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Hypofosfatazie (HPP)

e 1948, John Rathburn

 Mutace v genu ALPL pro tkanové nespecifickou
alkalickou fosfatazu

 AR/AD onemocnéni .
* Popsano vice nez 260 mutaci

* Frekvence heterozygotu je odhadovana az na. <%= < <<
1:6370 o s
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Hypofosfatazie (HPP)

e vzacné onemocneni zpusobené

nedostatecnou produkci alkalické fosfatazy
(ALP).

* demineralizace skeletu - zavainé
extraskeletalni symptomy:
— respiracni insuficience
— krece

— opozdovani v psychomotorickém vyvoji




V4

iagnoze

d
RV
>Q
%




Mechanismus tvorby kosti

Enchondralni osifikace (vznik kosti z chrupavky)
Endezmalni osifikace (vznik kosti z vaziva)

Apozicni tvorba (periostalni rozsirovani kosti
béhem modelace a remodelace)

Osifikace primarni (kost vlaknita)

Osifikace sekundarni (kost lameldzni — houbovita/
kompaktni)
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Enchondralni osifikace

* Osifikace vétsiny dlouhého skeletu clovéeka
* Nahrada chrupavkového modelu kosti

Resting zone

Proliferating zone
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Alkalicka fosfataza (ALP)

1923, Robert Robison, ,booster hypothesis”
e Alkalické pH optimum in vitro (kostni fosfataza)

e 4ijzoenzymy ALP kdodované 4 geny:
- intestinalni

- placentalni

- zarodecna

- tkanove nespecificka (TNSALP)

e TNSALP ma 3 izoformy (ledvinnou,
jaterni a kostni) lisici se
posttranslacni modifikaci
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Funkce ALP

« ADP —¥%— AMP + PP, —¥%— P +P

* Pyridoxal 5'-fosfat (PLP) —#%— Pyridoxal

e Phosphoetanolamin —%— P77

Core glycolipid

* Osteopontin-P—#— Osteopontin + P, o & B ®iele®le®
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* Lipopolysacharid-P ~=—gg=— LPS+P, cigosacchoide i
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Laboratorni nalezy

J ALP
N PLP, PEA, PP,

™ Ca: P U-Ca
P

4 PTH
J vitamin D




Formy HPP

Perinatalni

Perinatalni benigni

Infantilni (<6 mésicu véku)

Détska (<18 let véku) — mirna/tézka
Dospéla

Odontohypofosfatazie




Détska forma (6 pacientu) @

,Rachitis”

Deformity kosti a fraktury; jejich Spatné hojeni
Maly vzrust

Opozdéni psychomotorického vyvoje

Svalova slabost

Chronicka svalova a kostni bolest

Predcasna ztrata zubu



* PredCasna ztrata mlécnych zubU s koreny bez
prokazaného kostniho postizeni

* Vlivem poskozené funkce cementoblastl neni
spravné vytvoren zavesny aparat zubu

e Ztrata permanentnich zubu u dospélych —
uloha parodontitidy? LA



Shrnuti
 J ALP
* Opakované fraktury
* Predcasné vypadavani doCasnych zubu s

korenem

Referencni meze ALP v zavislosti na veku

ot/

0-6t 1,2-6,3
6t-1r 1,40-8,0
1-10r 1,12-6,2
10-15r 1,35-7,5 “,'- ‘e ® =
15-110r 0,66-2,2 > o



Biologicky vyznam vitaminu

Vitaminy — organické latky, které jsou vyzadovany v
malych kvantech pro ruzné biochemické funkce a lidsky
organismus si je nedokaze sam vyrobit

V lidském organismu maji funkci katalyzatoru
biochemickych reakci, antioxidacni funkci

Podileji se na metabolismu bilkovin, tuku a cukru.

Nedostatek (hypovitamindza) vede k riznym
onemocnéenim.



Vstrebavani vitaminu

* Rozpustné ve vodé

* Rychle, dvanactnik
* B1, B2, B6, B12,

— Zaludek — HCl, travici enzymy => uvolnéni B12 z B stravy =>
vazba na vnitrni faktor (,,intrinsic factor®)

— Absorpce — ileum (kycelnik)

* Rozpustné v tucich
* Pomaleji, s tuky
* A, D, K3 —resorpce bez zavislosti na micelach

* E, K1 a K3 —transport ke kartacovému lemu v micelach, « «
® @
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Vitaminy rozpustné ve vode
PYRIDOXIN, vitamin B6

jako pyridoxalfosfat je soucast transaminas a dekarboxylas
aminokyselin

O
S HO OH
\ /
HO 0PN
o
N

* Kvitaminu B, radime — pyridoxol (pyridoxin), pyridoxamin a
pyridoxal

* biologicky ucinna forma vitaminu B, - pyridoxalfosfat (PLP)
* Pyridoxalfosfat funguje jako kofaktor mnoha enzymu ucastnicich

se metabolismu aminokyselin P
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Vitamin B6

* Vitamin B, se nachazi:
— v jatrech, mase (vCetné ryb)
— celozrnnych produktech, orechach,
— zeleniné (brambory, zeli, mrkev) i banany a avocado

* |zolovany deficit vitaminu B je vzacny:
— dermatitidy, zanéty sliznic (zejména dutiny ustni)
— poruchy CNS

* Nedostatek muze byt vyvolan i nekterymi leky "
Ay

[ 4



Metodika stanoveni Vitaminu B6

Extraction:

100 pl sample 100 pl Precipitant P

centrifuge

HPLC Analysis:

Inject 50 pl of the supernatant

Intensity (mV)
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Retention Time (min)

Pyridoxal-5"-phosphate (PLP): 6.39 min, Pyridoxal (PL): 9.63 min

Stanoveni vitaminu B6 pomoci HPLC metodiky: na pristroji Agilent
1260, Fluorescencni detektor excitace / emise 370/470 nm

Material: kompletni kit-ClinRep-RECIPE (RADANAL)
Biologicky material: plazma

Referenéni rozmezi: 5-30 pg/| (PLP) o
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Diagnhostika HPP

e Zalozena na nizké koncentraci ALP v séru v kombinaci s
charakteristickymi klinickymi znamkami

e Pomocnymi biochemickymi diagnostickymi markery jsou
fosfoetanolamin (PEA) a pyridoxal 5‘-fosfat (PLP), které se
akumuluji v krvi v dusledku malfunkce ALP

* Analyzovano 6 pacientl s détskou formou HPP

* Hodnoty PLP vyrazné zvySeny v rozmezi 1000 — 3000 ug/ |
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Zaver
 Hladiny PLP byly sledovany u pacientd s
potvrzenou diagnozou hypofosfatazie

« U vSech analyzovanych pacientu byla
nalezena vyrazne zvysena hodnota PLP

* Bylo potvrzeno, ze toto stanoveni muze byt u
déti vyuzito k diagnostice pri podezreni na
hypofosfatazii.
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Dékuji za pozornost




