Metabolismus nukleotidu

Clanek Metabolismus nukleotidt pojednava o traveni, biosyntéze a katabolismu purinovych a pyrimidinovych
nukleotidd. Stru¢né se také vénuje vybranym chorobam, které souvisi s genetickymi defekty uvedenych proces.

Metabolismus purinovych nukleotidu

Biosyntéza purinovych nukleotidu

Puriny nejsou esencialni sloZzkou potravy - lidsky organismus je dokaze vytvaret de novo. Dusikatd baze neni nikdy
syntetizovdna samostatné a pripojena k pentézafosfatu, nybrz se vzdy syntetizuji celé nukleotidy.

Syntéza purinovych nukleotidd vychazi z ribosa-5 "-fosfatu, ktery se fosforyluje na 5 -fosforibosyl-1’-difosfat

(PRPP). Nasleduje rada reakci, kterymi vznikd inosinmonofosfat (IMP), coz je spolecny prekurzor pro
guanosinmonofosfat (GMP) i adenosinmonofosfat (AMP). Viz obr. 1.

Vznik AMP z IMP

IMP reaguje s aspartatem za pritomnosti adenylsukcinatsyntetasy, spotfebuje se molekula GTP a uvolni se
molekula vody. Vznikly adenylsukcindt u¢inkem adenylsukcinasy (adenylsukcinatlyasy) odstépuje molekulu
fumaratu a vznikd AMP. To se jednoduse fosforyluje nespecifickymi kindzami na ADP a posléze na ATP. Viz obr. 1.
Vznik GMP z IMP

IMP se G¢inkem IMP-dehydrogendzy (kofaktorem je NAD™) oxiduje na xanthosinmonofosfat (XMP). XMP v néasledujici
reakci reaguje s glutaminem za spotreby ATP. Z XMP vznikd GMP, z glutaminu vznikd glutamat. Prostou fosforylaci
GMP vznikd GDP a GTP. Viz obr. 1.

Regulace biosyntézy purini

Hlavnim faktorem, ktery ridi syntézu purinovych nukleotidd, je dostupnost PRPP.
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Obr. 1 - regulace syntézy purinovych basi

Pro rychlost syntézy je také dllezity negativni a positivni zpétnovazebny mechanismus v nékterych stupnich
biosyntézy, které vyvoldvaji AMP, ADP, GMP a GDP (viz obr. 1). Vysledkem vzjemné koordinace je to, ze kdyz je
dostatek GTP, urychli se preména IMP na AMP. Je-li dostatek ATP, urychli se konverse XMP na GMP. Tento vztah
zarucuje tvorbu témér stejného mnozstvi GMP jako AMP.

Setfici draha (salvage pathway)

Metabolismem se v téle neustdle uvoliuji purinové baze a nukleosidy. Byla prokdzana jejich recyklace, hovorime o

SetFici draze. Skrze ni jsou hypoxanthin (i adenin) a guanin v jatrech enzymaticky prevadény na monofosfaty az
trifosfaty (viz obr. 2). Tyto reakce jsou energeticky méné naroc¢né nez syntéza de novo.

Syntéza purinovych deoxyribonukleotidt

Deoxyribonukleotidy vznikaji z ribonukleotidl. Redukci D-ribosy na druhém uhliku ribonukleosiddifosfatu (napr.
ADP) vznikd 2 “-deoxyribonukleosiddifosfat (dADP). Tuto reakci katalysuji ribonukleotidreduktazy vyuzivajici NADPH
a thioredoxin (viz obr. 3). Podobné jako v pfipadech vysSe, dNTP vznika fosforylaci dNDP nespecifickymi kindzami.
Thioredoxinreduktaza obsahuje v aktivnim centru selenocystein a pyrrolyzin.
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Obr. 4 - degradace purinovych nukleotidd

Schéma degradace je na obr. 4. U ¢lovéka je kone¢nym produktem metabolismu purind kyselina mocova, ktera se
vyluc¢uje do modi. U vétSiny savcl se kyselina mocovéa déle S$tépi urikasou (urdtoxiddzou) za tvorby allantoinu. U
¢lovéka je vsak jeho tvorba nepatrna.

Onemocnéni spojena s metabolismem purinu

Poruchy metabolismu purin@ jsou nej¢astéji zplisobeny defektem nebo nedostatkem enzymu, ktery se Gcastni
jednoho z krokd metabolické premény.

Napf. deficit hypoxanthin-guaninfosforibosyltransferasy vyvolava genetické onemocnéni, Lesch-Nyhantv
syndrom. Pri tomto onemocnéni je omezen chod Setfici drahy, coz se projevi zvySenou tvorbou uratu
(hyperurikemii) a zvySenym intraceluldrnim mnozstvim PRPP.

Deficit adenosindeaminasy podminuje tézkou kombinovanou imunodeficienci (SCID).

Hyperurikemie zplsobuje dnu (arthritis uratica). Toto zavazné kloubni onemocnéni nemé jednotnou pricinu, bylo
prokazano nékolik odchylek metabolismu purin(i. Nej¢astéjsi a nejbéznéjsi pricinou je defekt v syntéze PRPP. U
pacientd se hromadi velké mnozstvi kyseliny mocové v mékkych tkanich, ¢imz vznikaji tzv. tofy. Bé€znym
dlsledkem je téz nephrolithiasis. Hlavnim priznakem dny jsou velmi bolestivé akutni zachvaty v kloubech.

Metabolismus pyrimidinovych nukleotidu

Biosyntéza pyrimidinu

Stejné jako u purind i zde plati, zZe je syntetizovan hotovy nukleotid, nikoliv samostatna dusikata béaze s naslednym
pripojenim pentdzy a fosfatu. Biosyntéza probihd v cytosolu a prvnim krokem je syntéza karbamoylfosfatu
cytosolovou karbamoylfosfatsyntetasou (mitochondrialni karbamoylfosfatsyntetasa funguje pfi syntéze mocoviny).
Karbamoylfosfat vzniké reakci glutaminu s CO, za spotfeby ATP. Nékolika reakcemi se cyklisaci karbamoylfosfatu s
aspartatem odstépi voda a naslednou dehydrogenaci se vytvori kyselina orotova (orotat). Naslednou reakci s PRPP
vznika orotidin-5"-fosfat (orotidinmonofosfat, OMP), ktery se dekarboxylaci méni na uridin-5"-fosfat (UMP). Cast
enzym je pfi syntéze pyrimidin{ umisténa na jediném proteinovém enzymovém retézci, coz vyrazné urychluje
chod reakci. UMP je spole¢nym prekurzorem pro TTP, CTP a UTP (viz obr. 5). Z CDP plsobenim
ribonukleotidreduktdzy vznikd dCDP, naslednou fosforylaci dCTP.
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Setfici draha

V metabolismu pyrimidind mé vyznam také Setrici draha. Jeji princip je stejny jako u purinovych nukleotidd.
Katabolismus pyrimidinovych nukleotidu

Katabolismus pyrimidin{ probiha prevazné v jatrech. Jednotlivé pyrimidinové baze vznikaji degradaci nukleovych
kyselin podobné, jako purinové (viz obr. 4). Degradac¢ni pochody jednotlivych pyrimidinovych basi jsou pfiblizné

obrécenou syntézou. Kone¢né produkty degradace jsou (na rozdil od degradace purind) vesmés dobre rozpustné ve
vodé (viz obr. 6).
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Obr. 6 - produkty degradace pyrimidinovych nukleotidd
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