BIL
* Porucha pfijmu a konjugace
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Poruchy metabolismu BIL

e Obstrukéni ikterus
— Kameny, nadory, zanéty
— Méstnani zlu€e
— Tkonjugovany BIL
— Stolice odbarvena
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Poruchy metabolismu BIL

e Cholestasa zpusobena vlastnimi nebo cizorodymi
latkami
— Farmaka
— Teéhotensky ikterus
— ldiopaticka cholestasa
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