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Puryny i pirymidyny

» Puryny i pirymidyny sg gtéwnymi sktadnikami kwaséw nukleinowych
» Puryny pochodzg z diety - spozywanie zwigzkdw zawierajgcych puryne,

» 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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Puryny

» S3 syntetyzowane na drodze:

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

glutamina i glicyna

,odzyskiwania” — czyli odtwarzania powstatych wczesniej zasad purynowych.

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

przemianom do adenozyny i guanozyny
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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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Odszczepienie kwasu

> Kohcowym produktem Metabolizm puryn fumarowego w
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Adenozyna

Mata czgsteczka, ktéra odgrywa istotng role w regulacji réznych procesow komadrkowych,
w tym:

kontrole snu
kontrole temperatury

kontrole uktadu immunologicznego

Wystepuje w matych stezeniach, ale po uszkodzeniu komaorki stezenie adenozyny szybko
wzrasta

Uwalnia duze ilosci ATP, ktére sg sukcesywnie degradowane przez odpowiednie
ektoenzymy zlokalizowane na powierzchni komorki

Moze by¢ transportowana przez btone komorkowg wykorzystujgc transportery
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Metabolizm metioniny
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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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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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Zaburzenia puryn

Deficyt deaminazy adenozyny (ADA) — dwa rdozne enzymy z tg samg aktywnoscig (ADA1 i
ADA?2);

Def. ADA1 — odpowiedzialny za SCID, ktéry wigze sie z obnizong liczbg komérek Ti B z
powodu zwiekszonego stezenia toksycznych produktow adenozyny.

Zespot Artsa — niedobdr enzymu PRPPS - synteza 5-fosforybozylo-1-pirofosforanu (PRPP)
w reakcji z syntazg PRPP (PRPPS);

S-adenozylometionina (SAM) jest niezaleznym od PRPPS prekursorem nukleotydow i
przekracza bariere krew-madzg (zastosowanie w leczeniu def. PRPPS)
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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



