Poruchy metabolismu pyrimidint

Poruchy metabolismu pyrimidinG zasahuji zejména do reakci syntézy de novo a katabolismu pyrimidinu.
Biosyntéza pyrimidind probiha v cytosolu. Karbamoylfosfat reaguje s aspartatem, postupné vznika
karbamoylaspartat, dihydroorotat, orotat, OMP (orotidylmonofosfat) a UMP (uridinmonofosfat). Katabolismus
produkuje B-aminoisobutyrat a B-alanin, ze kterych vznikaji intermedidty cyklu kyseliny citrénové.

Poruchy syntézy pyrimidini

Deficit UMP syntazy (Orotova acidurie)

Jednd se o AR dédi¢nost. UMP syntdza ma 2 enzymové aktivity jako orotatfosforibosyltransferdza (OPRT) a
orotatdekarboxyldza (ODC). Blok v syntéze pyrimidind vede ke hromadéni orotatu v télesnych tekutinach s jeho
zvy$enym vyluc¢ovanim, mize dochazet ke krystalurii. Sou¢asné vznika deficit pyrimidin{ pro syntézu DNA Ustici v
poruchy déleni bunék a megaloblastovou anemii nereagujici na 1é¢bu Zelezem, vitaminem B12 ani kyselinou
listovou, jelikoz porucha tkvi v nedostatecné syntéze DNA z nedostatku pyrimidinovych bazi.
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Objevuji se poruchy ristu, psychomotoricka retardace, leukopenie, malatnost. Lé¢&i se podavanim uridinu. V tomto
pripadé je mozné udélat i prenatalini diagnostiku.

Poruchy degradace pyrimidinu

Deficit dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD)

Jde o AR dédi¢nost. Porucha pfemény uracilu a thyminu na dihydrouracil a E :c.L;'.'.:'x.l'. ek
dihydrothymin vede ke hromadéni uracilu a thyminu v télesnych " (R
teékutindch. Klinicky se objevuje kompletni deficit DPD u déti a je Y ’:‘ N o
doprovdazen epilepsii, mentdini retardaci a mikrocefalii. f S e et
Druhou klinickou formou je parcialni deficit, ktery byva objeven teprve ; UMP synthesis canaa | 2.
ve spojitosti s 1é¢bou 5-fluorouracilem (nadory), ktery neni dostate¢né 7 I
degradovan (parcidlni deficit DPD) a je pro pacienta toxicky. Projevuje se " -q}wf\,;b o
to neutropenii, stomatitidou, neurologickymi pfiznaky. V souvislosti s o R w o j
neurologickymi symptomy mdze mit vyznam snizena tvorba o) e K
neurotransmiteru B-alaninu, ktery je produktem katabolismu pyrimidind. PREP caven
Lééba u détské formy neni dostupnad, pfi parciadlnim deficitu v ddsledku _t.‘ Dimgn >

|éCby 5-fluorouracilem zménime chemoterapeutikum. | v tomto pripadé je LN B '
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Metabolismus pyrimidinu

Deficit dihydropyrimidinazy
Enzym dihydropyrimidindza (DHP) Stépi dihydrouracil na B-ureidopropionat a dihydrothymin na B-ureidoizobutyrat.

Dihydrouracil, dihydrothymin, méné uracil a thymin v modi. Pfiznaky podobné jsou deficitu DPD. Lécba neni
zndma.

Deficit thymidinfosforylazy

Tento deficit byl objeven u pacientl s MNGIE (mitochondrial neurogastrointestinal encephalomyopathy). Hromadéni
nukleotidd pravdépodobné vede k poruchdm replikace mtDNA.

Klinické priznaky a laboratorni ndlezy vykazuji laktdtovou acidézu a acidurii a vyrazné zvysSené vylucovani
thymidinu v moci i krvi.
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