FYZIOLOGIE

Spasa poustnich plazu,
nebo bic proti obZerstvi?

aneb Kterak se zbavit dusiku beze ztrat

Kyselina mocovad je velice kontroverzni moleku-
lou. Pro plazy a ptdaky predstavuje triumf ve sna-
ze hospoddrné naklddat s vodou, pro cetné lid-
ské pacienty ztélestiuje pricinu jejich palcivych
kloubnich problémi.

Trable s dusikem

V cem spociva dulezitost této molekuly? Je
to odpadni forma metabolismu dusiku. Zba-
vovat se dusikatych latek je zejména pro su-
chozemské zivocichy pomérné naro¢nd a na-
kladna zalezitost. Napi. od aminokyselin
by zjevné bylo nejjednodussi odstépit jejich
aminoskupinu a odevzdat ji do prostiedi ve
formé amoniaku (NH,). Bohuzel to tak lehce
nejde. Amoniak je ve vyssich koncentracich
znacéné toxicka sloudenina, a tak mohou tuto
cestu vyuzivat pouze vodni tvorové, z jejichz
tél NH; volné difunduje.

Savci a dalsi tzv. ureotelni organismy pro-
to amoniak spojuji s oxidem uhli¢itym za
vzniku mocoviny ((NH,),CO). Jatra tak pro-
dukuji mocovinu, kterd je nasledné v ledvi-
nach prevadéna do moci. Proteiny slozené
z aminokyselin ale nejsou jedinou dusika-
tou latkou v nasich télech. Mnoho dusiku je
i soucasti nukleovych kyselin. Purinové a py-
rimidinové baze pfitom neobsahuji jen lehce
oddélitelné aminoskupiny, ale i dusik vazany
piimo v cyklickém fetézci. Kostra purint (te-
dy adeninu a guaninu) je proto u savcti pre-
vadéna na kyselinu mocovou. Pfi téchto na-
ro¢nych reakcich vznikd mj. peroxid vodiku
a je vyzadovan jinak pomérné exoticky mo-
lybden.

Vysledna kyselina moc¢ovd ma nizkou roz-
pustnost ve vodé. Vétsina savctl a také napft.
mékkyst proto kyselinu mocovou §tépi
zvlastnim enzymem urikazou. Tim vznika
allantoin, jenz uz je rozpustny vyrazné 1é-
pe. Ttfeba takové kostnaté ryby allantoin da-
le stépi na kyselinu allantoovou a zraloci po-
kracuji dokonce az na Groven mocoviny.

Zatimco dosud zminované organismy ky-
selinu mocovou slozité §tépi, ptakim a pla-
ztm naopak jeji omezena rozpustnost velmi
vyhovuje. V krémovitém trusu vylucuji pti-
mo krystaly kyseliny mocové. Tento zpiisob
nakladani s dusikem si natolik oblibili, Ze
viibec nevyrabéji mocovinu. Veskery dusik
z odbouravanych aminokyselin zabudova-
vaji do purinovych cyklickych fetézct a pte-
vadéji na uréty (soli kyseliny mocové). Stoji
je to spoustu energie, ale moznost vylucovat
dusikaté latky v koncentrované formé jim in-
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I spoléhame na mo¢ a mocovinu. Urikote-

lie (vylucovani dusiku ve stolici ve formé ky-

seliny mocové) je proto optimalnim feSenim

v extrémné suchych oblastich.

Odkaz predku

I lidsky rod ale nasel pro kyselinu moco-
vou uplatnéni. Tato litka je totiz pomér-
né dobrym antioxidantem, a mize tedy na-
poméhat ochrané pfed oxida¢nim stresem.
Primati jsou znami tim, Ze ztratili mozZnost
vyrabét si z glukdzy jiny antioxidant — kyseli-
nu askorbovou (vitamin C). Must ji proto pii-
jimat v potravé a obcas trpi jejim nedostat-
kem. V miocénu doslo u predchiidcti lidoopti
k mutaci, ktera vytadila gen pro urikazu. Ky-
selina mocova tak pfestala byt odbouravana
na allantoin, stoupla jeji hladina v krvi (uri-
kémie) a nedostatek askorbatu tak mohl byt
caste¢né nahrazen.

Co se vSak v miocénu jevilo jako potencial-
ni vyhoda, to se dnes ukazuje znac¢né pro-
blematickym. Moznosti vylucovat uraty jsou
Casto omezené — zavisi na pH modi i pritom-
nosti rtznych pienasecti v membrané led-
vinnych vinutych kanalkd. Pokud stoupne
vyroba kyseliny mocové nebo klesne jeji vy-
lucovani v ledvinach, presihne urikémie ro-
zumnou mez (dojde k tzv. hyperurikémii).
Za urcitych podminek pak mohou $patné
rozpustné uraty krystalizovat v kloubnich
dutinach.

Pod polariza¢nim mikroskopem vypadaji
sice krystalky kyseliny mocové velmi deko-
rativné (jevi se zluté a modré v zavislosti na
orientaci vici roviné polarizovaného svétla),
pacient, jemuz se za¢nou usazovat v klou-
bech, vsak jejich krasu pfili§ neoceni. Roz-
viji se u ného totiz mimoradné bolestivé one-
mocnéni nazyvané dna. Krystaly neztidka
vyvolavaji zanétlivou reakci. Uraty se poslé-
ze usazuji i mimo kloubni dutinu v mékkych
tkanich, kde se vytvareji loziska zvana tofy.
Kyselina mocovéd se mtiZze srdzet i v moco-
vych cestach za vzniku jednoho druhu mo-  Mgr. Petr Zouhar (*1985) je
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Pro¢ pravé palec? Céste¢nou odpovédi mi-
ze byt, Ze rozpustnost zavisi na teploté. Krys-
taly se proto budou tvofit nejspiSe na chlad-
néjsi periferii téla. Zaroven se ukazalo, ze je
srazeni uratt ovliviiovano pritomnosti latek
vznikajicich pfi rozpadu chrupavek a také
mechanickym opotiebovanim. Pfredpoklada
se tak, ze palec u nohy patii k pomérné na-
mahanym ¢astem téla.

Dna byla odjakziva povazovana za nemoc
vyssich vrstev, které si pfili§ doptavaly. Je
ov§em tieba fici, Ze bezpurinova dieta nebyla
v 1é¢bé dny nikdy ptili§ t¢inna. Vétsinu kyse-
liny mocové si télo vyrabi z vlastnich zbytkt

nukleovych kyselin, a nékolik soust je proto
jen kapkou v mofi. Vybrana krmé bohata na
puriny je tak dnes uzZ mimo podezieni. Na
druhou stranu je ovSem hyperurikémie silné
svazana s obezitou a dal§imi metabolickymi
poruchami. Hubnuti je jednim z nejacinnéj-
$ich postupii proti dné. Vazba na stravu je te-
dy volnéjsi, pfesto ale dilezita: Kdo se pfeji-
da, riskuje i problémy s dnou. Podobné i ten,
kdo hleda pravdu na dné vinnych ¢isi — alko-
hol totiz rovnéz k rozvoji dny pfispiva.

Vyznamnou roli nepochybné budou hrat
i individualni genetické predispozice. V de-
tailech patologie dny ale stdle tapeme. Ani
hyperurikémie nemusi nutné vést k ukladani
krystald v kloubech. Ty se u jinych jedincti
mohou naopak objevit uz pfi pomérné niz-
kych hladinach kyseliny mocové v krvi. Jest-
li krystalky vyvolaji zanétlivou odpovéd, je
rovnéz otazkou vrozenych vloh.

Zname i dédicné defekty konkrétnich en-
zymi purinového metabolismu, jez vedou
k hyperurikémii. Podobné se v soucasnosti
objevuji i souvislosti s uréitymi typy prenase-
¢t v ledvinach, které se podileji na vylucova-
ni kyseliny do moci, popf. na jejim zpétném
vychytavani. Dna a DNA (resp. geny) budou
tedy jisté Gizce svazané.

Poustnim organismtim se kyselina mocova
hodi pro svpu nizkou rozpustnost. Vét§ina
savct ji ze stejného diivodu radéji odboura-
va. Nasi predkové tuto cestu zavrhli — moz-
na v nadéji, Ze se jim bude lépe dafit bojovat
s nedostatkem vitaminu C. Vinou této evo-
luéni udalosti dnes fada lidi skuci v boles-
tech v posteli. Zatimco ptéci a plazi vylucuji
krystaly kyseliny mocové do stfeva, nam se
usazuji v kloubnich dutinach. N4§ metabolis-
mus si s nami zkratka nepékné zahral. —°
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