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Pyrimidinove baze
cytosin uracil thymin

2-hydroxy-4-aminopyrimidin 2,4-dihydroxypyrimidin  2,4-dihydroxy-5-methylpyrimidin
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Tautomerie pyrimidinovych bazi
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Purinové baze

guanin

adenin

OH

6-aminopurin 2-amino-6-hydroxypurin

Purin ma zvlastni ¢islovani 4
(¢isluji se 1 kvartérni uhliky)



hypoxantin xantin

6-hydroxypurin 2,6-dihydroxypurin

Vznikaji pi1 metabolismu purinovych bazi



Kyselina mocova
(acidum uricum)
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U savci: konecny metabolit purinovych bazi

2,6,8-trihydroxypurin

U urikotelnich organismu (vétSina plazt a ptakt): vznika 1 z
aminokyselin.



Tautomerni formy kyseliny mocové
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Laktimova forma Kys. mocCové je dvojsytna

kyselina
pK,, =354 pK,, = 10,3
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H
kys. moCova hydrogenurat urat

2,6,8-trihydroxypurin



Rozpustnost Kyseliny mocové

Kyselina mocova je velmi malo rozpustna v kyselém a
neutralnim prostredi.

Rozpousti se v alkalickém prostredi za vzniku uratu a
hydrogenuratu

Pti pH 7,0 je rozpustnost kyseliny
mocCove vice nez desetinasobné
vySsi nez pti pH 5,0.

hydrogenurat sodny
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Koncentrace kyseliny mocove
v lidské plazmé: muzi < 420 umol/I

zeny < 340 umol/l

N r

je radové vyssi nez v plazmé vétSiny savcu

Proc?

Chybi ndm enzym oxidac¢né Stépici kyselinu mocCovou za vzniku
rozpustnéjSiho allantoinu, urdtoxidaza (= urikdza)

O
Np N NH
o N
Nalez allantoinu v biologickych tekutinach Clovéka je ukazatelem

oxidacniho stresu — vznika z kyseliny mocCové pusobenim
volnych radikalu

Poznamka:
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Dusledky omezené rozpustnosti kys. mocové
za patologickych stavu

e tvorba mocCovych kamenu (kys.mocCova, urat amonny a
sodny) ve vyvodnych mocovych cestach (uratova urolitiaza)

e pi1 zvySené tvorb¢ ukladani do kloubti a tkani, nasledna
zanctliva reakce (dna)

» akutni nefropatie kys.mocCoveé (srazeni krystalu kys.
mocove v ledvinnych tubulech pii1 jeji nadprodukei (napf. po
chemoterapii)
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Dna (Artritis uratica)

Hyperurikemie s ndslednou zanétlivou reakci organismu na
pritomnost krystalu uratu.

Pt1 akutnim zachvatu prudka, nesnesitelna, nartistajici bolest v kloubu,
vznikla nej€astéji v noci. Kize nad kloubem je horka, napjata a leskla. Po
odeznéni zachvatu se Casto olupuje. Nejcastéji je postizen korenovy kloub
palce nohy.
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Dna — nemoc kralu
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Allopurinol

*Uziva se pri terapii

NJ\
‘ |N dny.
k H *Je inhibitorem enzymu

xantinoxidasa (inhibuje
preménu xantinu a

allo pu ring hypoxantinu na urat)
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Nizkopurinova dieta
Omezeni potravin s vysokym obsahem purint:

Vnitinosti, maso, ryby, kotfenici smési a koncentraty (Maggi, sojova
omacka), luSténiny.

Omezeni piijmu alkoholu.

Obsah purinu v potravinach

potravina mg/100 g | potravina mg/100 g
Jatra 95 Cocka 80
Ledvinky 80 Zel.hrasek 80
Sardinky 120 Fazole, hrach |45

Kapr 54 Ovesne vlocky | 30
Vepiove maso |48 Sunka 24
Zvétina 35-39 Spenat 23
Kureci maso |40 Brambory 6




Kys. mocova ma redukc¢ni vlastnosti
(endogenni antioxidant)

Az 30% podilu na celkové antioxidacni kapacité plazmy

H Q-
'OL%V\;’[E\;CH + R _OEEVEN\WO-I + RI
|

anion-radikal
(oxidovana forma)
R- je napt. -OH, superoxid aj. l

Rizné pfemény
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Methylované xantiny
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Kotein Theofylin
(Kava, caj) (Kakaove boby,

¢aj, synteticky)
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Theobromin

(kakaove boby
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Obsah kofeinu v napojich

Kava cca 200 ml 150-200 mg
Caj 200 ml 30-50 mg
Kofola 330 ml 50 mg
Coca-cola 330 ml 30 mg

Red Bull 250 ml 80 mg

Denni davka by neméla prekrocit 400 mg

Stimulac¢ni G¢inek kofeinu vyvolan vazbou na
adenosinove receptory (antagonista adenosinu)
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Syntetické analogy bazi a jejich derivaty jsou 1éky
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6-merkaptopurin 5-fluoruracil
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Merkaptopurin

* purinovy analog
 1nhibuje syntézu
purinu a tim 1 DNA

e |écba leukémie

5-Fluoruracil

pyrimidinovy analog
inhibuje syntezu
pyrimidinu a tim 1
DNA

ncktere karcinomy
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Nukleosidy

baze + ribosa base + 2-deoxyribosa

baze

O
\ <— B-N-glykosidova vazba
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Nazvoslovi nukleosidu

trivialni nazvy
odvozene z nazvu bazi
piipona -1din (pyrimidinové nukleosidy)

pripona -osin (purinove nukleosidy)

predpona deoxy- (od deoxyribosy)
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Pyrimidinové nukleosidy

0 NH, 0
CHs
HN | N~ | HN |
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HOCH; HOCH, HOCH,
OH  OH OH  OH OH

uridin cytidin thymidin
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HOCH,

Purinové nukleosidy

NH, 0
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OH OH

adenosin

HOCH,

guanosin

O\\\\\
OH
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Purinové nukleosidy

SeaEge

O\ HOCH2 \

HOCH,

OH  OH OH OH

inosin xantosin
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Syntetické analogy nukleosidiu

0
N /”E/CHS
- A
O zidovudin
(azidothymidin)
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Zidovudin (AZT)

e Antivirotikum
* Terapie HIV

 pusobi jako faleSny nukleosid,inhibuje reverzni
transkriptasu HIV
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Prof. RNDr. Antonin

Holy - objevitel latek
vyuzivanych pri 1éCbé
HIV nebo hepatitidy B

VVVVVV

posledni doby (116. ¢ervence 2012). K jeho nejznaméjSim objeviim patii jeho
1€ky pro pacienty trpici nemoci AIDS nebo virovou hepatitidou typu B. Na
UOCHB se zabyval chemif analogti slozek nukleovych kyselin, pfednasel na
univerzitach a vysokych skolach a na fadé zahrani¢nich pracovist’. Je drzitelem
60 patentil a spoluatorem 600 védeckych praci. Pocet citaci jeho publikaci

byla m.J. ocenéna Cestnymi doktoraty Univerzity v Manchesteru, Univerzity
Palackého v Olomouci ¢i VSCHT, Descartovou cenou Evropské Unie za
védecky vyzkum, ¢lenstvim v Uéené spole¢nosti CR atd. atd. 28



Syntetické nukleosidy
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Vistide Hepsera Viread
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Nukleotidy (Nukleosidfosfaty)

Nukleosid + kyselina fosfore¢na

esteroveé vazana na:

fosfat

esterova
vazba

ribosu, deoxyribosu

baze

pentosa

1'

B-N-
glykosidova
vazba
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Nazvoslovi nukleotidu

* nukleosid + 5°-mono(di, tr1) + fosfat
 zkratky
« AMP, ADP,ATP ............
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Vyznam nukleotidu

stavebni slozky nukleovych kyselin
makroergni trifostaty (ATP, CTP, UTP)
druhy posel (CAMP, cGMP)

kofaktory enzymu

synteticke analogy - 1eCiva
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Adenosinmonofostat (AMP)
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@o-F|>-o- H, N-glykosidova
0© O\ vazba

OH OH
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Adenosintrifosfat (ATP) N

7 N
anhydrldova vazba k \

(b r'-) O r:)OG—t N-glykosidova

O\ vazba
Ptenos fosforylu na jiné
substraty (enzymy kinasy).




cAMP - druhy posel

N-glykosidova
Cyklicky ester O\ vazba
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NAD™ je dinukleotid

NN

@
N-glykosidg
vazba

CONA
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H A
anhydridova vazba

-

O

N-glykosidova
vazba
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Flavinadenindinukleotid (FAD)

m:@: 1soalloxazin
NJ\\o

ribitol CHCH
H

anhydridova vazba
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Koenzym A je adeninovy nukleotid
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p-alanin pantoova kyselina

/
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pantothenova kyselina OH

'S

pantethein
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