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Pacienti trpici dnou jsou casto velci gur-
mani, 90% pacientd tvoff muzi. Vyznam vlivu
stravy pro rozvoj onemocnéni Ize dokazat
na prikladu postupné se ménicich stravova-
cich ndvykd v Japonsku. Zatimco v 19. stoleti,
kdy se v Japonsku maso témér nekonzumovalo,
zde toto onemocnéni nebylo zndmo, v sou-
Casnosti je pocet Japoncl s touto chorobou
diky vzristajicf spotfebé potravin s obsahem
purind a alkoholu stale vétsim zdravotnickym
problémem (2011, 16 milion{). Dna (pakostnice)
je metabolické onemocnéni zplsobené poru-
chou odbouravani purind, které se projevuje
nadmérnou produkci mocové kyseliny. Kyselina
mocova je cilovym produktem metabolizmu
purind u ¢lovéka a vytvari se v kaskaddé hypo-
xanthin — xanthin — kyselina mocova. Kyselina
mocova je malo rozpustna ve vode, tvori krystal-
ky, popf. konkrementy. Ke snizenf rozpustnosti
kyseliny mocové ve vodé pfispiva mj.i chlad. Pfi
fyziologickém pH krve je pfitomna pfedevsim
v ionizované formé ve formé urdtu sodného
(mocanu sodného-monohydratu, viz obrazek 1)
¢idraselného, které jsou ve vodném roztoku roz-
pustnéjsi nez neionizovana kyselina. Se stoupaji-
cim pH se jeji rozpustnost ve vodé déle zvysuje.
Presto v dusledku vysoké koncentrace kyseliny
mocové, resp. jejich soli v krvi, dochazi k ulozent
krystalickych latek nejcastéji v kloubech (palec
nohy), ale i v jinych tkanich. Ve farmakoterapii
dny mé jiz témér pdl stoleti vyznamné misto
allopurinol, jeho Ucinky byly objeveny béhem
studia protinddorovych purinovych antimeta-

Prakt. lékaren. 2011; 7(6): 258

Obrdzek 1. Struktury urdtu sodného, allopurinolu a febuxostatu
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bolitd. Allopurinol (struktura viz obrézek 1) je
isosterem fyziologicky se vyskytujictho hypo-
xanthinu a rovnéz analogem/isosterem mer-
kaptopurinu (antineoplastikum, antimetabolit).
Allopurinol a jeho metabolity (oxipurinol) jsou
kompetitivnimi inhibitory xanthinoxidézy (XO).
Afinita allopurinolu ke XO je asi 10-40krat vyssi
nez afinita xanthinu. Allopurinol mize zabranit
oxidaci 6-merkaptopurinu na 6-thiomocovou
kyselinu. Inhibicf katabolizmu merkaptopurinu
u ¢lovéka mze allopurinol podpofit protinddo-
rovy a imunosupresivni Uc¢inek merkaptopurinu.
Pravé objeveni tohoto mechanizmu pfineslo
dtikaz o inhibici XO allopurinolem. Allopurinol
je vyhodny pfi 1é¢bé chronické hyperurikemie,
kterd mUze nastat i pfi destrukci bunék béhem
radioterapie nebo chemoterapie malignit. Po té-
meér 45 letech od zavedeni allopurinolu uvedla
na trh japonska firma Teijin Pharma Ltd. nepu-
rinovy inhibitor XO a xanthindehydrogenazy
febuxostat (struktura viz obrazek 1). Chemicky
se jednd o 2- [3-kyan-4- (2-methylpropoxy) fenyl]
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-4-methyl-1,3-thiazol-5-karboxylovou kyselinu.
V soucasnosti je zndmo nékolik polymorfnich fo-
rem febuxostatu, popsany jsou napf. krystalické
formy o t.t. 238-239°C (krystalizovdno z etano-
lu) a t.t. 201-202°C (z acetonu). Vyhodou febu-
xostatu je vysoka selektivita vici XO, neinhibuje
ostatni enzymy purinového a pyrimidinového
metabolizmu (napf. guanindeaminazu).
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