Poruchy metabolismu purinu a pyrimidinu

Jednd se o skupinu onemocnéni s projevy neurologickymi, metabolickymi ¢i imunohematologickymi, kterd se
projevuje u déti u i dospélych.

Jednou z hlavnich pfi¢in téchto onemocnéni jsou geneticky podminéné zmény v aktivité enzymu. Pokud je
snizena nebo nulova aktivita enzymu, dochazi k metabolickému bloku, ktery vede k abnormalnimu hromadéni
fyziologickych nebo atypickych metabolitl v tkdnich nebo v télesnych tekutindch a vede tak k poskozeni
organismu. Toto postizeni mUze také vyvolat zvy$enou aktivitu daného enzymu, coz vede k nahromadéni
metabolitd. To, jak metabolit poskozuje cilovy organ, neni v souc¢asné dobé zndmo, proto nelze zasdhnout efektivné
v terapii. Cilend l1é¢ba neni zndmé zejména u efektl, které poskozuji CNS.

Vétsina téchto onemocnéni mé zplsob dédi¢nosti autosomalné recesivni. Pouze u dvou onemocnéni je typ
dédi¢nosti gonosomalné recesivni a to u defektu HGPRT a PRPP syntazy. Jednim z nejéastéjsich projev{ poruch
metabolismu purind je dna, ktera je definovana jako klinicky syndrom. Presnéji je ozna¢ovéna jako dnavy syndrom,
kde se klinické priznaky objevuji az v dospélosti bolestivymi otoky kloub@. Tyto krystaly se uvolfiuji do kloubni
dutiny a zde vznikd zdnét jako reakce na krystaly obalené IgG. To zplsobuje uvolnéni zanétlivych mediatord, jako
jsou prostaglandiny, kininy, histamin. Proces se projevuje otokem, zarudnutim a velkou bolesti kloubd.

Poruchy metabolismu purinu

Poruchy zasahuji do reakci jak syntézy de novo, tak Setfici cesty (salvage pathway) a katabolismu purinu.
Biosyntéza purind zacina tvorbou PRPP (fosforibosylpyrofosfat) katalyzovanou enzymem PRPP syntdzou. Nasleduji
Cetné reakce sméfujici k tvorb& IMP (inosinmonofosfat). Setfici cesta zuzitkovava puriny z potravy, které reaguiji s
PRPP za vzniku nukleotid(. IMP je vychodiskovou slou¢eninou pro pfemény na AMP (adenosinmonofosfat) a GMP
(guanosinmonofosfat) pres XMP (xanthinmonofosfat). Katabolismus purind probiha pres xanthin na kyselinu
mocovou.

Poruchy syntézy purinu

ZvysSena aktivita PRPP syntazy

Vyskytuje se zde X-vazana dédi¢nost. Zvysena tvorba PRPP vede ke zvysené tvorbé purind de novo a také k jejich
zvySené degradaci cestou kyseliny mocové. Kyselina mocovd je v plazmé Spatné rozpustnd, zvySovani jeji
koncentrace v plazmé vede k jeji krystalizaci a ndslednému usazovani ve mékkych tkanich ve formé uratu sodného
(Artritis uratica). Loziska se nazyvaji dnavé tofy, vyvolavaji zanétlivou reakci, jsou bolestivé. Arthritis uratica mdze
byt akutni nebo chronickd, pritomna uratova lithidza, mdze nastat ledvinné selhani. Neurologické priznaky se
objevuji predevsim u kojencd.

Pro 1é¢bu se aplikuje alopurinol (analog purinu), ktery inhibuje xanthinoxidazu, ¢imz blokuje tvorbu kyseliny
mocové a podporuje hromadéni hypoxanthinu a xanthinu, které jsou rozpustnéjsi. Pacientovi se také doporucuje
dieta s nizkym obsahem purind (zvysené v mase, lusténinach, kavé, ¢erném Caji), alkalizace vnitrniho prostredi
podanim sodného bikarbonatu a zvyseny pFijem tekutin.

Deficit adenylosukcinatlyazy

Jedna se o AR dédi¢nost. Enzym adenylosukcinaza katalyzuje dva kroky v syntéze purind, jeji deficit zplsobuje
hromadéni sukcinylpurind SAICAR a S-Ado, meziproduktl této metabolické drahy v modi a likvoru. Tento deficit
rodélujeme na dva typy:

= Typ | - psychomotoricka retardace, epilepsie, nékdy svalova atrofie;
= Typ Il - svalova hypotonie, mirné opozdéni psychomotorického vyvoje, hypotonie, kfece, autismus.

Pro Ié¢bu s cilem doplnit deficit adenind v tkanich se doporuduje podavani adeninu a alopurinolu, které blokuji
xanthinoxiddzu a tim i degradaci purind.

Poruchy degradace purinu
Deficit ADA (adenosindeamindzy)

Jednd se o dédi¢nost AR, X-vazanou. Vyskytuje se zde hromadéni adenosinu a deoxyadenosinu v télesnych
tekutindch. Tyto metabolity jsou velmi Spatné rozpustné a vytvari mocové konkrementy. Typické pro toto
onemocnéni je velké mnozstvi adeninu v plazmé a vyrazna lymfopenie. V lymfocytech se hromadi deoxyadenosin a
dATP, které inhibuje enzym ribonukleotidreduktdzu nutny pro syntézu DNA (diky této skutec¢nosti patri deficit ADA
do imunodeficienci jako jeden z podtypd SCID), aktivita ADA je sniZzena také v erytrocytech.

Objevuje se hypoplazie az absence lymfatické tkdné, variantni kostni a neurologické odchylky. Rozviji se SCID
(severe combined imunodeficiency disease) s lymfopenii s ¢astymi infekcemi hlavné klze, respira¢niho a
gastrointestinalniho traktu. Na vzniku SCID se deficit ADA podili pouze v 15 %, v ostatnich pfipadech se rozviji
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jinymi mechanismy.

Postizeni bez Ié¢by umiraji do dvou let Zivota, ale v pozdéjsim véku mé onemocnéni mirngjsi préibéh. Mezi klinické
priznaky patfi hlavné plicni zanéty, kandidéza, chronické vodnaté prijmy a neurologické symptomy (poruchy
hybnosti a spasticita) Jako 1ééba se provadi transplantace kostni dfené, transfuze ozarovanych erytrocytd,
podavanim ADA modifikované polyetylenglykolem (zvyseni polo¢asu, snizeni imunogenicity), Uspésna genové lécba
avsak s komplikaci leukemie.

ZvysSena aktivita ADA
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Deficit xanthinoxidazy

Jednd se o AR dédi¢nost. Vyskytuje se ve dvou podtypech pri¢emz tato popisovana je deficit
xanthinoxidazy/dehydrogenazy. Kyselina mocova jako kone¢ny produkt metabolismu purinl je nahrazena
hypoxanthinem a xanthinem. Tento defekt zplsobuje xanthinurii z které vznikaji xanthinové kameny. Izolovany
deficit xanthinoxidézy je benigni, doporucuje se snizeny pfijem purind ve stravé (ty se nachazi zejména v mase,
lusténinach, kdvé a Caji) a zvysSeny pitny rezim.

Poruchy SetFici cesty

Lesch-Nyhaniv syndrom

V tomto pripadé se jedna o X-vazanou dédi¢nost. Objevuje se témér kompletni deficit HGPRT
(hypoxanthinguaninfosforibosyltransferaza). Tento syndrom patfi mezi nejCastéjsi genetické defekty
purinového metabolismu. Vyskytuje se s odliSnou symptomatologif jak s ¢dstecnym deficitem enzymu, ktery se
podobd tézké dné uz v détském véku, tak s urolitidazou az selhanim ledvin.

Nastava hromadéni PRPP (fosforibosylpyrofosfat), ktery neni vyuzit HGPRT. PRPP zacne byt zvySené vyuzivan pro
de novo syntézu purinl. Zvysena syntéza purinl vede ke zvysené degradaci purinl. Produktem zvysené degradace
purinl je kyselina mocova. Zvysenim hladiny kyseliny moc¢ové v séru nasledné vznikaji kameny z kyseliny mocové.

U klasické formy s naprostym deficitem HGPRT se déti rodi klinicky zdravé. Prvnim priznakem byva nadprodukce
kyseliny mocové, jejiz rizové krystaly jsou viditelné v plenach, které byly potfisnény moci novorozence. Pozdéji se
objevuje zvraceni, krece, pomalé nepretrzité pohyby, tézké psychomotorické retardace, agresivita. S pribyvajicim
vékem Ize pozorovat automutilaéni (sebeposkozovani typu okusovani rtl, prstd, jazyk atd., které nelze ovladat vali)
chovani. Neurologické priznaky se objevuji po 3-4 mésicich souvisi se snizenou hladinou DOPA dekarboxyldzy.
Souvislost mezi HGPRT a DOPA dekarboxyldzou neni objasnéna. Pacienti jsou postizeni snizenym 1Q (50), dysartril.
Syndrom se Ié€i alopurinolem, nizkopurinovou dietou a zvysenym pitnym rezimem.

V tomto pripadé je mozna prenatéalni diagnostika pomoci biopsie choriovych klk{, nebo punkce amniové tekutiny

Poruchy metabolismu pyrimidint

Poruchy metabolismu pyrimidinG zasahuji zejména do reakci syntézy de novo a katabolismu pyrimidinu.
Biosyntéza pyrimidind probiha v cytosolu. Karbamoylfosfat reaguje s aspartatem, postupné vznika
karbamoylaspartat, dihydroorotat, orotat, OMP (orotidylmonofosfat) a UMP (uridinmonofosfat). Katabolismus
produkuje B-aminoisobutyrat a B-alanin, ze kterych vznikaji intermedidty cyklu kyseliny citrénové.

Poruchy syntézy pyrimidini
Deficit UMP syntazy (Orotova acidurie)

Jednd se o AR dédi¢nost. UMP syntdza ma 2 enzymové aktivity jako orotatfosforibosyltransferdza (OPRT) a
orotatdekarboxyldza (ODC). Blok v syntéze pyrimidind vede ke hromadéni orotatu v télesnych tekutinach s jeho
zvy$enym vyluc¢ovanim, mize dochazet ke krystalurii. Sou¢asné vznika deficit pyrimidin{ pro syntézu DNA Ustici v
poruchy déleni bunék a megaloblastovou anemii nereagujici na 1é¢bu Zelezem, vitaminem B12 ani kyselinou
listovou, jelikoz porucha tkvi v nedostatecné syntéze DNA z nedostatku pyrimidinovych bazi.
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Objevuji se poruchy ridstu, psychomotoricka retardace, leukopenie, malatnost. Lé¢&i se podavanim uridinu. V tomto
pripadé je mozné udélat i prenatalini diagnostiku.


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:HPRT_metabolism.jpg
https://www.wikiskripta.eu/w/Leukemie
https://www.wikiskripta.eu/w/Hemolytick%C3%A1_an%C3%A9mie
https://www.wikiskripta.eu/w/Benign%C3%AD
https://www.wikiskripta.eu/w/Dysartrie
https://www.wikiskripta.eu/w/Biopsie
https://www.wikiskripta.eu/w/Punkce
https://www.wikiskripta.eu/w/Pyrimidin
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Karbamoylfosf%C3%A1t&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/Cyklus_kyseliny_citr%C3%B3nov%C3%A9
https://www.wikiskripta.eu/w/AR
https://www.wikiskripta.eu/w/DNA
https://www.wikiskripta.eu/w/Megaloblastov%C3%A1_an%C3%A9mie

Poruchy degradace pyrimidinu
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Metabolismus pyrimidinu

Deficit dihydropyrimidinazy
Enzym dihydropyrimidindza (DHP) Stépi dihydrouracil na B-ureidopropiondt a dihydrothymin na B-ureidoizobutyrat.

Dihydrouracil, dihydrothymin, méné uracil a thymin v modi. Pfiznaky podobné jsou deficitu DPD. Lé€ba neni
zndma.

Deficit thymidinfosforylazy

Tento deficit byl objeven u pacientl s MNGIE (mitochondrial neurogastrointestinal encephalomyopathy). Hromadéni
nukleotidd pravdépodobné vede k poruchdm replikace mtDNA.

Klinické pfiznaky a laboratorni ndlezy vykazuji laktdtovou acidézu a acidurii a vyrazné zvySené vylucovani
thymidinu v moci i krvi.
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