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Klinicka biochemie Il

Pathobiochemie nukleotidu
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Metabolismus nukleotid u

o Stavebni kameny NK
e Koenzymy
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Metabolismus purinovych nukleotid U

e Ribosa-5-P + ATP — 5-P-ribosa-1-difosféat
(fosforybosylpyrofosfat, PRPP)
— Ribosafosfatdifosfokinasa

* PRPP + GIn — 5-P-ribosylamin
— Amidofosforibosyltransferasa
(fosforibosyldifosfatamidotransferasa)
e 5-P-ribosylamin + Gly + ATP — glycinamidribosid-5’-
P — inosin-5’-P (IMP)
— Pfipojenim 1-C stépu (formyl-, HCO;) a —NH, (z Asp, GIn)
e Prvné se uzavira 5-ti, pak se pfipoji 6-ti
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Metabolismus purinovych nukleotid U

 IMP — AMP (Asp, GTP)
e IMP — XMP — GMP (GIn, ATP)
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Metabolismus purinovych nukleotid U

 Reqgulace:
— Tvorba PRPP
 Inhibice (ADP, GDP)
« Stimulace (P))
— Tvorba fosforibosylamidu

7 = V&b &l

« Amidofosforibosyltransferasa inhibovana purinovymi
nukleotidy

— KFizova reakce:
« ATP pro GMP
e GTP pro AMP
— Tvorba ve vyvazeném mnozstvi
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Metabolismus purinovych nukleotid U

e Odbouravani
— KM, allantoin, urea, glyoxylat
— AMP — adenosin (defosforylace)
— AMP — IMP (deaminace); sval
— IMP — inosin — hypoxanthin + Rib-1-P — xanthin — KM
— GMP — guanosin — guanin + Rib-1-P — xanthin — KM
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Metabolismus purinovych nukleotid

Opétovné vyuziti purinovych derivatu

— Volné baze se oxiduji jen ¢astecné na KM

— Cést reaguje s PRPP — nukleosidmonofosfaty
« ,Salvage pathway*

— Adeninfosforibosyltransferasa (adenin — AMP)

— Hypoxanthinguaninfosforibosyltransferasa (hypoxanthin —
IMP; guanin — GMP)

e Oba enzymy inhibovany kone¢nym produktem
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Metabolismus purinovych nukleotid

e Hladina KM v krvi; vyluéovani KM
— Tubuly: prakticky Uplna resorpce; aktivnim transportem se
secernuje
o Takze KM v moc€i — hlavné sekre énim pochodem
e 1,2—-1,6 % KM pfitomné v primarnim GF se vylouci
« KM v plazmeé — fsekrece
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Poruchy purinového metabolismu

« Hyperurikémie a dna
— KM > 400 ymol/l
— Pficiny:
e Snizené vyluCovani
e ZvySena biosyntéeza
— Chybna regulace
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Poruchy purinového metabolismu

« Hyperurikémie a dna
— Porucha vylucovani KM
» 70-75 % pfipadu
* Molekularni pfri¢ina neznama
» Postizen obousmérny resorpcni sekrecni system
* Rozpustnost KM — krystaly — dna
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Poruchy purinového metabolismu

e Hyperurikémie a dna
— Nadprodukce KM
e« 5-15%
* Nejsou vysvétleny metabolické pochody vedouci ke
zvySeneé biosyntéze
 Enzymoveé defekty:

— Castedny nedostatek
hypoxanthinguaninfosforibosyltransferasy

— UpIn& nepfitomnost: Leschav-NyhanGv sy
» X-chromosomalni a recesivni
— ZvySena aktivita ribosafosfatdifosfokinasy
— Porucha v regulaci amidofosforibosyltransferasy
— ZvysSena aktivita XOD
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Poruchy purinového metabolismu

« Hyperurikémie a dna
— Sekundarni hyperurikémie
» Jiné metabolické poruchy
— Nedostatek Glc-6-fosfatasy

» tlaktat a acetoacetat soutézi s uratem o
transportery v tubulech

— ZvySeny obrat NK
» Leukemie, hemolytickd anémie
— Chronicka nedostatec¢nost ledvin
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Poruchy purinového metabolismu

« Hyperurikémie a dna
— Kilinicky obraz dny
« Zanetlivé zmeéeny kloubu (kloub palce nohy)
e Circulus vitiosus
— Terapie
 Kolchicin
* Probenecid, sulfinpyrazin

« Allopurinol O O
N
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Poruchy purinového metabolismu

e Leschuv-Nyhanuv syndrom

— Nedostatek hypoxanthinguaninfosforibosyltransferasy
« Uloha pfi opétovném vyuziti purind

— T1PRPP, KM

— X-vazana déedicnost

— Arthritis chybi

— Tézké poruchy funkce ledvin

— Neurologické symptomy
o Sebezmrzaceni
o Fosforibosyltransferasa v CNS ?
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Poruchy purinového metabolismu

* Nedostatek adenosindeaminasy a
purinnukleosidfosforylasy
— Tézké poruchy IS u déti
— Nedostatek adenosindeaminasy:
 1dATP, ATP, cAMP
— Nedostatek nukleosidfosforylasy:
e« 1dGTP

— Allostericka inhibice ribonukleotidreduktasy — nedostatecné
mnozstvi vSech 4 prekurzoru — porucha syntézy DNA

* Porucha vyvoje lymfocytu
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Poruchy purinového metabolismu

o Xanthinurie
— AR
— Chybi XOD
— KM pod 60 ymol/I
— Xanthinové kameny
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Metabolismus pyrimidinovych
nukleotid u

* Biosyntéza
— GIn + CO, + ATP — karbamoyl-P

— Kondenzace s Asp — karbamoylaspartat — uzavfeni cyklu
— dihydroorotat

« Katalyzovano jednim enzymem s 3 aktivnimi centry
— Dihydroorotat — dehydrogenace na orotat
— + PRPP — orotidin-5’-P — dekarboxylace — UMP
« Opét katalyzovano jednim enzymem s 2 aktivnhimi centry
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Metabolismus pyrimidinovych
nukleotid u

* Biosyntéza
— Regulace:
* Prvni stupen allostericky
— Uridinové nukleotidy (-)
— PRPP (+)
« Dekarboxylace orotidin-P
— UMP (-)
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Metabolismus pyrimidinovych
nukleotid u

e QOdbouravani

UMP — hydrolysa — uridin

Uridin — uracil (fosforylasa)

Uracil — dihydrouracil (uracilreduktasa)

Hydrolytické rozstépeni kruhu — [B-ureidopropionova
kyselina — hydrolytické odstépeni ureidoskupiny — 3-Ala,
CO,, NH,

Thymin — B-aminobutyrat — 2-methyl-3-oxo-propionat —
methmalonyl-CoA — sukcinyl-CoA
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Poruchy pyrimidinového metabolismu

 Hereditarni orotacidurie

— Snizena aktivita orotatfosforibosyltransferasy a
dekarboxylasy

— forotat
— AR
— Homozygoti vzacné
* Plody umiraji jiz intrauterinné
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Poruchy pyrimidinového metabolismu

« Hereditarni orotacidurie
— Hypochromni megaloblasticka anémie
» Rezistentni k B,,, folatu, zelezu
— Porucha télesného a dusevniho vyvoje
— Jehlickoveé krystaly orotatu v modi
— Terapie:
« Dodani koneénych produktl — zasah zpétnovazebnée
inhibice
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Poruchy pyrimidinového metabolismu

 Hyper-B-aminoisobutyraturie
— Porucha v odbouravani T
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