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 syntazou. Nasleduji
¢etné reakce sméfujici k tvorbé IMP (inosinmonofosfat). Setfici cesta zuZitkovava puriny z potravy, které reaguiji s
PRPP za vzniku nukleotid(. IMP je vychodiskovou slouc¢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-vazanéd dédi¢nost. Zvysena tvorba PRPP vede ke zvySené tvorbé purin de novo a také k jejich
zvySené degradaci cestou kyseliny mocové. Kyselina mocova je v plazmé Spatné rozpustnd, zvySovani jeji
koncentrace v plazmé vede k jeji krystalizaci a ndslednému usazovani ve mékkych tkanich ve formé urdtu sodného
(Artritis uratica). Loziska se nazyvaji dnavé tofy, vyvolavaji zanétlivou reakci, jsou bolestivé. Arthritis uratica méze
byt akutni nebo chronickd, pritomna uratova lithidza, mdze nastat ledvinné selhani. Neurologické priznaky se
objevuji predevsim u kojencg.

Pro Ié€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 purin@ (zvysené v mase, lusténinach, kavé, ¢erném caji), alkalizace vnitrniho prostredi
podanim sodného bikarbonatu a zvysSeny prijem tekutin.

Deficit adenylosukcinatlyazy

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

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

Pro 1éébu s cilem doplnit deficit adeninl v tkanich se doporucuje 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 skutecnosti 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, respiracniho a
gastrointestindlniho traktu. Na vzniku SCID se deficit ADA podili pouze v 15 %, v ostatnich pripadech se rozviji
jinymi mechanismy.

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

ZvySena aktivita ADA

Zvyseny metabolismus ATP a adeninovych nukleotidd v erytrocytech vede ke zvyseni hladiny ADA. Priblizné
50nasobné zvyseni ADA zplsobuje nesférocytarni hemolytickou anemii

Deficit purinnukleosidfosforylazy
Jde o poruchu buné¢né imunity zplsobena hromadénim dGTP v T-lymfocytech. Tento deficit se projevuje anemii,

neurologickymi poruchami. Je zde vyrazné snizena tvorba kyseliny mocové. LécCi se transplantaci kostni drené a
transfuzi ozarovanych erytrocytd.
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Deficit xanthinoxidazy

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

Poruchy Setrici cesty

Lesch-Nyhanuv syndrom
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nasledné vznikaji kameny z kyseliny moc¢ové. Metabolismus purinu

U klasické formy s naprostym deficitem HGPRT se déti rodi

klinicky zdravé. Prvnim priznakem byva nadprodukce kyseliny mocové, jejiz rlizové krystaly jsou viditelné v
plenach, které byly potrisnény moci novorozence. Pozdéji se objevuje zvraceni, kfece, pomalé nepretrzité pohyby,
tézké psychomotorické retardace, agresivita. S pribyvajicim vékem lze pozorovat automutila¢ni (sebeposkozovani
typu okusovani rtd, prstd, jazyk atd., které nelze ovladat vili) chovani. Neurologické priznaky se objevuji po 3-4
meésicich souvisi se snizenou hladinou DOPA dekarboxyldzy. Souvislost mezi HGPRT a DOPA dekarboxyldzou neni
objasnéna. Pacienti jsou postizeni snizenym IQ (50), dysartrii. Syndrom se Iéci alopurinolem, nizkopurinovou dietou
a zvySenym pitnym rezimem.

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