19. Metabolismus nukleovych kyselin

Zékladni reakci katabolismu nukleovych kyselin je hydrolyza fosfodiesterovych vazeb.
Odpovidajici enzymy patii do skupiny hydrolaz, podskupiny fosfodiesteraz (3.1.4). Podle
typu substratu je délime DNasy a RNasy, podle vyskytu na extra- a intracelularni. Prvni z nich
nachdzime v travicim traktu (duodenalni §tave), kde se podili na hydrolyze NK v potrave.
Druhé hraji vyznamnou roli v metabolismu NK uvnitt buiiky a jejich t€¢inek bude popsan
sumarné v kapitole o proteosyntéze, s niz je tésn¢ spjat.

V této ¢asti se zamefime predevsim na metabolismus v nizkomolekuldrni urovni stavebnich

kamenti nukleovych kyselin. Z nich jsou typickymi soucastmi purinové a pyrimidinové baze,
zatimco cukernd ¢ast spada do metabolismu sacharidu.

Svntéza purinovych a pyrimidinovvch bazi

Obe¢ syntézy jsou schematicky znazornény na nasledujicich schematech, prvni ilustruje ptivod
jednotlivych soucdsti syntetizovanych bazi, druhy pak podava souhrn reakci vedouci
k jednotlivym nukleotidim.
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Piehled dilc¢ich reakci syntézy purinovych a pyrimidinovych bazi

Pyrimidinové baze vznikaji reakci (ATC — aspartat transkarbamoylasa) kyseliny asparagové
a makroergické slouceniny karbamoylfosfatu. Jeho tvorba byla popsana u mo¢ovinového
cyklu, zde vznika analogicky, ovSem enzym je jiny (karbamoylsyntetasa II) a zdrojem
aminoskupiny je Gln. Vznikla kyselina dihydroorotova po dehydrogenaci reaguje

s fosforibosylfosfatem za tvorby orotidin-5’-fosfatu, jenz dekarboxyluje na UMP. Ten je pak
pfeménovan na dalsi nukleotidy — CMP a TMP.



Syntéza purinovych bazi spociva v fad¢ reakei zacinajicich tvorbou fosforibosylaminu

z fosforibosyldifosfatu. Na n¢j se vaze aminokyselina glycin a pak postupné jednouhlikaté a
dusikaté fragmenty az do vytvoreni baze hypoxantinu vazaného ve form¢ nukleotidu jako
inosinmonofosfat. Z n&j pak vznikji AMP a GMP, vlastni nukleotidy ucastnici se vystavby
nukleovych kyselin.

Podrobny popis jednotlivych krokli podava schema niZe.
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Za pozornost stoji ucast THF, jehoz antimetabolit metotrexat je uzivan k 1é¢bé nékterych typi
nadorovych onemocnéni.

Odbourani

Pyrimidinové baze se odbouravaji zvratem syntézy, nékteré kroky vSak nejsou zcela vratné.
Tak dekarboxylace je posunuta ve sméru produktu a pro jeji zvrat by bylo nutno dodat
energii. Proto se odbouranim misto aspartatu tvoti f-alanin. Rovnéz misto karbamoylfostatu
vznikaji jeho nizkoenergetické soucasti — CO, a NHs.

Purinové baze se odbouravaji zprvu jako nukleotidy, pak jako derivaty bazi. reakéni schema
je uvedeno nize. Hlavnim produktem je kyselina mocova, u nékterych zivocichli vznika
alantoin. Produkce kyseliny mocové muze zplisobovat problémy. Pro svou malou rozpustnost
se obtizn¢ vyluc€uje ledvinami a mize se ukladat ve formé mocovych konkrementt, ptip. se
jeji krystalky ukladaji v kloubech — nemoc podagra ¢ili dna.
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Schema odbourdni purinovych bazi (zjednodusené)
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Kompletni schema odbourani purinovych bazi






