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PNP
purin nukleozid foszforiláz

Purin nukleotidok bontásaPurinPurin nukleotidoknukleotidok bontbontáásasa
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Mechanizmus:

Ok:

Tünet:

ADA / PNP / (ADA + PNP)

Immunodeficiencia “NON-HIV AIDS”

T sejt hiány

adenozin ↑ → dATP (ATP) ↑
dATP → ribonukleotid reduktáz gátlása

→ DNS szintézis gátása
→ sejtosztódás gátlása

Kezelés: PEG - ADA enzimterápia, 

Enzim deficienciák:EnzimEnzim deficiencideficienciáákk::

génterápia
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Húgysavtúltermelés (köszvény)HHúúgysavtgysavtúúltermelltermelééss ((kkööszvszvéényny))

Tünetek: ♦ Húgysav kristályok a pelenkán (Lesh-Nyan)
♦ Na-urát kristályok → vesekő
♦ izületi fájdalmak (torzulások)

Akut köszvényes artritisz
krónikus köszvényes artritisz

Ok: Húgysav rosszul oldódik (főképp savanyú közegben) 
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A köszvény gyógyszere az
allopurinol

A A kkööszvszvéényny gygyóógyszeregyszere azaz
allopurinolallopurinol
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Kompetitív gátlószerek

Húgysav helyett hypoxantin és xantin ürül ki (jobban oldódik)
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A hiperuricaemia okaiA A hiperuricaemiahiperuricaemia okaiokai

1. PRPP túltermelés
• PRPP szintetáz nem gátolható
(allosztérikus hely mutációja) 

• ribóz-5-P túltermelés

PFC

ri-5-P

PRPP

gl-6-P

fr-6-P

Pl. gl-6-foszfatáz hiány (Von Gierke kór)
Gl- 6-P ↑ → fr- 6-P ↑ → ri- 5-P ↑ →
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A hiperuricaemia okaiA A hiperuricaemiahiperuricaemia okaiokai

2. A purin mentő reakciók hiánya

Pl. HPRT deficiencia

adenin, guanin újrafelhasználás csökken
↓

kiürítés nő
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A hiperuricaemia okaiA A hiperuricaemiahiperuricaemia okaiokai

3. Alacsony ATP szint , ATP metabolizmus zavarai
• erős izommunka
• fruktóz intolerancia (foszfát csapda)
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A hiperuricaemia okaiA A hiperuricaemiahiperuricaemia okaiokai

4. Másodlagos purin töblet
• szöveti károsodás
• sejtszétesés
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A ribonukleotid reduktáz reakció (RR)A A ribonukleotidribonukleotid reduktreduktáázz reakcireakcióó (RR)(RR)
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RR enzimszerkezetRR RR enzimszerkezetenzimszerkezet

Homodimer (B1 és B2 alegységek)
Aktív centrumában tirozin szabad gyök
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2’3’

HatásmechanizmusHatHatáásmechanizmussmechanizmus
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HatásmechanizmusHatHatáásmechanizmussmechanizmus
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HatásmechanizmusHatHatáásmechanizmussmechanizmus
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Allosztérikus SZABÁLYOZÁSAllosztAllosztéérikusrikus SZABSZABÁÁLYOZLYOZÁÁSS
1. dATP: teljes gátlás

2. Arány-szabályozás:

Szubsztrátok:

CDP

UDP

GDP

ADP

Termékek:

dCTP

dTTP

dGTP

dATP

+

+
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A timidilát szintáz reakció (TMP S)A A timidiltimidiláátt szintszintáázz reakcireakcióó (TMP S)(TMP S)

Fólsav antagonisták
pl. metotrexát
tumor terápia

dUMP dTMP
TMP S 5F-dUMP

(vastagbélrák)

5N10NmetilénH4F H2F

NADPH+ H+

NADP+

Dihidrofolát reduktáz
H4FB12

5N-metil-H4F Ser,Gly
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5-FU, a timidilát-szintáz gátlószere 55--FU, a FU, a timidiltimidiláátt--szintszintáázz ggáátltlóószere szere 

5-fluoro-uracil (5-FU)
a timinszintézis gátlószere – MIÉRT??
szolid tumorok kezelése (pancreas, tüdő, colon)
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Pirimidin
katabolizmus

Deficiencia:
5-F-uracil TOXICITÁS!ri-5-PPi

uridin/timidin foszforiláz

5-F-uridin 5-F-uracil hatástalanítás
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F 5F-uracil metabolimus5F5F--uracil uracil metabolimusmetabolimus

RNS szintézis gátlás
5-F-UTP

5-F-UMP

5-F-dUTP

5-F-UDP

5-F-dUDP

5-F-dUMP
TMP szintáz gátlás DNS szintézis gátlás
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A folát-szintézis gátlása: antibakteriális hatásA A folfoláátt--szintszintééziszis ggáátltláásasa: : antibaantibakterikteriáálislis hathatááss

A fólsav az ember számára vitamin
A baktériumok foláttermelése szelektíven gátolható
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szulfonamidok (Sumetrolim)

fólsav
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A fólsav és a B12 szerepe a DNS szintézisébenA A ffóólsavlsav ééss a Ba B1212 szerepeszerepe a DNS a DNS szintszintéézisziséébenben

HomoCys
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Gly
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Trp

dUMP → dTMP
purin szintézis

sejtosztódás

SAM

SAH
-CH3

adenozin

B12

“metil csapda”

↓

↓
↓↑

↑

↓↓
↓ B12/fólsav hiány: vészes vérszegénység



24 24

Fólsav vagy B12 hiány – megaloblasztos anaemiaFFóólsavlsav vagy Bvagy B1212 hihiáány ny –– megaloblasztosmegaloblasztos anaemiaanaemia


