Metabolismus hemu
— bilirubin - ikterus

hemoglobin = 4 x hem + 4 x globin
— globin=2x0a+2x8
= vazba na Fe prostiednictvim His
— hem = porfyrin + Fe
— porfyrin = 4 x pyrolovy kruh
- me)taloporfyrin = porfyrin vazajici kov (napf. Fe,
g
hem slouzi jako prosteticka skupina proteinu
— enzymu
* Kkataladza, peroxidaza
— cytochromu(
= zmény Fe?* na Fe®* umoziuji pfenos elektront
— hemoglobinu a myoglobinu

= u Hb je Fe®* nezadouci - neni schopen pfenosu O,
(methemoglobin)

biliverdin = produkt degradace hemu (porfyrinu)

— linearizace porfyrinu Géinkem hemoxygenazy
bilirubin = metabolit biliverdinu

— redukce G¢inkem biliverdinreduktazy
urobilinogen = vznika z bilirubinu v tlustém
stfevé ucinkem enzymi stfevni mikroflory

— urobilin = oxidovany urobilinogen v mo¢i
sterkobilinogen = nasledny produkt
urobilinogenu ve stfevé

— sterkobilin= oxidovany sterkobilinogen ve stfevé

“Lost Iin terminology”
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\ MITOCHONDRION / CYTOPLASM

Uropomipimogen

= hl. lokalizace

v kostni dfeni — tvorba Hb - erytropoéza
— v jatrech - cytochrom P450 - metabolismus léki a toxind

= probihé z ¢asti v mitochondriich a z ¢asti v cytosolu — 8 reakci
— vychozi latkou je sukcinyl-CoA (z citratového cyklu) a glycin

rychlost limitujicim enzymem je ALA syntetaza

= olovo (otrava olovem) inhibuje 3 enzymy syntézy hemu a vede
— k nedostate¢né syntéze a tedy anémii

3 - kumulaci meziproduktu — toxické (viz dale)

Porfyrie

kolektivni nazev pro sk. vzacnych vrozenych nemoci

v dusledku defektu nékterého enzymu syntézy hemu (tj. 8 typu)

= vedou ke kumulaci meziproduktt
= klicovym enzymem syntézy hemu ke ALA-syntetaza
*= hem je jeji allostericky inhibitor, pfi nedostatku (= porfyrie)
je aktivovana a syntéza vede k dal3i kumulaci meziproduktu
podle mista, kde se enzym. defekt pfevazné exprimuje,
rozeznavame erytroidni a jaterni porfyrie

podle prevazujici symptomatologie kozni a neurovisceralni
® zjednodu3ené erytroidni porfyrie se manifestuji pfevazné koznimi pfiznaky

a jaterni neurovisceralnimi

-

— dominantnim koznim pfiznakem je fotosenzitivita v dusledku kumulace porfyrind v kazi

= porfyriny absorbuji svétlo a emituji jej za vzniku ROS

— neurovisceralnimi pfiznaky (jako akutni bfiSni pfihoda) — abdominalni bolest, porucha

stfevni motility, svalova paralyza, popf. respira¢ni selhani
= nékteré prekurzory porfurini maji charakter neurotoxin

PORFYRIE |ENZYMATICKY DEFEKT |sYMPTOMATOLOGIE
Erytropoetické

Kongenitalni erytropoieticka porfyrie [uroporfyrinogen IIl kosyntetaza [fotosenzitivita
Erytropoieticka protoporfyrie [ferochelataza [fotosenzitivita

Jaterni

Deficience ALA-dehydratazy

ALA-dehydrataza

neurovisceralni

Akutni intermitentni porfyrie

uroporfyrinogensyntetaza

neurovisceralni

Hereditarni koproporfyrie

koproporfyrinogenoxidaza

neurovisceralni,
ev. fotosenzitivita

Porphyria variegata

protoporfyrinogenoxidaza

neurovisceralni,
ev. fotosenzitivita

Porphyria cutanea tarda

uroporfyrinogendekarboxylaza

fotosenzitivita

Hepatoerytropoeticka porfyrie

uroporfyrinogendekarboxylaza

fotosenzitivita,

ev. neurovisceralni




Metabolizmus bilirubinu — do jater

Katabolizmus hemu

=" 80-85% hemu z Ery, zbytek enzymy a cytochormy = Uginkem biliverdinreduktazy (v cytosolu

RES bb.) vznika bilirubin

" neni rozpustny ve vodé - v plazmé se vaze
na albumin
— kazda molekula albuminu mé 2 vazebna mista

®* Ery po cca 120 dnech odstrafovany burfikami (monocyty/makrofagy/Kupferovy
bb.) RES (k. dferi/slezina/jatra)
— erytrofagocytéza - G¢inkem hydrolytickych enzymu degradovany a z hemoglobinu
(denni obrat cca 6 g) se uvoliuje hem a globin

Heme

= globin je recyklovan na aminokyseliny

= katabolizmus hemu zahrnuje linearizaci porfyrinového fetézce pomoci

hemoxygenazy za vzniku
— biliverdinu

— Fe3* (vaze se na transferin a je znovu transportovano do kostni difené)
— oxidu uhelnatého (jediny CO vznikly endogenné, transportovan jako karboxy-Hb)

Eryihrocytes

Ci-Fe

CO-Fe

Macrophage

pro bilirubin
— tzv. nekonjugovany nebo nepiimy
— ma antioxidaéni vlastnosti, v popula¢nich
studiich byly opakované nizké hladiny nekonj.
bilirubinu jsou spojeny s vy$si kardiovaskularni
morbiditou
= v jaternich kapilarach se oddéluje od
albuminu a pomoci bilkovinného nosiée se
dostava do hepatocytu
— velké kapacita tohoto transportu
®" podléha konjugaci — méni se na ve vodé
rozpustnou slou¢eninu a mize byt vyloucen
do zludi
= Hb uvolnény pfi intravaskularni hemolyze
(fyziologicky cca 10—20%) je v plazmeé rychle
navazan na haptoglobin a vychytan jatry a
burikami RES
" maléd ¢ast volného Hb v plazmé je
degradovana na hem, ten je vazan na
hemopexin a vychytéan jatry
— protoze volné Zelezo katalyzuje Fentonovu
reakci > ROS - poskozeni
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Metabolizmus bilirubinu — v jatrech
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Metabolizmus bilirubinu — za jatry

= ZluCovymi cestami se
bilirubin dostava do tenk.
stifeva
— zC&asti dekonjugace a zpétna
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a di-glukuronidu
— konjugovany bilirubin
= vyloucgeni z hepatocytu do
Zlugi: ATP-dependentni
transportér
— vylu€ovani glukuronidu zlugi
je rychlost-limitujici faktor

transportu bilirubinu z plazmy
do Zlugi
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— z Casti pfeménén stfevnimi
bakteriemi tlustého stfeva na
bezbarvy urobilinogen

= tohoto se Cast vstieba a je
vylouéena moci

= Zbytek se méni na
sterkobilinogen a oxiduje na
hnédy sterkobilin (zbarveni
stolice)

- 5man
1 Intesting

Large
Intestine

Stercobilin
- Urabilin

“
Eilirubin (conjugated)




Hyperbilirubinemie/ikterus

= stav, kdy je zvy3ena koncentrace celkového bilirubinu v plazmé
— normalné celk. Bi <17pmol/I
® v zavislosti na konkrétni plazmatické hladiné se projevuje jistym
stupném ikteru (Zloutenky)
— ikterus = Zluté zbarveni kize a sliznic zpisobené zvySenym obsahem
bilirubinu v plazmé a tkanich (zvyseni cca >35 — 40 umol/I)
= je to pouze klinicky symptom, ktery upozoriuje na pfitomnost
Jistého problému
— dif. dg. jatra, Zlu¢ové cesty, hemolyza
= pro dospélého ¢lovéka neni bilirubin toxicky
=y deéti
— (a) fyziologicka novorozenecka Zloutenka (icterus neonatorum) —
nekonj. Bi
= vrchol v prvnich péti dnech, téméf u poloviny novorozenct
= v disledku
* zvySeného zaniku erytrocytd (fetalni Hb)
* nedokonalé jaterni konjugacni a transportni systémy
* zvySené zpétné vstiebavani bilirubinu ze stfeva a jeho snizena vazba A~

na albumin ()
UM 0
— (B) hemolytickd nemoc novorozencu A

= inkompatibilita kr. skupin mezi matkou Rh- a plodem Rh+
= tvorba protilatek — hemolyza, Zloutenka uz béhem prvnich 2 dnl Zivota
= kernikterus (jadrovy ikterus)

* vyrazné zvyseni koncentrace bilirubinu v krvi — pronika pies hematoencefalic
9 — poskozeni bazéalnich ganglii — mentalni retardace a neurologické symptomy

Hemolyticka nemoc

* ma podobny mechanizmus
plsmocyty  jako transfuzni reakce

anti-Rh B-mfocyty . #  — anti-Rh IgM produkované
% matky L, matkou béhem 1.
Yo . ek t&hotenstvi neprochazi
zﬁ SO anti-RhIgnt placentou a neposkodi dité
ES . ¥

— po porodu prvniho ditéte
odstrani tyto protilatky
Rh* antigen ditéte z obéhu
Rh- matky

— pamétové anti-Rh B-
ymfocyty v matéiné obéhu
produkuji anti-Rh* IgG
béhem nasledujici
gravidity

® 1gG prochazi placentou a
poskodi plod (hemolyza
plodu)

— nutna prevence podanim
anti-Rh protilatek do 48
hodin po prvnim porodu

= predejde se senzibilizaci
matky

plasmocyty
2. tehotenstvi anti-Rh Ig6

10

Schéma klasifikace nejéastéjich piicin ikteru

Typ ikteru Piitina
Hemoglobin
Ikt;ms —_ Hemolytické
T ehepatalni -
prenep Bilirubin anémie
. Gilbertiv syndrom
Ikterus | Hepatitidy
hepatilni - / - virové
S - alkoholické
{m’{ﬂhfpﬂﬁ‘]“i - polékové
Fluéové cesty Cirhézy
Primarni biliarni
cirhdza
Primarni sklerézujici
Extrahepatalni cholangitida
Ikterus Huéové cesty Polékova cholestaza
cholestaticky Zluénil Metastazy do jater

Zlutove kameny
Zanéty Fluéovych cest
Nadory #Fluéovych cest|
Karcinom hlavy
pankreatu

Slinivka biisni

" nadmérne zatizeni jaterni redbood el =
bunky bilirubinem vétsSinou ﬁ
nasledkem hemolyzy blood unconjuated birubin
— hemolytické anemie N

» korpuskularni tiver ;/ i .
= extrakorpuskuléarni l h“j‘f"hi"
— zvySeny nekonjugovany &=
bilirubin ) aut
= zvySena nabidka —
zvysSeny pfisun do stieva Kidney
— v modi urobilinogen ¢

— bilirubin neni v mogdi
sl major pathway

— hypercholickéa stolice == o mbcrsatiery (O

=
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Hepatalni ikterus

= zplGsoben poruchou na drovni jater
— vychytavani
— konjugace
— vyluéovani z hepatocytu
— rozpad hepatocytl a uvolnéni bilirubinu do cirkulace
= zvySen je celk. Bi
— pomeér mezi konjugovanym a nekonjugovanym zavisi na typu poruchy
= v modi urobilinogen popf. i bilirubin (konjugovany)
— pfi poSkozeni jaterni architektury — komunikace mezi jaternimi a Zlu¢ovymi
kapilarami — je Bi v moci
= typicka jaterni poskozeni
— hepatitida — zejm. virova
— dekomp. cirhéza
— toxické poskozeni (Iéky, chemikélie, otravy)
— dédi¢né hyperbilirubinemie
= familiarni nekonjugované hyperbilirubinémie
* Gilbertdv syndrom
* Crigler-Najjartiv syndrom
= familiarni konjugované hyperbilirubinémie
@ Dubin-Johnsondv syndrom
* Rotorliv syndrom
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Dédiéné hyperbilirubinemie

= Gilbertiv syndrom
— geneticky podminéné onemocnéni charakterizované mirnou chronickou )
nekonjugovanou hyperbilirubinemii bez pfitomnosti jaterniho onemocnéni Ci
zjevné hemolyzy
— populaéni frekvence 2—-5%
— jednou z pfi¢in mutace v promotoru genu pro UDP-glukuronosyltransferazu
= snizeni aktivity enzymu asi o 30% normalni hodnoty
— benigni syndrom, celozivotni hyperbilirubinémie
= typicky bilirubin do 100 pmol/I
— jsou néaznaky, ze by mohl byt i protektivni ({ kardiovaskularnich nemocf)
= Crigler-Najjartv syndrom
— tézka forma hereditarni hyperbilirubinemie (autozomalné recesivni) pfi
nedostatek UDPGT v jatrech
— velmi vysoké hodnoty nekonjugovaného bilirubinu v krvi
- typ| Mot
* bilirubin vice nez 350 umol/I
@ v jatrech Uplné chybi UDPGT
= typ Il
* bilirubin do 350 pmol/I
* enzymova aktivita <10% (proto niz§i koncentrace Bi)
®* Dubin-Johnsoniv syndrom
— benigni familiarni pfevazné konjugovana
hyperbilirubinémie (autozomalné recesivni) T
— mutace v genu pro MRP2 (= ATP-dependentni e
transportér konj. Bi do Zluce) == —

konjug. hilirubin
ory. anionty
AE2 CIVHCOS

oy
kandlek

BsEp soli ZIud. kyselin

or1 cytotox, kationty
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Posthepatalni ikterus

® vysledek poruchy (€astecné nebo kompletni)
vylu€ovani bilirubinu do stfeva po jeho
konjugaci v hepatocytech
® cholestdza — porucha odtoku Zluci
— intrahepatalni — porucha uvnitf jater
— extrahepatéalni — zablokovani Zlu¢ovodu
= choledocholitiaza
= nador
= zvySeny konjugovany bilirubin
— pfi Uplné obstrukci v moci jen bilirubin
— acholicka stolice
— urobilinogen neni v modi
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Cirrhosis of the river.
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