Hyperurikemie z perspektivy nefrologického pacienta

enzymatické aktivity (6). Otdzkou je, jaky evolu¢ni vyznam tato ztratova
mutace méla mit. Lze spekulovat o protektivnim vyznamu z hlediska
poskozeni bunék oxidativnim stresem (8, 9), pfipadné o novém nastaveni
fyziologického krevniho tlaku na vy3si hodnoty za podminek diety s nizkym
obsahem NaCl (10) ¢i o souvislosti s evolu¢né novou, vzpiimenou polohou
téla primatd (11). Je také nepochybné vyznamnym faktem fyziologicky
vice nez 50ndsobneé vyssi urikemie u clovéka ve srovnani's jinymi savci (12).

Kyselina mocova je vylu¢ovéana predevsim glomeruldrni filtraci,
pficemz v prostredi fyziologického pH moci (5-6,5) je tato, z ddvod
diskutovanych niZze, méné rozpustnd nez v plazmé (13). 2/3 mnoz-
stvi kyseliny mocové pfitomné v extracelularnim kompartmentu
pfedstavuje urat vytvofeny endogenni produkci. Zdrojem zbyvajici
1/3 urétu je kyselina mocova vznikld metabolismem v dieté obsa-
Zenych purind.

Vylucovani kyseliny mocové je z 30 % zajistovano gastrointestinalnim
traktem (v¢. bilidri exkrece) a ze 70 % ledvinami (14). Jiz nyni je mozno
v souvislosti s nefrologickym zaméfenim predkladdaného textu konsta-
tovat, ze podil stfevni eliminace uratu signifikantné roste u pacient
s chronickym onemocnénim ledvin (chronic kidney disease — CKD). Sérova
koncentrace kyseliny mocové tésné koreluje s drovni jeji rendlni exkrece.

Nez budou podrobnéji popsany mechanismy zodpoveédné za elimi-
naci uratu ledvinami, je nutno pfipomenout z klinického hlediska velmi
prakticky postuldt, a sice Ze snizend exkrece kyseliny mocové ledvinami
je pricinou vétsiny (60 %) pripadl hyperurikemie.

Na vylucovani uratu ledvinami

se podileji 4 zakladni procesy:

1. glomerularni filtrace,

2. tubularni reabsorbce,

3. tubuldrnf sekrece,

4. postsekretoricka tubularni reabsorbce, vse dominantné probihajici
v proximalnim tubulu (15).

Z celkového profiltrovaného mnozstvi urdtu je v proximalnim tubulu
reabsorbovano 98-100 % a nasledné je 6-10 % do tubulu secernovano
a tedy definitivné vylouceno.

Prehled transportnich mechanismd, které se na téchto procesech
Ucastni, je shrnut v Tab. 1. Jejich aktivitu ovliviiuje celd fada vnéjsich
faktorl — predevsim farmakoterapie a objem extraceluldrni tekutiny, tedy
klinicky vzato, stav hydratace pacienta. Hodnotu urikemie do zna¢né miry
ovliviuiji také genetické faktory, pficemz heritabilita (dédivost) urikemie je
odhadovéna az na 40 % (16). Doposud bylo popséno vice nez 25 gen(,
respektive jejich jednonukleotidovych polymorfismd (single nucleotide
polymorphisms — SNPs), které se podilejf na regulaci urikemie (17).

Ztejmé nejdulezitéjsi transportni mechanismus predstavuje
transportér organickych aniontd URAT1 (Solute carrier family 22;
OMIM - *607096) lokalizovany na apikalnf strané bunék proximal-
niho tubulu (18). Tento transportér je predevsim zodpovédny za
reabsorpci urdtu v proximalnfm tubulu a jeho inaktivace (inaktivacnf
mutace genu pro URATT) lokalizovaného na chromozomu 11 (11g13)
je zodpovédna za rozvoj vzacného onemocnéni zvaného idiopaticka
renalni hypourikemie. Tato choroba je charakterizovana abnormainé
nizkou urikemii zpUsobenou zvysenym vylu¢ovanim urdtu moci (19).
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V nésledujici, klinické ¢asti textu bude podrobnéji zkoumana asociace
hyperurikemie a , kardiorendlni” problematiky. Jak vsak mize hyperurikemie
vést ke kardiovaskularnimu ¢i rendlnfmu onemocnéni? Z doposud popsa-
nych mechanism{ tkdriového poskozeni uratem Ize jmenovat oxidativnf
stres zpUsobeny volnymi kyslikovymi radikély vznikajicimi psobenim xan-
tinoxidazy (20, 21), piimé plsobeni endotelidini dysfunkce (22), respektive
prozanétlivé plisobeni urdtu, zejména u pacientd s chronickou tofézni dnou,
u kterych byl tento zanétlivy stav asociovan se zvysenou mortalitou (23).

Opakované bude v souvislosti s hyperurikemii akcentovan vyznam
indukce zanétu. V této souvislosti stoji za pfipomenutf patofyziologicky
mechanismus vzniku zdnétu u dnavé artritidy. Dle soucasnych znalostf
jsou krystaly ndtriumuratu schopny aktivace intracelularniho makromo-
lekuldrniho proteinového komplexu zvaného kryopyrinovy inflamasom
(NALP3) (OMIM 606416 — http://omim.org/entry/606416). Vysledkem této
interakce je produkce prozénétlivych cytokind, zejména interleukinu 1(ILT)
a interleukinu 18 (IL18) (24, 25). C termindlni, tzv. CARD doména tohoto
proteinu aktivuje enzymy zvané kaspazy (CASP1, CASP5). Tyto zéroven
s dalSimi intraceluldrnimi proteiny (ASC a dalsimi) vedou ke vzniku mak-
romolekuldrniho komplexu, ktery je schopen $tépit inaktivni prekurzor
prollL1B na aktivni formu cytokinu IL1B, ktery je zodpovédny za rozvoj
lokdInfho zanétu mékkych tkanf (26).

Patobiochemie

Kyselina mocova (2,6,8-trihydroxypurin) je diky své disociacnf
konstanté (pKa = 5,75) za fyziologického pH extracelularni tekutiny
(74) v plazmé pfitomna z 98 % v disociované formé, tedy jako uratovy
aniont. V. mnohem kyselejsim prostiedi rendlnich tubull (napf. ve
sbérném kanalku je pH 5) prevazuje nedisociovana forma kyseliny
mocové (27). Protoze je nedisociovand kyselina mocovéd méné roz-
pustna nez urat, dochazi zde s vyssf pravdépodobnosti k precipitaci
krystall s rizikem rozvojem akutni ¢i chronické urdtové nefropatie.

V prostfedi extracelularniho kompartmentu, charakterizovaného
vyssim pH, rozhoduje o rozpustnosti urdtu jeho koncentrace. Pfi fyzio-
logickém pH je kyselina mocova v krvi pfitomna ve formé uratového
aniontu (28). Z fyziologickych studif je zndmo, ze roztok plazmy s pH

Tab. 1. Hiavni transportni mechanismy pro kyselinu mocovou
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