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Puryny i pirymidyny

» Puryny i pirymidyny sg gtéwnymi sktadnikami kwaséw nukleinowych
» Puryny pochodzg z diety

» Pirymidyny powstajg, przez synteze kwasu orotowego z potgczenia karbamoilofosforanu i

asparaginianu wraz z kluczowym substratem urydyno-5-monofosforanem (-UMP).

Reprezentujg grupe rzadkich i stosunkowo nowych chorob
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- wspotczesna diagnostyka dazy do znalezienia specyficznych biomarkeréw stanow
zapalnych i innych pierwotnych i wtdrnych zaburzen metabolizmu komarki.

- uwaza sie, ze znalezienie takiego biomarkera moze w przysztosci poprzedzaé rozpoznanie

choroby lub mie¢ duze znaczenie w diagnostyce réznicowej, takze w przypadku zaburzen
psychiatrycznych.

- ostatnie badania pokazujg, ze elementy uktadu sygnalizacji purynergicznej:
a/ puryny,

b/ receptory puryn

c/ ektoenzymy,

biorg udziat w procesach psychofizjologicznych w warunkach zdrowych i chorobowych.
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Puryny i pirymidyny

» S3 syntetyzowane na drodze:

De novo — tworzenie fosforylowanych struktur pierscieniowych z prostych zwigzkéw CO2,

glutaminy i glicyny

,0dzyskiwania” — czyli odtwarzania powstatych wczesniej zasad purynowych i

pirymidynowych.

Synteza zwigzkéw purynowych przebiega poprzez utworzenie pierscienia imidazolowego
na grupie aminowe;j glikozyloaminy, a nastepnie poprzez dobudowanie pierscienia
pirymidynowego. Kluczowym produktem jest monofosforan inozyny, ktéry ulega dalszym

przemianom do adenozyny i guanozyny.
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Metabolism kwas foliowy
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Metabolizm puryn Odszczepienie kwasu

» Koricowym produktem 1. rybotyd fumarowego w
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Metabolizm puryn

Gtownym produktem szlaku de novo i szlaku ,,odzyskiwania” jest monofosforan inozyny,
ktdry odpowiada za przeksztatcanie zwigzkdw purynowych do adeniny i guaniny.

Adenina i guanina - gtowny prekursor syntezy DNA i RNA, szlaku sygnalizacji
metabolicznej i niezbednych koenzymow.

Wewnatrzkomodrkowe stezenie puryn zalezy od rownowagi miedzy procesem
katabolicznym i anabolicznym.

Synteza puryn jest regulowana sprzezeniem zwrotnym produktu

Niewielkie wahania w syntezie i rozpadzie puryn mogg istotnie wptyngé na funkcje
wewnatrzkomorkowe
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Adenozyna

» Mata czgsteczka, ktéra odgrywa istotng role w regulacji réznych proceséw komarkowych,
w tym:

kontroli snu
kontroli temperatury

kontroli uktadu immunologicznego

» Wystepuje w matych stezeniach, ale po uszkodzeniu komorki stezenie adenozyny szybko
wzrasta
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Deficyt kinazy adenozynowej a cykl metioninowy

- biochemicznie: podwyzszone stezenie metionina, SAM, SAH, homocysteiny i
adenozyna.

- Patogeneza: stymulacja metabolizmu homocysteiny; hamowanie aktywnosci
MTs przez wysokie stezenie SAM oraz zaburzona funkcja adeniny i niedobor

energii prowadzi do niedoboru AMP, ADP i ATP
- Klinicznie: opdznienie psychoruchowe
epilepsja
dysmorfia
hipotonia

cholestaza
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Wszystkie metylotransferazy (MTs) sg hamowane przez wysokie stezenie SAH i obnizony

stosunek SAM/SAH.
Stezenie SAH i SAM/SAH jest regulowane przez aktywnos¢ hydrolazy SAH (SAHH) oraz
stezenie homocysteiny.

SAM jest uniwersalnym biologicznym kofaktorem wystepujgcym we wszystkich gateziach
zycia, gdzie odgrywa kluczowg role w przenoszeniu grup metylowych do réznych

bioczgsteczek, w tym DNA, biatek i drobnoczgsteczkowych metabolitéw wtdrnych.

Proces metylacji ma zatem wazne implikacje w réznych procesach chorobowych.
Transport grup metylowych jest katalizowany przez zalezne od SAM metylotransferazy

(MTs), ktore sg zdecydowanie najwiekszg grupg enzymoéw zaleznych od SAM.
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Metabolizm puryn

Kofaktor molibdenowy
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Metabolizm puryn

Kofaktor molibdenowy | _ _______ > SO - Siarczan
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Proces przemiany homocysteiny w cystationine a nastepnie cysteine rozpoczyna
pierwszy etap przemian atomu siarki.

|. utlenianie atomu siarki cysteiny do kwasu cysteinosulfinowego

ll. Transaminacja kwasu cysteinosulfinowego do pirogronianu i siarczynu

. Utlenianie siarczynu do siarczanu

Homocysteina

y

Cystationina

v

Cysteina —— kwas cysteinosulfinowy —— B-pirogronian sulfinylu

siarczyn — siarczan
1

v
sulfocysteina
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W mitochondrialnym tancuchu oddechowym glutaminian jest wrazliwy na wysokie
stezenie siarczynow, natomiast inne metabolity takie jak: jabtczan, a-ketoglutaran,
bursztynian nie zmieniajg swoich wtasciwosci w obecnosci siarczynow.

Najwiekszym zaburzeniem spowodowanym brakiem aktywnosci SO jest zmniejszona
synteza ATP.

Zasadniczy mechanizm hamowania syntezy ATP zostat powigzany z hamowaniem
dyhydrogenazy glutaminianu przez siarczyn, ktéry w mozgu prowadzi do obnizenia
dostepnosci a-ketoglutaranu i innych kwaséw trojkarboksylowych, co ostatecznie
prowadzi do obnizenia syntezy ATP.

Hamowanie dehydrogenazy glutaminianowej moze réwniez wptyngc na synteze GABA,
przyspieszenia uszkodzenia neuronow.
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Zaburzenia metabolizmu puryn

Markery biochemiczne Objawy kliniczne

def. PRPS (syntetazy
fosforybozylo-pyrofosforanu)
(Arts syndrome)

def. HPRT
(fosforybozylotransferazy
hypoksantyno-guaninowej)

def. ADSL

def. Deaminazy adenozynowe;j
(ADA)

def. Oksydazy ksantynowej

def. kofaktora molibdenowego

def. oksydazy ksantynowej

Kwas moczowy: obnizony - N
Hipoksantyna: obnizona
Ksantyna: obnizona

Kwas moczowy podwyzszony

SAICAR i SAdo

Adenozyna podwyzszona

Kwas moczowy obnizony

Kwas moczowy — obnizony
Ksantyna - podwyzszona

Kwas moczowy obnizony
Ksantyna - podwyzszona

Objawy neurologiczne,
niedostuch,

Opdznienie rozwoju, zaburzenia
zachowania, zespot
pozapiramidowy z dystonig

Ciezkie objawy neurologiczne

SCID, padaczka, zaburzenia
zachowania

Ciezkie objawy neurologiczne,
drgawki

Dobra odpowiedz na leczenie
BH,
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Metabolizm pirymidyn

» S3 syntetyzowane na drodze:

- De novo — inicjowana reakcja z syntetazg karbamoilofosforanowg

- Gtownym produktem takiej reakcji jest UMP

- W syntezie UMP uczestniczg dwa enzymy:
fosforybozylotransferaza orotowa (OPRT)

dekarboksylaza monofosforanu orotydyny (OPD),

Ktore sg ,,potagczone” w jedno biatko, enzymu syntaze UMP, ktory kodowany jest przez
pojedynczy gen.
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Cykl mocznikowy a synteza kwasu orotowego

Asparaginian

Karbamoilofosforan \V/

Karbamoiloasparaginian

}A H,0

Kwas dihydroorotowy

Kwas orotowy

)

Orotydylan ———— UMP

T

Cytozol



Zaburzenia metabolizmu pirymidyn

Markery biochemiczne Objawy kliniczne

Acyduria orotowa — deficyt Kwas orotowy — podwyzszony Opodznienie psychoruchowe,
syntetazy UMP (UMPS): urydyna - podwyzszona anemia megaloblastyczna
- fosforybozylotransferaza

(OPRT)
- dekarboksylaza orotydyno-5-

MP
Deficyt dehydrogenazy Uracyl — podwyzszony Bez objawowy
dihydropirymidyny (DPD) Tymina podwyzszona

5-fluorouracyl



Zaburzenia metabolizmu pirymidyn

Wysokie stezenie kwasu orotowego w deficycie OTC jest konsekwencjg kumulacji
mitochondraialnego CP, ktdry jest wykorzystywany w syntezie pirymidyn;

Pirymidyny takie jak: uracyl, urydyna, pseudourydyna sg podwyzszone w
deficycie OTC

Podwyzszone stezenie kwasu orotowego jest spowodowane nie tylko
zaburzeniem cyklu mocznikowego ale réwniez zaburzeniem metabolizmu
pirymidyn, przede wszystkim deficytu syntazy urydynomonofosforanowej

(UMPS).
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