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Souhrn

Porfyriny jsou organické latky dualezité pro zivot. Mezi nejdulezitéjsi
zastupce patfi chlorofyl a hem. Chlorofyl je zelené barvivo, které se vyskytuje
pfedevs§im u rostlin, hem naproti tomu nenachazime u rostlin, ale u zivod&ichu.
Jeho syntéza je pfirozeny biologicky proces, ktery probiha zplsobem, ktery
jsem se pokusila ve své praci popsat.

Dale jsem se pak zaméfila na poruchy této biosyntézy a také
onemocnéni, ktera tim vznikaji - porfyrie. Nechybi zde ani jejich charakteristika

a v nékterych pfipadech i 1é€ba, ktera je prozatim pouze symptomaticka.

Klicova slova

Porfyriny, hem, porfyrie



Abstract

Porphyrins are organic substances important for life. The most important
representatives include chlorophyll and heme. Chlorophyll is the green pigment
that is found primarily in plants, on the other hand heme we do not find in
plants, but in animals. Its synthesis is a natural biological process that takes
place in a way that | tried to describe in my work.

| have also paid attention to the failure of the biosynthesis and diseases
that arises - porphyria. There are also their characteristics and in some cases
treatment, that is currently only symptomatic.
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1 uvoD

V poslednich desetiletich jsou molekuly porfyrini ve stfedu pozornosti a
to jak zpohledu teoretického tak experimentalniho. Jejich hromadéni

v organismu ma patologické Gginky a vznikaji onemocnéni zvana porfyrie'?.

Historie tohoto onemocnéni je vsak jiz velmi dlouha. Do vefejného
povédomi se tato nemoc dostala predevsim po vydani filmu Silenstvi krale
Jifiho, ve kterém hlavni predstavitel trpél poruchami zazivaciho traktu,
duSevnimi poruchami a jeho moC byla modra. Nicméné vtomto i dfivéjSim
obdobi byla velmi silna vira v upiry, ke kterym lidé trpici timto onemocnénim
byli pfifazovani. V pribéhu 18. stoleti zprav o ,upirech” pfibyvalo. V roce 1985
se poprvé objevila teorie, ze upifi a vlkodlaci jsou jen obycCejni lidé, ktefi trpi
néjakou genetickou chorobou. Dr. Dolphin, ktery tuto teorii vyslovil, se zacal
zajimat o jednotlivé symptomy — vycCnivajici zuby, piti krve nebo reakci na
slunecni svétlo. Vysvétlil tato onemocnéni — porfyrie, jako skupinu vzacnych

vrwve

Myticky upir je vSak odliSny od upira moderniho. V 18. a 19. stoleti byly
zaznamenany pfipady, kdy byl vidén upir i za denniho svétla. Dokonce i
Stokeruv Drakula se pohyboval londynskymi ulicemi za denniho svétla. Porfyrie
tedy vysvétluji jenom mytického upira, ne nasi prfedstavu z 20. stoleti®.
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2 PORFYRINY

Porfyriny jsou organické cyklické chemické slouCeniny tvofené
tetrapyrrolovym jadrem. Toto jadro se nazyva porfin (obr. 1), ktery vznika
spojenim 4 pyrrolovych kruhG methinovymi mastky. Derivaty porfinu potom
nazyvame porfyriny. Porfyriny obsahuji konjugovany systém dvojnych vazeb,
ktery zpusobuje, Ze absorp&ni maximum téchto slou€enin je ve fialové Casti
spektra o vinové délce kolem 400 nm. Tuto oblast pak nazyvame jako tzv.
Soretav spektralni pruh. Konjugovany systém dvojnych vazeb je zodpovédny i
za charakteristicky &ervené zbarveni porfyrinti*.

Obr. 1 - Porfin, jeho struktura a &islovani®

Skupinu porfyrinl rozliSujeme na tzv. metaloporfyriny a volné porfyriny.
Metaloporfyriny obsahuji vazany atom kovu. Pfikladem je chlorofyl, ve kterém je
vazan atom Mg nebo hem s atomem Fe. Volné porfyriny jsou pfirozené
prekurzory hemu a chlorofylu 2°.

Volné (pfirodni) porfyriny se liSi diky postrannim fetézcim, které jsou
umistény na atomech vodiku porfinového jadra 1-8 dle gislovani®.

12



Pfirodni porfyriny dale délime na typ | a typ Ill (obr. 2). U porfyrinu I. typu
dochazi k pravidelnému stfidani dvou skupin po obvodu jadra, naopak u

porfyrind Ill. typu je toto stfidani nepravidelné*.

AP A P
B A A A
P _1
A P P P
P A A
Uroporphyrin | Uroporphyrin Il
M P M P
P | B M [ | M
iz _| ! [
M |_ P 8 P
POM P M
Coproporphyrin | Coproporphyrin Il

Obr. 2 — Typy porfyrind — u uroporfyrinu se stfida propionat (P) a acetat (A), u
koproporfyrinu potom metyl (M) a propionat*

Porfyriny 1ll. typu jsou mnohem Castéjsi a dulezitéjsi. Do této skupiny
patfi pfedevsim chlorofyl a hem, kterym se budu dale vénovat.

2.1 Chlorofyl

Chlorofyl, jehoz strukturu vidime na obr. 3, je pfirodni barvivo, které
zapficinuje zelené zbarveni rostlin. Patfi do skupiny tzv. Mg-tetrapyrrold, tzn. ze
obsahuje centralné ulozeny atom hofciku. Tyto Mg-tetrapyrroly maji péti¢lennou
kruhovou strukturu a liSi se od sebe zménami v postrannich fetézcich a/nebo

snizenim stavu kruhové struktury®’.

13



Existence chlorofylu riznych typl (napf. b nebo d) umozriuje organismu
provadét fotosyntézu, proces pfemény svételné energie na chemickou energii,
tedy proces pfemény organickych latek - sacharidl na latky anorganické - oxid
uhli¢ity a vodu. Dokaze tak pfijimat a vyuzZivat slunecni svétlo pfi rdznych
vinovych délkach®’.

Obr. 3 — Struktura chlorofylu’

2.2 Hem

Hem patfi svou strukturou (obr. 4) do skupiny tetrapyrroll. Obsahuje
symetricky usporadané nenasycené vazby, které jsou umistény okolo centralné
ulozeného dvoumocného Zzeleza. Tento atom Zeleza umoziiuje hemu byt
elektronovym nosic¢em, nosiCem kysliku a fungovat jako katalyzator pro redoxni

reakce®.

Po jeho vzniku na vnitfni mitochondrialni membrané dochazi k jeho
pfesunu dovnitf mitochondrii, poté do mikrozomu, peroxizomu, cytozolu a

nakonec do jadra. Tento proces se odehrava pod vlivem apoproteint®.

Hem je dulezitou soucasti mnoha biologickych reakci. Podili se
predevSim na transportu kysliku, dychani a fotosyntéze. MuzZe generovat
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kyslikové radikaly, které poté poskozuji biologické molekuly — napf. fosfolipidy

bun&&né membrany®.

HC CH;

H;C CH
CH;

H;C CH;

H,( CH;

. FHE qulf
HOOC COOH

Obr. 4 — Struktura hemu™®

2.21 Syntéza hemu

Syntéza hemu probiha predevsSim ve vyvojovych stadiich erytrocytd a
v jatrech, odehrava se ale i vostatnich bufikdch savcl obsahujicich
mitochondrie. Pfes polovinu hemu vyprodukovaného v jatrech se vyuziva
k vytvofeni P450 cytochromi. Ty se zapojuji do oxidativhiho metabolismu a
metabolismu steroid. Mitochondrialni respiracni cytochromy fidi syntézu hemu
a zarizuji tak dodavku energie do vSech jadernych bunék organismu. Cely

proces syntézy hemu probiha na vnitni strané mitochondrialni membrany®".

Prvnim krokem je reakce aminokyseliny glycinu se sukcinyl
koenzymem A (sukcinyl-CoA), ktery pochazi z Krebsova cyklu. Vznika kyselina
a-amino-B-ketoadipova, ktera je poté dekarboxylovana na 5-aminolevulovou
kyselinu za katalyzy enzymem 5-aminolevulatsyntaza (ALA-syntaza). Tento
enzym také reguluje rychlost celé biosyntézy hemu. DuleZita je také pfitomnost

pyridoxal fosfatu, ktery aktivuje glycin'"'2. Tuto reakci popisuje reakéni schéma

(1).

15



(1)

ooc coo ooc coo

Druhym krokem biosyntézy hemu je syntéza porfobilinogenu (PBG),
ktera je realizovana jiz mimo mitochondrie v cytoplazmé buriky. Zde dochazi ke
kondenzaci dvou molekul kyseliny 5-aminolevulové a vznika porfobilinogen, jak
je uvedeno v reakcnim schématu (2). Tuto chemickou reakci katalyzuje enzym
porfobilinogensyntaza'.

peele] .
/COO- HZC\ COO-
H,C CH,

\ o= (l; porfobilinogensyntaza 2)
(|:H2 + (\;H _— / \

C~ 22

/730 HN HoC N

2] NH,

NH,

Dale nasleduje syntéza uroporfyrinogenu. Propojenim 4 molekul
porfobilinogenu za katalyzy enzymem hydroxymetylbilansyntazou vznika
hydroxymethylbilan. Timto spojenim dochazi ke vzniku tetrapyrrolového jadra.
Zaroven dochazi k uvolnéni &tyf molekul amoniaku”.

Hydroxymethylbilan je poté cyklizovan na uroporfyrinogen | nebo mize
byt pfeménén (pomoci enzymu uroporfyrinogen-lll-syntaza) na uroporfyrinogen
lll, jak je zn&zornéno vreakénim schématu (3). Pouze porfyriny typu Il
pokraduiji dale v syntéze hemu''.
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oocC

R eiele) i .
COO 0ocC COO
/ \ hydroxymethylbilansyntaza
4 ———>  HO-CH, + 4 NH,
H2(|3 ] )
NH, H 00C COO
o oC COoO
uroporfyrinogen-lIl syntaza (3)
0ooC ]
0O0C
oocC COO
o ocC coo
oocC Coo
DalSim krokem je syntéza koproporfyrinogenu Ill. Ten vznika

pfi dekarboxylaci Ctyf acetylovych radikalt uroporfyrinogenu Il na methylové za
katalyzy enzymem uroporfyrinogendekarboxylazy''. Reakci popisuje reakéni
schéma (4). Vysledny koproporfyrinogen Ill se navraci zpét do mitochondrii a
vSechny nasledujici reakce jsou katalyzovany enzymy, které jsou lokalizovany

uvnitf nebo na mitochondrialni membrané’.
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O_OC O_OC

0 0oC

B COO COO’

O oC HyC
uroporfyrinogendekaroxylaza
(4)

- - 4 CO,

(e)elo elele) HaC CH,
oocC o0 o’oc Coo”

Nasleduje reakce, kdy dochazi souCasné k dekarboxylaci i oxidaci dvou
zbytkl kyseliny propionové na vinylové a tak ke vzniku protoporfyrinogenu IX.
Z protoporfyrinogenu IX se odstépi Sest protont a vznika protoporfyrin IX. Dva
z téchto protonu jsou pfenasSeny pomoci dusiku pyrrolovych jader a &tyfi jsou
z methylenovych mustk''. Uvedenou reakci popisuje reakéni schéma (5).

oocC
CHj HaC
coo’ ,/CH2
H5C H5C
koproporfyrinogenoxidaza
_—
H3C CHs3 H3C CHj
0 0oC Ccoo’ 0 0oC Ccoo’

protoporfyrinogenoxidaza

o oC COoO’
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Nakonec je za puUsobeni enzymu ferrochelatazy do tetrapyrrolového

fetézce navazano dvojmocné Zelezo Fe*" °©

. Tuto reakci popisuje reakéni
schéma (6). Takto vznikly hem B (Fe-protoporfyrin IX) je soucasti napfr.

myoglobinu a hemoglobinu™.

00C coo 0o0C coo
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3 PORUCHY SYNTEZY HEMU
3.1 Porfyrie a jejich déleni

Porfyrie zahrnuji skupinu dédi¢nych metabolickych onemocnéni,
zpusobenych poruchou jednoho z osmi enzymu, které se ulastni syntézy
hemu. Dochazi tak k nadprodukci a hromadéni prekurzord hemu, tedy
porfyrint. Molekuly porfyrind se po pfijmuti energie excituji do vy3Sich
energetickych hladin. Aby se navratily do ptuvodnich energetickych hladin, musi
dojit k uvolnéni energie. Jinymi slovy, porfyriny nemohou zpusobit poSkozeni

tkan&, pokud neabsorbuji energii sluneéniho svétla®™.

Porfyrie se vyznacuji akutnimi neurovisceralnimi symptomy nebo koznimi

lézemi, popf. obojim'*.

Déleni porfyrii je vyobrazeno v tabulkach 1 a 2. Porfyrie rozdélujeme na
akutni a neakutni (chronické). DalSi déleni je urCeno podle tkani, které jsou
postizeny.  Erytropoetické  porfyrie  zahrnuji  pfedevSim  kongenitalni
erytropoetickou porfyrii (Congenital Erythropoietic Porphyria, CEP)®.

Do skupiny jaternich porfyrii patfi vSechny ostatni porfyrie, tzn. porfyrie
cutanea tarda (Porphyria Cutanea Tarda, PCT), hereditarni koproporfyrie
(Hereditary Coproporphyria, HCT), porfyrie variegata (Variegata Porphyria, VP),
akutni intermitentni porfyrie (Acute Intermittent Porphyria, AIP) a porfyrie z
deficitu 5-aminolevulatdehydratazy (5-aminolevulenate dehydratase deficiency
porphyria, ADP). Ostatni porfyrie, zasahujici do obou téchto skupin, jsou
hepato-erytropoeticka porfyrie (Hepato-erythropoietic porphyria, HEP) a
erytropoeticka protoporfyrie (Erythropoietic Protoporphyria, EPP)15.
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Tab. 1 — Déleni porfyrii (pfevzato z 15)

Akutni porfyrie

Neurovisceralni pfiznaky

Nazev Dédi¢nost Porucha enzymu Lokace
AIP Autozomaln€ 5 thiinogendeaminaza Jatra
Dominantni
ADP Aggozoma"?e aminolevulatdehydrataza ?
ecesivni
Neurovisceralni a/nebo kozni projevy
VP Autozomalné , - .
Dominanti Protoporfyrinogenoxidaza Jatra
Autozomalné , - .
HCT Dominanti Koproporfyrinogenoxidaza Jatra
Tab. 2 — Klinicka klasifikace porfyrii (pfevzato z 15)
Neakutni porfyrie
Kozni pfiznaky
Nazev Dédi¢nost Porucha enzymu Lokace
Autozomalné , . Erytroidni
CEP Recesivni Uroporfyrinogen-lll-syntaza buriky
Autozomalné
PCT dominantni  Uroporfyrinogendekarboxylaza Jatra
(sporadicky)
Toxicka . . . . .
porfyrie Ziskana Uroporfyrinogendekarboxylaza Jatra
Autozomalné Jatra a
HEP . . Uroporfyrinogendekarboxylaza  erytroidni
dominanti .
bunky
. Autozomalné . -
?
Harderoporfyrie recesivni Koproporfyrinogenoxidaza ‘
Autozomalné Jatra a
EPP : . Ferrochelataza erytroidni
dominanti N
bunky

Podle previadajicich symptomi a klinickych projeva postupujeme

v diagnostice porfyrii. Podle povahy projevu (pf. kozni, neurologické) nasleduje

laboratorni analyza a pfesna diagn6éza. Schéma postupu je uvedeno na obr.

516,
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KoZni projevy na mistech
vystavenych slunci, jizvy,
puchyfe, kiehka kiZe.

KozZni projevy na mistech
vystavenych slunci, palic
erytém, edemy.

Akutni neurologicky zachvat

B

MnoZstyi porfyrind ve MnoZstvi porfyrind v ERY MnoZstvi porfyrind v moéi,

stolicifmodi PBEG a ALA

Fyziologicke Zvysené Fyziologické Zvysené Fyziologicke Zyysené

: } = |

Pokud EPF je Alutni porfyrie jako

oboji Kosni porfvrie ie vylougena EPP je piicina akutnich MéFeni

v normé, othznayMéfjeni potvrzena | neurologickych porfyrini ve

ER a1 pon‘ rini ve stolici ol e O o

vylougena | POMYINUVE vylouena. Méfeni 1y rolizani AP,
pro rozlideni VP, porfyrind ve stolici k  |\p - Hop
PCT a HCT. potwrzeni nebo '

zamistnuti VP nebo
HCP v remisi.

Obr. 5 — Diagnostika porfyrii na zakladé prevladajicich klinickych pfiznaku
(pfevzato z 16)

3.11 Erytropoetické porfyrie

3111 Kongenitalni erytropoeticka porfyrie

CEP je zvana také Guntherova choroba. Tento vzacny typ porfyrie je
autozomalné recesivni onemocnéni zpusobené nespravnou funkci enzymu
uroporfyrinogen-lll-syntazy (URO-lll-syntaza). Pro CEP je charakteristicka
senzitivita kize na svétlo z viditelné Casti spektra jiz od kojeneckého véku.
Casto se objevuje také chronicka hemolyticka anémie, erytrodoncie a tmavé

fialova mo&'"8.

Byl

popaleninam od slunce. Pfi vySetfeni byly zjiStény mj. jizvy, depigmentace (obr.

popsan pfipad 28letétho muze, ktery navstivil lékafe, kvdli
6A) a také ztrata akralnich tkani, pfedevSim zmrzaceni prstu (obr. 6B). Pacient
mél také hnédé zbarvené zuby (obr. 6C, D), iktericka skléra a tmavé fialovou

mod& (obr. 6E)'®,
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Jiz po porodu mél pacient urcité problémy. Jeho kiize byla citliva na
slunce, snadno se opalil. Po prvnim roce zivota se zaCala ménit barva jeho
moci, pfes Cerveno-purpurovou az na tmave fialovou. V jeho rodiné vSak nebyla

porfyrie dosud diagnostikovana, nebyla tedy provedena zadna dalSi vysSetfeni
18

Kdyz byl pacient na zakladni Skole, zaCaly mu hnédnout zuby. Po
dosazeni puberty zacal trpét hypertrich6zou, hypo- a hyperpigmentaci na
nechranénych &astech kize. Na stfedni Skole se u nemocného objevila také
malatnost a mnozstvi hemoglobinu se pohybovalo mezi 8-11g/dl. Osm let pfed
navstévou lékafe doslo k poklesu az na 10-3,5 g/l. To mélo za nasledek slabost,
Casté bolesti hlavy a také zvétSeni sleziny. Pfi navstévé |ékare byla pacientovi
odebrana moC a stolice, které byly nasledné analyzovany pomoci

spektrofluorometrie a vysoko U&inné kapalinové chromatografie®.

V mocCi byla zjisttna vysoka hladina uroporfyrinizomeru | a
koproporfyrinizomeru |, dale také zvySena hladina hexa-, hepta- a
pentakarboxylporfyrinu. Ve stolici byla zjiSténa vysoka hladina koproporfyrinu |
s izomerem Il (i kdyz je témérf nezjistitelny) a zvySena hladina uroporfyrinu I.
Hladina pentakarboxylporfyrinu izomeru Il byla navic mnohem vysSi nez
hladina izomeru |. Cinnost URO-syntazy v erytrocytech byla mnohem nizsi nez
referen¢ni hodnoty. Vzhledem ke vSem zjiSténim bylo potvrzeno, Ze pacient trpi
CEP. Jako feSeni byla navrzena transplantace, nemocny vSak s timto zakrokem
nesouhlasil. Jako jediné feSeni bylo pacientovi doporuceno, vyhybat se

sluneénimu svétlu®.
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Obr. 6 - Pfiznaky kongenitalni erytropoetické porfyrie. A — depigmentace, B -
zmrzaceni prstd, C — zahnédnuti zubd, D - zahnédnuti zubl pod ultrafialovym svétlem,

E — porovnani standartni moci (vpravo) a purpurové moci (vlevo), F a D - rizova

fluorescence pod Woodsovym svétlem'

Obecné je pro pacienty s CEP dulezité omezit kontakt se svétlem, péce o
vznikla kozni poranéni, krevni transfuze a dalSi hematologicka opatieni.
V neposledni fadé je duleZité sniZzeni syntézy porfyrinu v kostni dfeni
hydroxyureou. U pfipadl, kdy dojde ke zvétSeni sleziny, se pak provadi
splenektomie. K usnadnéni vyluCovani porfyrini se podava aktivni uhli. Jedna

se tedy predevsim o symptomatickou lé&bu™®.
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Ani jedno z predeslych feSeni se vSak neda povazovat za dlouhodobé.
Jedinym dlouhodobym feSenim u tézkych pfipadul je transplantace kostni diené
(hematopoetickych bunék)'®.

3.1.2 Jaterni porfyrie
3.1.21 Porfyrie cutanea tarda

PCT je nejCastéjSi forma porfyrie. Pfiblizné 60 % nemocnych je
muzského pohlavi a vétSiné je okolo 40 let. Podstatou onemocnéni je snizena
aktivita enzymu uroporfyrinogendekarboxylazy (URO-D) v jatrech™.

PCT lze rozdélit do nékolika forem. Prvni forma neboli typ | je nazyvana
sporadicka nebo ziskana forma PCT. Vyskyt typu | je vétSinovy, pohybuje se
kolem 80 %. Tato forma je zplsobena nedostatkem enzymu URO-D v jatrech a
je klinicky témér nerozliSitelna od druhé formy. Druha forma neboli typ Il je
autozomalné dominantni forma PCT. Zde dochazi ke snizeni aktivity URO-D ve
vSech tkanich, v€etné Cervenych krvinek a fibroblastd. Ne kazdy pacient, u
kterého se v rodiné vyskytoval typ Il, vSak musi nevyhnutelné trpét pravé touto
formou. Existuje jesté tfeti forma neboli typ Ill, ktery ma stejné klinické projevy,

ale 1i&i se normalni ¢innosti URO-D v erytrocytech?®?".

PCT vznika, jak uz bylo zminéno, pfi defektu enzymu URO-D. Dochazi
tedy k naslednému hromadéni uroporfyrinu v jatrech. Nahromadény uroporfyrin
cirkuluje v plazmé a je vyluCovan moci. Tento uroporfyrin je zodpovédny za

fotosenzitivitu kiize u nemocnych?.

Mezi dalSi symptomy PCT patfi rizné puchyre, milie a poskozeni klze,
muze se projevit hyper- nebo hypopigmentace nebo hypertrich6za. Zfidka
mohou byt pozorovany také skleroidni zmény nebo purpurové Cervené skvrny

v centralni &asti obliceje®.

Pfikladem je 51lety muz. Jeho anamnéza znéla — tézky alkoholismus,
hepatitida C a jaterni cirhdza a také periorbitalni rast vlasu. Na kuzi byly patrné
jizvy v mistech, ktera byla vystavovana slunci. Byla popsana fotosenzitivita,
bolestivé puchyfe na Siji, hfbetech rukou (obr. 7A) a predloktich. Odebrana mo¢

vykazovala rdzovou fluorescenci pod Woodsovou lampou - pfitomnost
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uroporfyrinu (obr. 7C). Laboratorni analyza dokazala snizenou aktivitu enzymu
URO-D, coz potvrdilo diagn6zu PCT. Bé&znym pfiznakem je hypertrich6za, ktera
slouzi pouze jako =zachytny bod. Pacientovi byla naordinovana I|écba
hydroxychlorochinem. Dulezita soucast 1éCby byla abstinence a samoziejmé

ochrana pred slune¢nim svétlem?.

Obr. 7 — Projevy porfyrie cutanea tarda. A — bolestivé puchyfe na hibetech rukou, B —

vzorek pacientovi moci (s hvézdi¢kou) a standartni vzorek (N), C — vzorek pacientovi

modi (s hvézditkou) a standartni vzorek pod ultrafialovym svétlem?

Existuji faktory, které urychluji postup PCT asi u 80 % nemocnych. Mezi
tyto faktory patfi napf. alkohol, estrogeny, vir hepatitidy C nebo pfebytek zeleza.
Dulezita je ale také geneticka predispozice, jen u velmi malé ¢asti lidi dojde
k vyvinuti PCT pouze pfi styku s témito faktory®.

3.1.2.2 Hereditarni koproporfyrie a harderoporfyrie

HCT je vzacné autozomalné dominantni onemocnéni. Timto druhem
porfyrie trpi pfevazné Zeny, coz pravdépodobné souvisi s tim, Ze jsou Castéji
vystavovany rizikovym faktorim, jako jsou napf. hormony (lé¢ba pFiznaku

menopauzy nebo uzivani antikoncepce)?*.

HCT je spojena s poruchou koproporfyrinogenoxidazy
(coproporphyrinogenoxidasa, CPOX), ktera je Sestym enzymem biosyntézy
hemu. Homozygotni nebo heterozygotni mutace genu pro CPOX jsou spojeny s
harderoporfyrii, coz je recesivni varianta HCP. Harderoporfyrie je jesté
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vzacnéjSi nez HCP, pfiznaky (pfedevSim kozni) se mohou objevovat jizZ béhem

raného détstvi®*.

Biochemicky se harderoporfyrie i HCP vyznacuji velkym nardstem
koproporfyrinu (pfevazné typu Ill) v mo€i a ve stolici. Bézné je az dvéstékrat
vy8Si vyluCovani. V prubéhu akutniho zachvatu dochazi k velkému vzrustu
hodnot alaninu a porfobilinogenu. U harderoporfyrie muzZzeme zaznamenat

vyluéovani harderoporfyrinu (trikarboxylat porfyrinu — obr. 8) ve stolici®*.

H;C

H:C CH,

CO,H COH 0, i COH CO.H

Coproporphyrinogen 111 Harderoporphyrinogen Protoporphyrinogen IX

Obr. 8 — Dekarboxylace koproporfyrinogenu lll na harderoporfyrinogen a

protoporfyrinogen za katalyzy koproporfyrinogenoxidazy®

Pfikladem je Ctyfmésicni turecky chlapec, ktery trpél novorozeneckou
Zloutenkou a hemolytickou anemii. Narodil se v pfedpokladaném terminu
zdravé matce (24 let) a s porodni hmotnosti 3600 g. Kratce po narozeni se u
néj vyvinula hyperbilirubinémie, coz vyzadovalo fototerapii. Trpél ale tézkou
kozni fotosenzitivitou, na fototerapii tedy jeho kiize reagovala tvorbou puchyfu.
Galaktosémie, tyrosinémie byly (mimo jiné) vylouCeny jako mozné pfriciny
hyperbilirubinémie, pacient byl tedy propustén. Puchyfe a kozni léze se
nakonec samy vylécily, coz vedlo k hypopigmentaci a zjizveni v postizenych
oblastech?.

Po jeho navratu domd si rodiCe povSimli ¢ervenohnédého zabarveni
moci. Ve véku jednoho a pul mésice se objevily pfiznaky ukazujici na akutni
ataku porfyrie, vCetné zvyseni hodnot jaternich enzymu

(aspartataminotransferazy (AST), alaninaminotransferazy (ALT), gamma-
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glutamyltranspeptidazy (GGT)). DalSimi pfiznaky byly dehydratace, metabolicka

acidoza a zvraceni®®.

Po opétovném pfijeti byla chlapci zjisténa hepatosplenomegalie. Bylo
treba mu dodavat transfuze erytrocytld, kvuli jeho hemolytické anémii.
Coombsuv test vySel negativni a hemolyticka anémie byla pfifazovana jako
sekundarni projev porfyrie?.

Studie v laboratofi prokazaly vysoké vyluCovani alaninu a
porfobilinogenu. Nalezeny byly i vysoké hodnoty porfyrind, prevazné
uroporfyrinu | a Ill a koproporfyrinu | a lll. Analyza moci byla provedena i u
asymptomatickych rodi€l a starSiho bratra. Ukazala na zvySenou hodnotu
koproporfyrinu lll. Tyto vysledky poukazovaly na homozygotni akutni porfyrii,
coZ potvrdilo i genové vySetfeni. Diagnéza znéla homozygotni HCT?,

3.1.2.3 Porfyrie variegata

VP je autozomain& dominantni onemocnéni®’, které vznika diky deficitu
enzymu protoporfyrinogenoxidazy, ktery katalyzuje pfedposledni, tedy 7. krok
biosyntézy hemu. Vlastnosti této porfyrie byly poprvé popsany v roce 1937, ale
jako samostatné onemocnéni byla posouzena az vroce 1955 Deanem a
Barnsem. Tito dva autofi uznali VP jako odliSné onemocnéni, které je
charakterizovano dvéma zakladnimi klinickymi projevy — kozni fotosenzitivitou a
predispozici k akutnim zachvatim. Pfi akutnim z&chvatu se objevuje silna
bolest bficha a neuropatie, ktera mize vést k ochrnuti a pozdé&ji i ke smrti.
Priib&h byva urychlen napf. plisobenim léku, které indukuji syntézu hemu?®,

Pfikladem je zena (57 let). Jeji anamnéza znéla: VP, vysoky krevni tlak,
selhani ledvin (hemodialyza), chronicka obstrukéni plicni nemoc, hluboké Zilni
tromby a bilateralni renalni karcinom. Trpéla téZkou bolesti bficha. Popsala, Ze
pfed hospitalizaci zvracela (zvratky bez krve &i Zludi). Popirala horecky Ci
zimnice, zmény v Cinnosti stfev nebo jakékoliv moCové obtize, senzorické nebo
motorické symptomy. Jiz dfive podstoupila cholecystektomii a bilateralni
parcialni nefrektomii. Koufila, ale popfela uzivani drog €i alkoholu. V rodiné se

jiz dive vyskytla hypertenze, cukrovka, rakovina plic a onemocnéni srdce®.
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Po hospitalizaci podstoupila fyzikalni vySetfeni, kdy byla zjist€na znaéna
bolest bficha, hypertenze a krevni tlak 205/97 mm Hg. Teplotu méla v normé
(36,6°C), stejné tak i tepovou frekvenci (70 tepd/min), respiracni rychlost
(16 dechud/min), saturace kysliku byla také v pofadku. Na hornich a dolnich

kon&etinach méla léze (obr. 9)%°.

Obr. 9 — Projevy porfyrie variegata - kozni Iéze na dolni koncetiné (nahofe) a
horni kongeting (dole)*

Byla provedena symptomaticka |éEba porfyrie, byl fizen krevni tlak,
pacientka infuzné dostavala dextrézu, hydralazin a hydromorfon. Postupné
dochazelo ke zlepSeni. Pfi dalSi prohlidce byla provedena kontrola bolesti
bficha a méla také konzultaci na hematologii. Byla ji podavana jesSté navic
infuze glukézy. Podstoupila také hemodialyzu, kvili onemocnéni ledvin. Nebylo
proto mozné v moc€i dokazat zvySené hladiny porfyrind pro porfyrii
charakteristické. Intravendzni 1éky byly vysazeny v prub&hu nasledujicich tfi
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dnd a byly nahrazeny béznymi Iéky na bolest. Léky, které méla pacientka doma,
byly pfezkoumany a bylo zjisténo, Ze nevlastni zadné, které by podnécovaly
akutni ataku VP%.

3.1.24 Akutni intermitentni porfyrie

AIP je autozomalné dominantni onemocnéni, které je zpusobeno
defektem enzymu porfobilinogendeaminazy. Vice postizeny byvaji zeny
s nastupem v obdobi puberty. NejCastéjSim projevem této porfyrie jsou silné
bolesti bficha. DuleZité je potvrdit diagnézu co nejdfive, abychom se vyvarovali

nevhodné medikaci, ktera miiZze zhorsit nasledny prabéh onemocnéni’.

Jako pfiklad si vezmeme pfipad 23leté Zeny, ktera byla hospitalizovana
se silnou bolesti bficha. Diagnostikovan byl akutni zanét slepého streva,
nasledné tedy podstoupila operaci, kdy byl odstranén zdravé vypadajici
apendix. JeSté téhoz dne prodélala zachvat grand mal. Nasledujici den byla
pozorovana slabost dolnich a hornich koncetin, prodélala také zastavu dychani.
Byla pfemisténa na jednotku intenzivni péce. Byl ji zaveden katetr, ve kterém
|ékafi pozorovali tmavou moc€. Biochemickou analyzou moc€i bylo potvrzeno
velké mnozstvi porfobilinogenu. Intraven6zné dostavala hemarginat, ale
bohuzZel po dvou dnech zemfela. V jeji rodinné anamnéze se nevyskytovala
zadna forma akutni porfyrie. Bohuzel u nékterych jedincl s defektem enzymu
se neobjevuiji klinické priznaky*.

Porfyrické ataky se mohou projevit bolesti bficha, ktera se stava vaznou
a mlze se ukazat az jako fatalni. Pfi zachvatech totiZ dochazi k zapojeni svall
dychani, které mohou dokonce ochrnout. Doba trvani jednotlivych zachvatu se
pohybuje od dnt az do nékolika tydni°.

Zachvaty bolesti bficha jsou zakladnim symptomem. Mezi dalSi pfiznaky
muZze patfit bolest v zadech nebo hornich a dolnich kon&etinach, zacpa (méné
Casto pak prujem), zvraceni, svalové kfeCe, slabost, mraven&eni nebo paleni

kGiZe (parestezie), popt. i psychické symptomy®.

K laboratornimu potvrzeni diagnozy AlP je tfeba vySetfeni mocCi pacienta
(odebrany vzorek by mél byt chranén pred svétlem), ve které by se mél
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nadmérné vyluCovat alanin a porfobilinogen. Prukaz porfobilinogenu v modi
mUzeme vidét na obr. 10. Do zkumavky napipetujeme stejny objem moci (zk. 1)
a Ehrlichova ¢inidla (zk. 2). Rizové zbarveni poukazuje na pfebytek porfo-
nebo urobilinogenu. Pro jejich rozliSeni se pouziva chloroform (zk. 3), ktery

v pfipadé pfitomnosti porfobilinogenu nema ruzové zbarveni (zk. 3)30.

Hodnoty alaninu a porfobilinogenu jsou nejvyssi v dobé zachvatu, vysoké
ale mohou zUstat i dale v obdobi remise. Byvaji zvySeny asi u 1/3 latentnich
pacientd. Mo€ mlze také obsahovat vétSi mnozstvi uroporfyrinu. Stolice muze

obsahovat zvy$ené mnozstvi protoporfyrinu a koproporfyrinu.

Obr. 10 — Prikaz nadbytku porfobilinogenu v mo&i®

3.1.2.5 Porfyrie z deficitu 5-aminolevulatdehydratazy

ADP je vzacny recesivni druh porfyrie, ktery je zpusoben deficitem
enzymu porfobilinogensyntazy (porphobilinogensynthase, PBGS). PBGS je
zvana také &-aminolevulinatdehydratédza (86-aminolevulinatdehydratase, ALAD).
Tento enzym (obr. 11) katalyzuje druhy krok biosyntézy hemu, tedy kondenzaci
dvou molekul kyseliny 5-aminolevulové na porfobilinogen. Existuji dva bézné
druhy ALAD alel a osm znamych mutaci®'.

31



His129

Y]

Glusg

Obr. 11 - Struktura enzymu d-aminolevulinatdehydratazy®

Jako pfiklad si vezmeme chlapce (14 let). Byl pfijat s Castymi bolestmi
bficha, nékdy se objevila i slabost vrukou nebo v nohou. Pfiznaky se
objevovaly jiz od jeho 12ti let. Od jeho posledni hospitalizace ubéhlo pul roku a
dosSlo ke zvySeni hodnot alaninu a koproporfyrinu v moci. Byl IéCen analgetiky a
intravendznim podavanim glukézy. Postupné se jeho bolesti bficha zacCinaly
zhorSovat, objevila se i nevolnost, zvraceni, zacpa nebo anorexie, ne vSak
svalova slabost. Jeho psychicky i fyzicky vyvoj byl jinak normalni. V rodiné dfive
nebyla diagnostikovana porfyrie nebo podobné onemocnéni. Jeho sestra

zemrela na leukémii®2,

Po dudkladnéjsim vySetieni byla zjiSténa horeCka, hypertenze a
tachykardie. Plice, srdce, jatra a slezina byly normalni, stejné i sila ve svalech a
hluboké Slachové reflexy. Leva polovina bficha byla precitlivéla. Byl proveden
rentgen bficha, ktery ukdzal normalni nalez. | hodnoty bilych krvinek, elektrolytd

v séru byly v normé, stejné i hodnoty amylaz a lipaz*.

Byla nasazena symptomaticka |éCba. Podaval se mu roztok glukozy,

morfinsulfat, prometazin, klystyr a projimadlo. LéCba nezabirala, proto byl
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nasledné nasazen jeSté hemin. V nasledujicich dnech doslo ke zlepSeni, mohl
uz i normalné pfijimat potravu. Zmizela horecka, tachykardie i hypertenze.
Pacient byl propustén. V nasledujicim roce prodélal jesté dalSi dva zachvaty,
které pokazdé odeznély po podani heminu®.

3.1.3 Ostatni porfyrie
3.1.31 Hepato-erytropoeticka porfyrie

HEP je téZzkou formou kozni porfyrie. Tato porfyrie je zpusobena
nedostatkem enzymu URO-D, stejné jako PCT. Od ni se vSak liSi dédi¢nosti —
HEP je autozomalné recesivni, zatimco PCT je autozomalné& dominantni.
Z biochemického hlediska se HEP vyznaCuje zvySenym vyluCovanim
polykarboxylatovych porfyrin(i>.

Prvni symptomy, napf. extrémni fotosenzivita, kfehkost kuze,

hypertrichdza, erytrodoncie nebo riizova mog, se objevuii jiz v raném détstvi**.

Jako pfiklad si vezmeme sedmiletou divku, dceru portorikanské matky a
dominikanského otce. Na kuZi se ji objevovaly puchyfe, jizvy a odlupovaly se ji
nehty na rukou. Tyto symptomy se zacCaly objevovat az po vystaveni slunci.
Neuzivala zadné Iéky a nikdy pfedtim se u ni fotosenzitivita neprojevila. Dale
trpéla také hyperpigmentaci obliceje, rukou a predlokti, mirnou hypertrich6zou
obliCeje a méla hnédé zbarveny chrup. Pacientka méla v anamnéze
novorozeneckou trombocytopénii, chronickou hemolytickou anémii a
¢ervenohnédou moc€. Jeji vyvoj byl zpozdény (ne vsak rust), trpéla poruchou
Fedi a $patnou koordinaci, ktera vedla k jeji $patné chiizi**.

Dva ze &tyf sourozencu (11ti lety bratr a 10ti leté sestra) nadi pacientky
trpéli podobnymi pfiznaky. Kozni pfiznaky vSech déti vidime na obr. 12.
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Obr. 12 — Kozni nalezy u sourozencl s hepato-erytropoetickou porfyrii. Nase pacientka
(A, E, G), jeji 10ti leta sestra (B, C, F) a jeji 11ti lety bratr (D). Hyperpigmentace a
hypertrichéza obliceje (A-D), hyperpigmentace rukou (E-F), hypopigmentace — jizvy (A,
E, F)34

Biochemické vySetfeni potvrdilo u postizenych sourozencu diagnézu
HEP. Hladina porfyrind v moci byla vyrazné zvySena (pfedevSim uroporfyrin | a
Il a také heptakarboxylové porfyriny). VySetfeni prokazalo také vyrazné
snizenou aktivitu UROD*.
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3.1.3.2. Erytropoeticka protoporfyrie

EPP je autozomalné dominantni dédi¢na porucha syntézy hemu, ktera je

vrwve

vazbu dvojmocného Zeleza Fe®* do tetrapyrrolového fetézce'?'°3°.

U pacientld dochazi k hromadéni volného protoporfyrinu. Ten se mize
hromadit v kGzi a zpusobovat vysokou fotosenzitivitu kize pacienta jiz od
raného détstvi. U méné nez 5 % pacientl dochazi k hromadéni protoporfyrinu
v jatrech. Poté dochazi k poSkozeni a naslednému selhani jater. Nékdy se

muZe objevovat i mirn& anémie s hyperchromii a mikrocytézou (obr. 13).

Obr. 13 — Zapésti chlapce (10 let) s akutni fotosenzitivni reakci. Mizeme

vidét neostfe ohraniéeny erytém a edém?

35



Jako pfiklad si vezmeme Sestiletého chlapce bilé pleti, ktery pfiSel kvuli
zarudnuti tvafe a rukou a kvuli pfetrvavajici Zloutence. Tyto problémy se jiz u
ného objevily i dfive. VySetfeni ukazalo erytétm a edém na rukach a obliCeji
(obr. 14). Chlapec si stéZzoval na paleni, svédéni a brnéni v téchto oblastech.
Mél zazloutla bélma, jeho kiize méla olivovou barvu a také trpél hirsutismem.
Jatra a slinivka byly zvétSené. Bolest a edém po tfech dnech zacinaly
ustupovat. Béhem nasledujicich 4 mésicu prodélal nékolik zachvatl. Zachvaty
se objevily vzdy po jeho vystaveni na slunci. Postupné se staval vice
anemickym, trombopenickym a také leukopenickym. Mél také zvySeny pocCet
retikulocytl a zvy8ené mnozstvi fekalniho urobilinogenu. Jeho bilé a Cervené

krvinky byly téméF zdravé, objevovala se polychromatofilie® .

Chlapci byla provedena také biochemicka vySetfeni. Nejdfive byla
vySetfena mocC, ktera méla hnédoCervené zbarveni. Obsahovala zvySené
mnozstvi koproporfyrinu. Nebyl pfitomen zadny protoporfyrin a vyluCovani
porfobilinogenu, uroporfyrinu a kyseliny 5-aminolevulinové bylo fyziologicke.
Dale byla vySetfena stolice, ktera obsahovala zvySené mnozZstvi
protoporfyrinu®”.

Pacient podstoupil splenektomii a poté byl bedlivé pozorovan. Mnozstvi
porfyrind v mo€i a stolici se vratilo do normalu. Neobjevily se Zadné dalSi

zachvaty, pokud chlapec nebyl dlouho vystaven sluneénimu svétiu®’.

Obr. 14 — Chlapec s projevy erytropoetické protoporfyrie®”
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4 KATABOLISMUS HEMU

Hem je soucasti hemoglobinu, ktery je obsazZen v erytrocytech. Tyto
erytrocyty prubézné béhem naseho Zivota podléhaji hemolyze neboli procesu
rozpadu. Zivotnost &ervenych krvinek je 120 dni. Po jejich rozpadu dojde
k tomu, Zze uvolnény hemoglobin je rozdélen na proteinovou ¢ast globin, Zelezo,
které se pak dale vyuziva, a hem. Volny hem (Zelezo + porfyrinovy kruh) je dale
oxidovan mikrozomalnim enzymem hemoxygenazou (hemoxygenase, HO)
(systém slozeny z HO, NADPH-cytochrom P450 reduktazy) na zelené zbarveny

biliverdin®®3949,

Hemoxygenaza je prvni enzym katabolismu hemu, ktery katalyzuje
preménu hemu na biliverdin, oxid uhelnaty a zelezo. Existuji dvé izoformy.
Schmid a jeho kolegové poukazali vroce 1968 na aktivitu HO v jatrech,
ledvinach, sleziné a kostni dfeni u potkanl. Tim bylo dokazano, Zze
mikrozomalni HO hraje kli¢ovou roli v katabolismu hemu zvitat®.

HO je jednoduchy protein, ktery neobsahuje Zzadné prostetické skupiny,
které jsou nepostradatelné pro aktivaci kysliku. Aktivace kysliku se tedy provadi
pomoci substratu hemu a dvou meziproduktGt — verdohemu a
mezohydroxyhemu. HO poté vaze dany substrat na hem a tvofi se komplex
hem-enzym. Takto vznikly komplex se chova jako protein, jehoz
spektrofotometrické viastnosti se podobaiji vlastnostem myoglobinu®.

Reakce HO zalina s Zelezitymi komplexy hem-hemoxygenaza a hem-
Zelezo. Dojde k redukci Fe** na Fe*" diky elektronu, ktery pochazi z NADPH-
cytochrom P450 reduktazy. DalSi kyslik se vaze s komplexem za vzniku
metastabilni oxidované formy. Zelezo s navazanym kyslikem pfijme dalsi
elektron zreduktazy a jeden proton zvody a vznikne peroxid vodiku jako
meziprodukt (Fe**-OOH). Nakonec terminalni kyslik tohoto komplexu Fe**-OOH
napada a-mezouhlik porfyrinového kruhu a vytvafi zelezity a-mezo-

hydroxyhem®.

Zelezity a-mezo-hydroxyhem (v komplexu s HO) reaguje s molekularnim
kyslikem za vzniku Zelezitého verdohem-hemoxygenaza komplexu a oxidu

uhelnatého. RUzné zdroje uvadéji rizné reakéni mechanismy. Ve vSech
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mechanismech ale plati, ze kyslik reaguje pfimo s porfyrinem a ne se zelezitou

Gasti®®.

Degradace verdohemu na Zelezity biliverdin zatim neni uplné
prozkoumana. Vime, ze konverze verdohemu na Zzelezity biliverdin-chelat
vyZaduje pfitomnost kysliku a rdznych redukénich ekvivalentd. | kdyz nejsou
zadné dukazy o pfitomnosti komplexu verdohem-hemoxygenaza,
prfedpokladame, Ze se na Zelezo Zelezného verdohemu vaze molekula kysliku a
komplex je pak aktivovan podobné jako v pfedchozim kroku. Tento predpoklad
je podporovan tim, Ze verdohem |Xa je pfeménén na biliverdin IXa, ostatni

izomery verdohemu ale preménény nejsou™’.

Dale pak je komplex kyslik-verdohem-hemoxygenaza pfeménén na
Zelezity komplex Zelezo-biliverdin-chelat. Meziproduktem této reakce je peroxid
vodiku, ktery je navazan na bilkoviny HO. Pro dokonceni reakce, dojde ke
snizeni mocenstvi Fe* na Fe* pomoci reduktdzy a vznika tak Zeleznaty

biliverdin. Tyto reakce jsou znazornény na obr. 15%.

OH

! )
02, €
—ﬁ—
co
COOH COOH COOH COOH COOH COOH
heme a-hydroxyheme c-verdoheme

r/OQ. 3e

N ) g
COOH COOH COOH COOH COOH COOH
bilirubin IXo hiliverdin IXo ferric biliverdin IX« complex

Obr. 15 — Degradace hemu. Pfeména hemu na biliverdin IXa je katalyzovana
enzymem hemoxygenazou. Pfeména biliverdinu IXa na bilirubin IXa je katalyzovana

biliverdinreduktazou. Pismena A, B, C a D pfedstavuji pyrrolova jadra (pfevzato z 39)
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Biliverdin vznikly oxidaci volného hemu je dale degradovan za katalyzy
enzymem biliverdinreduktazou na Zluty nekonjugovany bilirubin. Tyto procesy
probihaji v retikuloendoteliarnich bunkach sleziny, kostni dfené a jater.
Hemoxygenaza se vyskytuje také v jaternim a renalnim parenchymu, takze
umoziuje témto tkanim pfeménu hemu na Zluty bilirubin. Zelezo je z hemu
uvolnéno a poté ulozeno ve formé feritinu nebo dale putuje do plazmy, kde se

vaZe na transportni protein zvany transferin®® .

Nekonjugovany bilirubin je dale transportovan do jater, kde probiha
esterifikace s kyselinou glukoronovou a bilirubin se tak stava lépe rozpustnym.
Tento konjugovany bilirubin je poté vylusovan do Zlugi*®.

Zlu¢ prochazi skrze Zluénik do stfeva, kde dochazi k dalsi preméné
bilirubinu na sterkobilin, ktery je vylu€ovan do stolice, a urobilinogen, ktery je
vstfebavan zpét do jater. Urobilinogen je potom bud znovu vyluc¢ovan do ZIudi,
nebo je transportovan do krve a do ledvin, kde se potom stava slozkou moc€i a
je vylougen z organismu®. Tato cesta bilirubinu organismem je znazornéna na
obr. 16%.
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Obr. 16 — Cesta bilirubinu organismem (pfevzato z 40)
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5 ZAVER

V této praci jsem se zabyvala metabolismem porfyrint, pfedevSim pak
popisem jednotlivych krokl syntézy hemu a jeho degradace. Dale jsem se
snazila vytvofit pfehled druhd porfyrii, jak jaternich tak erytropoetickych.
Objasnila jsem, jak porucha vznika, jeji hlavni symptomy, prabéh a v nékterych

pfipadech i [éCbu.

Na zavér jsem se pokusila ukazat jednotlivé symptomy a klinické

pfiznaky na realnych prikladech.
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