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Metabolismul
nucleotidelor

Digestia si absorbtia nucleotidelor

m Acizii nucleici, RNA si DNA nutrigionali sunt
supusi modificarilor in tractul gastro-intestinal.

m Ribonucleazele si dezoxiribonucleazele secretate de
pancreas vor scinda polinucleotidele pani la
oligonucleotide.

m Fosfodiesterazele pancreatice vor conduce la
formarea 3’- si 5’- mononucleotide.

= Tn continuare, nucleotidazele vor hidroliza fosfatul,
generand nucleozide. Ultimele pot fi absorbite in
celulele intestinale sau scindate de nucleozidaze la
bazele respective.

m Purinele si pirimidinele alimentare nu sunt utilizate
in sinteza acizilor nucleici tisulari.

m Purinele in celulele mucoasei intestinale sunt
transformate in acid uric, eliminat apoi din
circulagie prin urina.

= Tn metabolizarea bazelor purinice e implicati si
flora intestinali.

m Pirimidinele, riboza (dezoxiriboza) si o parte din
purine patrund in circulagia sanguina.
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m Metabolismul general al organismului trebuie si
asigure existenta unui fond, elucidand cantitatea si
varietatea de nucleotide necesare pentru participarea
la procesele esentiale.

m Acest fond se realizeaza prin: sinteza de novo,
interconversia nucleotidelor, conversia partiali a
ribonucleotidelor in dezoxiribonucleotide.

Biosinteza de novo
a nucleotidelor purinice

= Inelul purinic are ca precursori mai multe substante.

m Prin ulilizarea pecursorilor marcai s-a stabilit
originea fiecirui atom din acest nucleu.

m Prima reactie consta n activarea ribozil-5-fosfatului
cu ATP catalizata de PRPP sintetaza.

m Produsul format 5-PR-«-1-PPi este un compus-
cheie in metabolismul nucleotidelor, fiind precursor
si la sinteza triptofanului si histidinei.
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m Etapa cheie in sintezi decurge n stadiul urmaitor,
finalizand cu formarea 5-fosforibozil-aminei.

m Enzima, amidofosforibozil-transferaza este al 2-lea
punct de control al secventei.

m Forga motrice a procesului este hidroliza
pirofosfatului.

m Glutamin amidotransferaza poate fi inhibati de analogii
structurali ai glutaminei ca: azaserina si acivicina,
ultima este un agent chemoterapeutic in tratamentul
cancerului.

Biosinteza de novo a IMP
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m Urmeazi condensarea glicinei (ATP), metenil-FH,,
glutaminei (ATP), ATP, CO,, aspartatul (ATP),
formil-FH,, cu sinteza acidului inozinic sau
inozinmonofosfat.

m Sinteza necesita 6 P, ioni de Mg?*, K*, secventa
este exergonici si ireversibili.

m Procesul de sinteza este modificat sub actiunea
unor preparate medicamentoase cum sunt analogii
acidului p-aminobenzoic (APAB) si acidului folic.

m Sulfonamidele, analogi dupi structuri cu APAB,
competitiv inhibz sinteza de acid folic la bacterii.

12
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m Intrucét sinteza purinelor necesita FH, in calitate
de coenzimi, preparatele date reduc aceasti cale in
bacterii.

m Tn corpul omenesc acidul folic nu se sintetizezi si,
deci, este nevoie de sursa externa.

m De aceea, sulfonamidele, nu impiedicz sinteza
purinelor la om.

m Metotrexatul si compusii analogi inhiba reactia de
reducere a dihidrofolatului in tetrafolat.

m Ele limiteza cantitatea de FH, necesar sintezei
purinelor si astfel, diminueazi replicarea DNA in
celulele mamiferelor.

m Acesti compusi sunt utilizagi in terapia cancerului
care se dezvolti rapid, insi sunt toxici pentru toate
celulele care divizezi.

m Analogii structurali ai purinelor (acicloguanozina —
aciclovir) sunt folositi in tratamentul infectiilor
herpetice.

14

m Acesti antimetaboligi sunt fosforilagi de enzimele
celulare sau virale, rezultand derivagi activi care
blocheazi specific DNA-polimerazele virale.

m |MP este mai departe convertit in AMP si GMP
conform schemei de mai jos.

m Consumarea diferitelor surse de energie oferz
posibilitatea controlului reciproc al sintezei
nucleotidelor cu adenini si guanina.
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Reutilizarea purinelor

m La hidroliza acizilor nucleici, nucleozidelor se
formeza baze purinice libere, care pot fi utilizate
pentru sinteza.

m Tmpreunz cu cele sintetizate de novo, alcatuiesc un
fond metabolic comun accesibil tuturor celulelor.

m Sinteza din produse finite (reincorporarea,
reutilizarea) este mai eficace, mai ieftini pentru
celule, mai ales in celulele cu 0 mare vitezi de
crestere, de regenerare (embrionul, tumorile,
reproducerea).

m La prima etapi are loc condensarea bazei purinice
cu PRPP si crearea directi a ribonucleotidului,
reactie catalizata de fosforibozil transferaze.

m EXxisti 0 enzimi specifici pentru adenini (APRT) —
adenin-fosforibozil transferaza si alta pentru guaninz si
hipoxantini (HGPRT - hipoxantin-guanin-fosforibozil
transferaza).

Adenina + PRPP — Adenilat + PPi
Hipoxantini + PRPP — Inozinat + PPi
Guanina + PRPP — Guanilat + PPi

18

m O transformare la care sunt supuse purinele libere
sau derivatii lor este dezaminarea, prin care o
funcgie NH, este inlocuita cu una oxigenata.

m Reactia poate avea loc la nivel de nucleotid,
nucleozid sau bazi purinica.

m Dezaminarea AMP la IMP, sub actiunea AMP
dezaminazei, este calea cea mai probabili de
metabolizare a AMP.

m Guanin dezaminaza (guanaza) transformai guanina
— Xxantina si inozina — hipoxantini.

m La mamifere lipseste enzima care transformai
adenina in hipoxantini.

Reglarea biosintezei

m Un mecanism asiguri cantitatea de IMP si altul —
repartizarea lui intre AMP si GMP.

m Transformarea lor in trifosfasi este dependenti de
sarcina energetica celulara.

= Nucleotidele actioneazi ca factori negativi asupra —
PRPP sintetazei, amidofosfo-ribozil transferazei,
forma monomerica fiind activi, iar dimerica —
inactivi.

20
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m Cresterea concentragiei PRPP provoaci

depolimerizarea asociati, cu activarea enzimei.

m Nucleozidele actioneaza in mod invers, drept

activator serveste glutamina.

m Aici se mai Tnregistreaza un control pozitiv reciproc

din partea ATP si GTP.

22

Catabolismul purinelor

m Bazele purinice endogene sau exogene, care n-au
fost incorporate in nucleotide sunt transformate
in acid uric si eliminate pe cale renal:.

m Nucleotidele pot fi transformate in nucleozide
prin hidrolizi, catalizati de 5’ — nucleotidaze.
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m Nucleozidele sunt scindate la baze printr-o
reactie fosforolitica, catalizata de o nucleozid
fosforilaza (E,), cu formarea R-1-P care poate
fi izomerizat sub actiunea fosforibozil mutazei
(E,) In R-5-P, substrat pentru sinteza PRPP.

4',# R_5_p
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m Acidul uric se formeaza din hipoxantina si din
xantini prin oxidare, cu participarea xantin oxidazei.

m Enzima este o flavoproteina dimers, ce congine
molibden si Fe*™.

m Pisarile si reptilele elimini acid uric, pastrand apa
in organism, deoarece cristalele lui se elimini cu o
minim3 cantitate de apa.

m Ureea leaga cantitigi mari de apa.

m Aceste specii ce elimini acidul uric sunt numite
uricotelice fati de ureotelice (elimina uree).

m Acidul uric este un compus greu solubil in ap4, pe
cand monouratul de sodiu este ceva mai solubil.

m Pe maisura ce procesul de acidifiere a urinei
progreseaza, uratul trece in acid uric.

m La un pH = 5,75 uratul si acidul uric coexista n
cantitati egale, iar la pH < 5 predomina acidul
uric mai pugin solubil.

26

m Tn 24 ore excregia constituie 400-600 mg.

m Acidul uric este o substanti usor oxidabila si, prin
capacitatea sa de a capta radicali liberi, este un
factor protector contra agresiunii oxidante continue
la care sunt expuse majoritatea tesuturilor
organismului.

Patologia metabolismului purinelor

m Céteva tulburiri afecteaza metabolismul purinelor.
m Ele sunt guta si sindromul asociat cu deficient de
HPRT, APRT, adenozin deaminazi, nucleozid
fosforilaza, monoadenilat deaminazi si xantin
oxidaza.

28
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Guta

m Este un grup heterogen de boli genetice si
dobéndite caracterizate de nivele inalte de urat in
sange (hiperuricemia) si de acid uric in urina
(uricurie).

m Hiperuricemia la barbati este definiti ca
concentragie serica de urat mai mare de 7 mg/dL
(420 umol/L) si la femei 6 mg/dL (357 umol/L).

= In guta hiperuricemia este un eveniment biochimic
frecvent, totusi muli subiecti hiperuricemici pot sa
nu dezvolte clinic guta (hiperuricemia
asimptomatic).

m Toate simptomele clinice de gutz cresc de la
solubilitatea scazuti a uratului in fluidele biologice.

m Solubilitatea maxima a uratului in plasmi la 37°C
este de aproximativ 7 mg/dL.

m Totusi, in structuri periferice si la extremititi, unde
temperatura este mai mici decat 37°C, solubilitatea
uratului se micsoreaza.

m Cand uratul este prezent in solugii suprasaturate,
formarea cristalelor monosodiului monohidrat de
urat are loc mai rapid.

30

m Depozite de cristale agregate, cunoscute ca tofus,
in si Tmprejurul articulatiilor extremitatilor inigiaza
o reacgie inflamatoare striina corpului (artrita
acutz) ce implica leucocitele, complementul si al¢i
mediatori.

m Aceasti reactie cauzeza dureri severe, umflaturi,
roseata si fierbingeala in locurile afectate.

m Atacurile inigiale sunt de obicei acute si frecvent
afecteaza articulatia metatarsofalangiana a degetului
mare.

m Tofusurile de asemenea pot fi prezente in tesuturile
subcutanate, cartilaje, oase si rinichi.

m Formarea calculilor urinari (urolitiazi) de urat este
frecvents.

m Guta este potential cronici si disfigurativa.

m Guta primarz este o tulburare a metabolismului
purinic ce se intdlneste mai des la barbati.

m Conditia este multifactoriala si implica factori
genetici si negenetici.

m Frecvenga la femei este joasa, cand apare de obicei
este identificati la femei dupa menopauza.

32
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m Concentragia normala de urat in sange la barbagi
este ~1 mg/dL, mai inalti decéat la femei, dar
aceasta diferenga dispare dupa menopauza.

m Astfel, la femei cresterea nivelului de urat in ser
dupia menopauza poate miri riscul de dezvoltare a
gutei.

m Guta se intalneste rar la copii si adolescenti.

m Guta primari poate fi cauzati de supraproductia
sau subexcretia acidului uric sau a unei combinagii a
acestora.

m Frecvent, persoanele din aceeasi generatie sau alte
rude apropiate a indivizilor afectagi au niveluri
ridicate de acid uric 1n singe, dar nu dezvolti guta,
indicand faptul ca hiperuricemia nu este unicul
factor implicat.

m Guta renali primari se datoreaza subexcregiei
acidului uric, cauzata de un defect tubular renal in
transportul acestui compus.

34

m Guta primari metabolici se datoreaz
supraproductiei de purine si acid uric.

m Predominarea gutei este mai inalti in anumite
populagii (ex. 10% din adulti masculini Maori din
Noua Zeilanda).

m In Europa si SUA, rata persoanelor afectate este de
0,13%-0,37%.

m Guta secundari se dezvolti ca o complicagie a
hipruricemiei cauzati de alte tulburari (ex.
leucemie, nefrita cronici, policetemia).

m Acest tip de hiperuricemie, de obicei este asociat cu
o productie anormal de rapida de acizi nucleici.

m Cazurile rare de guti la adolscenti si copii sunt de
obicei de acest tip.

36
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Supraproductia de PRPP

= Mecanismul hiperuricemiei la mulgi indivizi care au
guti nu este cunoscut.

m Se discuti ipoteza leziunilor biochimice care duc la
hiperuricemie si pot eventual duce la gut.

m Sinteza mirita de PRPP rezulta din mutagii la nivelul
cromozomului X-linkat a PRPP sintetazei.

m Cateva variante arati un Vmax marit, rezistenga la
inhibigia feed-back sau Km scazut pentru ribozo-5-
fosfat.

m Niveluri PRPP pot fi de asemenea crescute ca
rezultat al subutilizarii ciii purinice
recuperatoare.

m Astfel, deficienta HPRT (partiali sau totalz)
cauzeaza hiperuricemia ca o trasatura X-
linkat recesiva.

m Tn situatiile cind ATP-ul este consumat mai rapid
decat este sintetizat sau cand ATP-sintaza este

afectati, ADP si AMP se acumuleazi si eventual
este convertit in acid uric.

38

m Hiperuricemia poate aparea in conditii hipoxice
(ex. sindromul adult al deficienei respiratorii),
deficienga glucozei-6-fosfat si boali acuti (ex. soc
hemoragic sever).

m Astfel hiperuricemia poate servi ca un marker
pentru crizele energetice celulare.

m Ingestia de etanol cauzeazi hiperuricemia datorati
degradarii crescute a ATP-ului la AMP.

m Cel din urms, apare in metabolismul etanolic in
timpul conversiei acetatului la acetilCoA.

= Tn toate aceste instante a productiei de acid uric de
catre xantin-oxidaza, nivelul formarii produselor
citotoxice din aceste reactii ca peroxidul de
hidrogen si radicalul superoxid, de asemenea este
crescut.

40
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m Pacientiii cu dificienti de glucoza-6-fosfat (boala
depozitirii de glicogen de tip I) manifesta
hiperuricemie din copilirie si unii dezvolti guta mai
tarziu.

m Din cauza hipoglicemiei lor, acesti pacienti dezvolti
0 acidemie hiperlactici marcati si lactatul reduce
eliminarea renal de acid uric, supresand secregia lui
tubulari.

a1

m Excregia renala de urat este comlexa, cuprinzand
filtrarea glomerular, reabsorbtia tubulara si
secretia tubulara.

m Se presupune ci uratul in urini este crescut in urma
secretiei tubulare.

m Productia crescuta de acid uric Tn deficienta
glucozei-6-fosfat a fost atribuita productiei marite
de ATP si ca urmare epuizarea nucleotidelor
adenilice, cu inhibarea feed-back-ului de citre
amidofosforiboziltransferazi si a accelerzrii de
novo a sintezei de nucleotide purinice.

42

m Nivelurile scazute de ATP si Pi rezulta din prezenga
nivelurilor crescute de intermediari glicolitici
fosforilagi.

m Un mecanism similar a fost propus pentru
hiperuricemia ce rezults la administrarea
intravenosi a fructozei la oameni.

m Productia excesiva de acizi organici duce la niveluri
ridicate de acid uric.

43

m Lactatul, acetoacetatul si B-hidroxibutiratul
(ultimele dous sunt cunoscute ca corpi cetonici)
concureazi cu acidul uric pentru secretia efectuata
de tubii renali.

m Acidemia lactici poate aparea in deficienta
glucozei-6-fosfat si la ingestia alcoolului.

m Cetonemia si cetonuria apar in diabetul netratat,
inanigie, deficiensa de glucoza-6-fosfat.

2/4/2015

11



Tratamentul gutei
m O serie de medicamente sunt folosite Tn controlul
gutei in 3 situaii clinice:

1. A trata guta acuti artritica;
2. A preveni atacurile acute;
3. A scadea concentragiile serice de urat.

45

m Atacurile de guti acuta frecvent afecteaza prima
ariculagie metatarsiana a piciorului.

= In fluidele aspirate din articulagie, cristalele de urat
pot fi vazute la microscopul luminiscent polarizant,
ce este folosit la diagnoza definitiva.

m Tratamentul gutei acute include administrarea de
colchicine, medicamente nesteroide
antiinflamatoare (NSAIDSs), corticosteroizii,
hormonul adrenocorticotrop (ACTH) si analgezice.

m Colchicina si NSAID de asemenea pot fi folosite
profilactic pentru a preveni atacuri acute la
pacientii cu guta.

46

= Medicamentele folosite pentru a scadea
concentratiile serice de urat sunt probenecidul,
sulfinpirazon, allopurinol.

m Colchicina depolimerizeaza microtubulii si structuri
ca fusul mitotic, constituit din microtubuli.

m Ea este efectivi pentru scaderea durerilor si
frecvengei atacurilor, dar mecanismul acgiunii lui
este necunoscut.

= Allopurinolul, un analog al hipoxantinei, inhibz
xantin-oxidaza si reduce formarea xantinei si a
acidui uric.

47

m El este convertit de xantin-oxidazi la alloxanting, ce
leaga strans la centrul activ Mo**.

m Aceasta reduce reoxidarea Mo** la Mo®* si
afecteaza activitatea catalitica.

m Acest tip de inhibitor Tn care un substrat analog este
convertit la un inhibitor si nu sunt eliberate de la
centrul activ, este cunoscut ca inactivator enzimatic
suicidal sau ca mecanism bazat pe inhibitor.

= Allopurinolul de asemenea este convertit de HPRT
la allopurinol ribonucleotid.

48
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m Producerea de acid uric este scazuti prin epuizarea
de PRPP.

m Allopurinolul ribonucleotid, de asemenea inhiba
alosteric PRPP-amido transferaza.

m Atat timp cét xantina este si un produs, si un
substrat pentru xantin-oxidaza, terapia cu
allopurinol poate cauza acumularea xantinei in
organism.

m Xantina este putin solubili Tn urini (dar mai
solubili ca acidul uric), aceasta poate cauza xantin
cristaluria urinari sau formarea de pietre.

49

m Aceasti complicagie nu a fost observati la pacienii
care au primit medicamente pentru tratarea gutei
sau a pietrelor acidului uric, dar ea s-a manifestat la
cativa pacienti cu sindromul Lesch-Nyhan,
limfosarcoma.

m Medicamentele ce cresc excregia acidului uric includ
probenecidul, ce este efectiv in reglarea
hiperuricemiei si in prevenirea tofusului, si
sulfinpirayon, ce are efecte similare.

m Ambii agensi sunt acizi organici slabi si probabil
actioneaza ca inhibitori competitivi in reabsorbtia
tubulara a acidului uric.

50

= Nivelurile serice a uratului pot scadea in urma
dietei si a schimbdrilor n stilul de viaga.

m Acestea includ corectia obezitagii, evitarea
consumarii etanolului si evitarea alimentelor cu
nivel Tnalt de purine (ex. carnea).

m Pseudoguta este o tulburare cauzati de depozitarea

pirofosfatului de calciu dehidratat in articulagiile
mari ca genunchii, incheietura mainii si glezna.

Sindromul Lesch-Nyhan

m Acest sindrom este caracterizat de o absenga
virtuala de HPRT, productie excesiva de acid uric si
anormalitagi a SNC.

m Aceste anormalitati includ retard mintal, spasme
(tensiunea musculari crescuti ce rezulta in
continua crestere a rezistentei la intindere),
horeoatetozi (caracterizati de misciri involuntare
neregulate, explozive si de zbateri, si agitatie ce
implica orice extremitate sau trunchi).

52

2/4/2015

13



m Tulburarile asociate cu deficienta partiali de

HPRT de asemenea duce la hiperuricemie, insa
lipsesc trasiturile devastirii neurologice
caracteristice sindromului Lesch-Nyhan.

m Ambele tulburari sunt X-linkate.

m Hiperuricemia la pacientii cu Lesch-Nyhan este
explicati pargial prin faptul acumulirii intracelulare
a PRPP care duce la cresterea biosintezei de novo a
nucleotidelor purinice si astfel creste productia de
acid uric.

m Astfel de pacienti nu dezvolti guta artritica
prematur, dar manifestz cristaluria acidului uric si
formarea de pietre.

m La pacienti Lesch-Nyhan, toate tesuturile sunt
lipsite de HPRT.

m Aceste tulburiri pot fi detectate prin orice test de
HPRT in eritrocite si fibroblasti.

54

m Testul anterior a fost folosit pentru detectarea starii
heterozigote.

m HPRT este 0 enzima citozolica formatz din 217
aminoacizi, codificata de o singura gena din
cromozomul X.

m Cateva mutagii a genei HPRT sunt cunoscute.

m Mutatiile includ alterari majore a genelor si mutatii
missens cauzand sau guta artritica, sau sindromul
Lesch-Nyhan.

= Un exemplu a mutagiei missens ce cauzeaza
sindromul este HPRT-Kinston, ce are substituita
asparagina in locul acidului asparagic in pozitia 194.

m Enzima mutanti prezenta intr-o concentragie
similari cu a unei enzime normale este
incompetenta catalitic din cauza valorilor Km inalte
pentru hipoxantini si PRPP.

56

2/4/2015

14



ochimie Clinica

[

B

imie si

Catedra Bioch

= Mecanismul prin care deficiensa de HPRT cauzeaza
tulburari ale SNC riméane necunoscut.

m Pacientii cu Lesch-Nyhan nu manifesti
anormalititi anatomice ale creierului.

m La subiectii normali activitatea HPRT este Tnalti in
creier si in particular in ganglionul bazal unde
biosinteza de novo a purinelor este scazuta.

m Aceasta sugereaza importanta caii purinice
salvatoare n acest tesut.

m Cu toate acestea relagia dintre deficienga HPRT si
manifestarile neurologice nu este inteleasa.

m Cea mai semnificativi anormalitate in sistemele
neurotransmititoare este in calea dopaminergica.

m Nu este cunoscut tratamentul tulburzirilor SNC.

m Allopurinolul a fost folosit in reglarea
hiperuricemiei.

58

Degradarea nucleotidelor purinice. Defectele
genetice si asociate cu aceastd cale
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Deficienga adenin
fosforiboziltransferazei

m APRT izolati din eritrocite este un dimer, fiecare
subunitate avand o greutate moleculari de 19481
Da, gena e localizati pe cromozomul 16.

m Aceasti trasatura autosomal recesivi rezulta in
incapacitatea de a recupera adenina, care se
acumuleazi si se oxideazi la 2,8-dihidroxiadenina
de citre xantin oxidaza.

= Anormalitatea clinica principali este excretia
urinari a 2,8-dihidroxiadeninei ca material
nesolubil.
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m Aceste pietre pot fi confundate cu cele de urat la o
analizi de rutini.

m Astfel analizele biochimice sunt necesare n
particular la grupa de varsta pediatrica pentru a
identifica deficienga APRT la indivizi.

m Tulburarile neurologice caracteristice deficiensei de
HPRT nu sunt gasite in deficiena APRT, indicand
ci APRT poate si nu joace un rol semnificativ in
toate reglirile metabolismului purinic.

m Deficienta APRT este tratati cu o dieti ce congine
cantititi mici de purine si allopurinol.

Deficitul de adenozin deaminaza (ADA) si deficitul
fosforilarii nucleotidelor purinice (PNP)

m Deficitul ADA si PNP sunt trasituri autosomal
recesive ce cauzeza desfuncgia sistemului imun.

= Ambele functii enzimatice implicate in conversia
adenozinei si a dezoxiadenozinei la hipoxantini.

m PNP este de asemenea implicat in conversia
guanozinei si a dezoxiguanozinei in guanini.

= Tn deficiena ADA si PNP substratele potrivite se
acumuleazi alituri de alte produse care pot cauza
un efect toxic asupra celulelor sistemului imun.
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m Pacientii cu deficiena ADA nu au funcgii mediate
de limfocitele T si B, numite imunitate celularz si
umorala.

m Se manifesti o tulburare severi a imunodeficiengei
(SCID).

m Alte tulburiri genetice pot cauza SCID, dar

tulburarea ADA este responsabili de aparitgia SCID
la aproximativ 1/3 din pacienti.

m Deficienta PNP este asociati doar cu disfuncgia
limfocitelor T.

m Mecanismele exacte responsabile de disfunctia
sistemului imun nu sunt cunoscute.

= Tn deficienta ADA limfocitele T sunt crescute si e
crescuta concentragia de dATP, similar deficienga de
PNP manifesta marirea limfocitelor T Tn majorarea
concentragiei de dGTP.

m Ambele dATP si dGTP inhibi ribonucleotid
reductaza, cauzeazi o reducere de alte
dezoxiribonucleotide (UDP, CDP) care sunt
necesare pentru sinteza DNA si inhiba diviziunea
celulari.
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m S-adenozilhomocisteina (SAH) de asemenea se
acumuleazi si inhibi metilirile necesare pentru
funcgionarea normalz a celulei.

m Acumularea de SAH rezulti in inactivarea SAH
hidrolazei de dezoxiadenozina.

m La hidroliza de SAH, substratul sufera o oxidare
temporarz efectuata prin intermediul NAD, care
este strans cuplat la enzima.

m Aceasti reactie eventual duce la hidroliza
substratului si la reoxidarea NADH.

m Dezoxiadenozina se leaga la enzima si suferi inigial
oxidarea la un intermediar cetozaharic, ce este
instabil si se descompune cu eliminarea de adenini,
parasind enzima in forma reduss.

m Cataliza este stopati si NAD/NADH+H exogen
nu poate afecta reactia.

m Astfel, inactivarea de hidrolaza SAH prin conversia
enzimei — leaga NAD la NADH este o inactivare in
care nici o modificare covalenta a enzimei nu este
implicata.

66

m Disfuncgia sistemului imun in deficienga ADA a fost
de asemenea atribuit inhibitiei sintezei de nucleotide
pirimidinice de citre adenozini, cunoscuti sub
denumirea de foamete pirimidinica.

m Aceasta poate duce de la inhibigia conversiei
acidului orotic la orotidin 5-monofosfat sau prin
inhibigia sintezei de PRPP prin sinteza excesivi de
nucleotide adenilice.

m Deficienta ADA cauzeaza moarte prin infecgie
masivi inainte ca paciengii sa implineasca varsta de
2 ani.

m Unii copii cu deficit ADA si PNP au benificiat prin
infuzie periodica de eritrocite iradiate (care contine
ADA i PNP).

m [radierea eritrocitelor este necesara pentru
inactivarea celulelor albe a sangelui ce pot fi
prezente si astfel a reduce riscul bolii.
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m Deficienta PNP de obicei cauzeazi hipouricemia si
hipouricozuria, si excretia de inozini, guanozini,
dezoxiinozini si dezoxiguanozini.

m Alt mod de terapie in substituirea enzimelor este
administrarea periodica a unei forme de polietilen-
glicol modificata, prin injectie intramusculara.

m Enzima modificati, ce este preparata prin
conjugarea la polietilen glicol cu ADA purificat
(PEG-ADA), posedi o viaga mai lunga.

m Ca consecingi are loc corectia a 2 anormalitai
biochimice, numite: acumularea de metabolii toxici
fosforilagi i inhibigia de SAH hidrolaza.
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m Terapia prin substituirea genelor poate fi posibili si
in deficiena ADA, cét si de PNP.

m Celulele T modificate sunt reintroduse in fluxul
sanguin a pacientului.

m Paciengii au aratat imbunatatiri clinice atat timp cat
au continuat si primeasca tratamentul cu
PEG-ADA.
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Deficit de monoadenilat deaminaza

m Este o tulburare musculara benigna caracterizati de
0 istovire.

m Relagia dintre disfuncgia muschilor scheletici si
deficienga de AMP deaminaza se explica prin
intreruperea ciclului purinic.

m Ciclul nucleotidelor purinice consti din conversia
de AMP-IMP-ATP si necesiti AMP deaminaza,
adenilosuccinat sintetaza si adenilosuccinat liaza.

m Fluxul prin acest ciclu creste in timpul exercitiilor

m Au fost Thaintate cateva mecanisme pentru a explica
cum cresterea in flux este responsabilz de
mentinerea nivelurilor energetice proprii in timpul
exercigiilor:

o 1. Tn timpul contraciiilor musculare activitatea AMP
deaminazei creste.

— Nucleotidele trifosfatidice sunt modulatori negativi,
unde nucleotidele mono- si difosfatidice sunt
modulatori pozitivi a enzimelor.

o 2. NH; produs in reactia AMP deaminazei si
nivelurile scazute de ATP ca rezultat a exercigiilor
stimulate de fosfofructokinaza pentru a spori rata
de glucozi utilizata.
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o 3. Concentragia crescuti de IMP poate activa
glicogen fosforilaza.

o 4. Productia de fumarat poate spori ciclul TCA cand
necesitatea de productie de ATP creste.

o 5. Formarea de IMP poate intretine un mijloc prin
care fondul intracelular de nucleotide purinice este
menginut.

m Deficienta AMP deaminazei intrerupe ciclul
nucleotidelor purinice si duce la disfunctii musculare
in timpul exercigiilor.

m Deficienta AMP deaminazei nu trebuie si cauzeze
disfuncgii musculare in timpul odihnei.

Metabolismul
nucleotidelor pirimidinice
Biosinteza de novo

m Primul metabolit — carbamoil-fosfatul — este comun si
pentru ureogeneza ce se sintetizeaz in
mitocondrii, in cazul pirimidinelor — in citozol.

m Enzimele utilizeaza surse diferite de azot — NH; —
ureogeneza si glutamina — in pirimidinogenezi.

m Enzimele sunt distincte (2-carbamoil-fosfat
sintetaze).

m Consecutivitatea reactiilor e reprodusa mai jos.
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m Reactia-cheie este catalizata de aspartat
transcarbamoilaza cu sinteza N-carbamoil-aspartat,
apoi are loc ciclizarea lui, cu eliminarea H,O.

m Enzima dihidroorotaza catalizeazi formarea
acidului dihidroorotic, dupi care dehidrogenaza
NADd formeazi acidul orotic.

m Transferul restului P-ribozil de la PRPP, gratie unei
transferaze succedati de decarboxilarea acidului
orotidilic, finalizeaza ciclul de reactii, formandu-se
UMP.
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m Enzimele 1-3 si 5-6 au o localizare citozolici si
numai E, — mitocondriali.

m Enzimele citozolice formeaza 2 complexe
multienzimatice.

m Primul complex duce la sinteza (1-3) acidului
dihidroorotic, care difuzeaza in mitocondrii, unde
este dehidrogenat de E, (pe membrana internz),
apoi produsul trece in citozol, unde este supus
acgiunii complexului multienzimatic urmaitor (5-6).

m Enzimele in complexe se sintetizeaza in cantitati
echimolare.

m La deficienga de OMP-decarboxilaza si orotat-fosfo-
ribozil transferaza, care prezinti domenii separate ale
aceluiasi polipeptid, apare orotataciduria.

m Boala debuteazi timpuriu si se caracterizeaza prin
cresterea anormali, anemie megaloblastici si
excretie excesiva de orotat in urina.
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m Dieta bogati in uridina amelioreazi anemia si
diminueazi eliminarea orotatului.

m Administrarea uridinei, a citadinei care sunt
convertite Tn derivagii respectivi reia diviziunea
celulari si amelioreaza situagia.

m UTP sintetizat stopeazi sinteza acidului orotic

(efect inhibitor asupra carbomoil-fosfat sintetazei).

m De la UMP, prin fosforilare se obtin celelalte
nucleotide pirimidinice gratie enzimelor E;-
nucleozidmonofosfo kinaza si E,-nucleoziddifosfo
kinaza:

ATPE ADP ATP ADP
E
op —N o ppp —NEA L prp

m CTP se obtine din UTP conform reactiei:

UTP + Glutamina + ATP + H,0 —
— CTP + Glutamat + ADP + Pi + 2H*

m Enzima ce catalizeazi aceasti reacie este
CTP-sintetaza
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m Sinteza dezoxiribonucleotidelor are loc prin reducerea
ribonucleotidelor la 2* a difosfatilor.

m Electronii sunt transferati pe substrat prin SH
grupe.

m Tireodoxina reperezinti o proteina mica.

m Enzima — tireodoxin reductaza — e o flavoproteina ce
reduce tireodoxina.

m Enzima — ribonucleotid reductaza, pentru activitate,
necesita vit. By, vit. B,,Mg?*.

dNDP NDP

Giumrcdoxm ioredoxinz

%
[Goke 26SH]  [FAD reducucal FADH,

reductaza sl =X
Ny - -
y Nes (,i N
(xhnalmn I = | % =
NADPH+ Hiujuers NaDPL | NADPH+m:| [ 'vaoe: |

Reducerea ribonucleotidelor in dezoxiribonucleotide

m Ea consti din dou subunitisi R, si Ry:R, are
locusuri de fixare a substraturilor ribonucleotidice,
efectorilor alosterici, contine grupe SH, donatori de
electroni la reducerea restului ribozil;

m R, e 0 proteini ce congine Fe si S, participand la
formarea unui radical liber al restului de tirozina,
funcgioneazi Tn ansamblu.

m In structura DNA e prezenti si timina, analog
metilat al uracilului.

Efectorii alosterict

- ATP, dATP,
/" dGTP, TTP
[~

Locusul pentru
substraturi ™.

specifice
Locusul de + ATP,
reglare ™, +" dATP
i
Subunitatea R,| Subunitatea R,
Subsraturi

Structura si reglarea ribonucleotid reductazei
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m Cum se sintetizeaza acest dezoxiribonucleotid ?

m Se metileaza dezoxiribonucleozid monofosfatul
(dUMP).

m Enzima e timidilat sintazi.

m Donator de CH; serveste tetrahidrofolatul si nu S-
adenozil metionina.

m N° N — metilen-FH,, cedand grupa CH,, se
oxideazi la dihidrofolat — FH,, pierzand H, necesari
pentru formarea grupei CH,.

m Regenerarea FH, are loc sub actiunea enzimei
dihidrofolat reductazei, utilizand NADPH.

m Tesuturile in diviziune, unde are loc o sintezi rapida
de TMP, sunt foarte sensibile la inhibigia dihidrofolat
reductazei.

m De aceea in chimioterapia cancerului ca factor de
inhibitie poate fi folositi si timidilat sintaza.

m Fluoruracilul (analog al uracilului) ireversibil inhiba
timidilat sintaza, forméand legaturi covalente intre
componengii reactivi si enzima.

86

ka,lI Sinteza TMP M

m Aminopterina, ametopterina (metotrexatul) sunt analogi ai
acidului folic, inhibitori competitivi ai dihidrofolat
reductazei.

» Tmpiedici diviziunea celulara si 6-mercaptopurina, 6-
tioguanina.

m Un analog structural al nucleotidelor pirimidinice
este azidotimidina (AZT), utilizata in tratamentul
infectiilor cu virusul imunodeficientei umane
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Reglarea metabolismului pirimidinic
m Reglarea este fini, alosterica.

m dATP inhibi reducerea sa si stimuleaza reducerea
pirimidinelor — dUDP,dCDP.

m TTT franeazi reducerea pirimidinelor si stimuleazi
reducerea purinelor.

m Reglarea biosintezei poate fi redatz in felul urmator:

CO, +2ATP + Gln L1 _ Carbamoi fosfat & Carbamoil asp UMP— » UTP|
o P HCTP
©) Glutamina [SEvig
& erPP ) Aspartat CIP

m Aspartat transcarbamoilaza (ATS-E,) reprezinti o
enzima compusi din doua subunitasi — catalitica si
reglatoare.

m Activarea ATS de catre ATP are in consecinta:

1) echilibrarea vitezei de sintezi a nucleotidelor
purinice si pirimidinice;

2) semnaleaza prezenga ATP-ului in concentragii
suficiente ca substrat pentru sinteza pirimidin
nucleotidelor (UMP si carbamoil fosfatului).

90

m Sistemul de reglare e destul de complicat, dar asiguri
sinteza unor cantititi echilibrate ale tuturor celor 4
dezoxiribonucleotide.

m Evident ci ribonucleotid reductaza poseda stiri
conformationale cu diferite proprietisi catalitice.

Reutilizarea gi catabolismul
nucleotidelor pirimidinice

= Fondul metabolic al acestor compusi include
compusi sintetizasi de novo si cei eliberagi din acizii
nucleici, acizii nucleici exogeni nu contribuie la
formarea acestui fond.

m Tn metabolismul pirimidinelor au loc reactii similare
cu cele descrise la purine.

HO o Pi Pi R—1—P

1 E,
Nucleotid _\_Z» Nucleozid LA Baza pirimidinica

m Nucleozidele pirimidinice sunt reciclate dupa
fosforilare. AT ADP

Nucleozid = Nucleotid
Kinaza 92
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m O kinazi accepti ca substrat uridina si citidina, iar
alta — timidina.

m La purine aceasti cale metabolica este de micia
importants, Tnsisi adenozina fiind fosforilata in
ATP.

m Bazele pirimidinice nu sunt reutilizate, ci degradate
in compusi cu moleculi mica.

m g-alanina si acidul g-amino-izobutiric sunt excretati sau
catabolizagi in ciile respective

Metabolismul cromoproteinelor

m Structura hemoglobinei.

m Reprezinti proteine complexe, avand ca
constituienti o proteina simpli si un component
neproteic — ionii metalici ai unor heterocicluri
diverse, dintre care cei mai importang sunt hemul —
hemoproteidele cu derivagii si: hemoglobina (Hb),
mioglobina, sistemul citocromic, catalaza, peroxidaza si
eritrocruorinele — proteine situate in sangele si
tesuturile unor nevertebrate.

m O proteini fieroporfirinici este si triptofan pirolaza.
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Patologia moleculara a hemoglobina

m Spre deosebire de Hb-A (Hb omului adult), existi si
Hb patologice.

m La anemia falciforma se inregistreaza Hb-S — primul
exemplu de boala moleculara descris.

m Hb-S se caracterizeazi prin prezenga in 3 cateni (in
pozitia 6, la capatul N terminal), Tn locul acidului
glutamic, a valinei, la care se diminueazi solubilitatea
hemoglobinei dezoxigenate.

m Solubilitatea Hb S oxigenate nu se modifica.

m Aceasti schimbare conduce la aparigia unui
fragment capabil de agregare.

m Dupz eliberarea O,, are loc o transformare
conformagional, cu aparigia la suprafagi a acestor
zone ce conduc la agregarea moleculelor de Hb, la
care se formeaza agregate mari, lungi, simultan
deforménd eritrocitul, care capita o forma
drepanocitara.

m Cinetica formarii fibrelor de dezoxihemoglobini are
0 importanti primordial, cici de ea depinde
configuratia adevirata a eritrocitului care trece prin
capilare (timp de 1 secundz).
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m Procesul depinde de concentragia Hb-S.
m Scaderea concentragiei de 2 ori (la heterozigoti)
micsoreaza viteza de formare a fibrelor de 1000 ori.

m Indivizii heterozigogi sunt rezistente la malarie, nu
atesta anemie drepanocitari — caz tipic de
polimorfism balansat adaptabil.

m Sunt remarcate mai mult de 100 de Hb defectate,
fara influenga sau cu efect nociv.

m  Se diferentiaza cateva tipuri de anomalii ale Hb:

a) Substituirile in partea exterioari a moleculei de
Hb, practic, sunt benigne, cu exceptia Hb S.

b) Se modifici centrul activ. Tn Hb M histidina
proximali sau distala e substituiti cu tirozina ce
conduce la stabilizarea formei oxidate (fieri) —
complex al tirozinei cu Fe. Substituirea se poate
produce in catenele « si 8. Au fost depistate toate
cele 4 variante mutante. Hb cu doui hemuri in
fieriforma — Hb M (methemoglobinz) — se atesti
la heterozigoti; la homozigoti duce la un sfarsit
letal;

98

¢) Modificari Tn structura tergiara. Tn cazul dat
formarea conformagiei normale a moleculelor nu
are loc si astfel de tipuri de hemoglobini nu sunt
stabile (glicina e substituita cu arginina). Sunt
inregistrate Hb incapabile si reini hemul datoriti
modificarilor conformationale.

d) Modificari in structura cuaternari. Aceste mutatii
ating. Regiunea contactelor, ceea ce cauzeaza
pierderea proprietitilor alosterice insotita de
tulburiri ale afinititii fagi de O,.

m  Modificarile in regiunea contactului o4, g, conduc
la cooperativitate joasi, concomitent sporind
afinitatea la O,.

m Contactele intre subunititile de acelasi tip sunt
polare, iar intre subunitigile de tip diferit — mai
intense si nepolare.

m  Se atesti cateva cazuri:

1) Substituirea aspartatului in g cateni cu asparagina
micsoreaza Ps, de la 26 la 15 tori (Hb-Kempsey).

2) Substituirea in o cateni a aspartatului cu treonini
mareste afinitatea la P50 egali cu 50 tori (Hb-
Kansas).
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Sinteza hemului

m Experimentele cu administrarea atomilor marcagi,
efectuate de David Shemin cu colaboratorii, au
demonstrat ca precursorul hemului se formeazi
prin condensarea glicinei cu succinatul activ la
sinteza amino-levulinatului.

m Reactia este catalizati de 5-amino-levulinat sintaza
(E,) dependenti de vit.B,.

m Amino levulinat sintaza este o enzimai
mitocondriala reglatoare.

“00C—CH; T CH,—CH,—C00
N~ Porfobilinigen

HN_H,C H (condensarea a 4 molecule)

Cosintetaza |-,
(uroporfirinogen sintaza) . |,
ANH;
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Protoporfirina IX Hem

Formarea hemului
V-vinil, M-metil, P-propionil 102

m Viteza de reactie creste in lipsa hemului.

m Apoi 2 molecule de 3-amino-levulinat se
condenseaza, cu formarea porfobilinogenului.

m E o reactie catalizata de o dehidrataza (E,).

m Enzima este localizata in citozol, contine Zn si
este inhibata de ionii de plumb.

= In consecinta, 4 molecule de porfobilinogen se
condenseaza, formand un tetrapirol, care,
dezaminandu-se, se ciclizeaza producand
uroporfirinogenul.

103

m Prin decarboxilare si oxidari succesive, se produce
protoporfirina 1X.

m O hemosintetazs, enzima mitocondrialz, introduce
fierul; enzima contine grupa SH.

m Pentru sinteza hemului sunt necesari si urmatorii
compusi: acidul tetrahidrofolic, vit.B,,, Cu?*.

m Fierul este transferat de o transfering Fe3*, ce
reprezinti o proteina.

m O alta proteini 1l depoziteaza in gesut sub forma
de feritina.

104
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m Cavitatea interioari a acestei proteine poate fixa
pani la 4500 fierioni.

= Tn organism se contin aproximativ 4,5-5,0 g de
Fe; pe contul Hb = 60-70%; mioglobinei = 3,5-
5,0%; fieritinei = 20%; transferinei = 0,18%,
fierului funcgional din tesuturi ii revine 5%.

m Fireste, fierul cromoproteidelor alimentare nu se
utilizeazi pentru sinteza fieroproteidelor din
organism, deoarece hemul se oxideazi in
hematina care nu se absoarbe in intestin.

m Acest pigment se elimina prin masele fecale.

m Drept sursi de fier pentru scopuri sintetice
servesc alimentele si, de asemenea, fierul ce se
elibereazi la degradarea eritrocitelor.

m Tn procesul sintezei cele trei enzime enumerate
se regleazi prin retroinhibigie de hem.
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Degradarea hemului

m Eritrocitele vieguiesc aproape 120 zile.

m Zilnic se degradeazi si se sintetizeaza in organism 6-
7 grame de hemoglobini.

m Celulele vechi sunt eliminate din sistemul circulant si
scindate in splini de celulele sistemului macrofagal.

m La prima etapi hemoglobina eliberats prin liza
hematiilor imbitranite formeaza cu haptoglobina un
complex Hb-haptoglobina (o «,-glicoproteina
serica).
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m Complexul este supus oxidairii enzimatice
microzomale, cu formarea unor compusi
intermediari ca coleglobina, verdoglobina, care apoi
pierd globina, transforméandu-se in hem.

m Globina se hidrolizeazi p&ni la aminoacizi, iar fierul
din hem este fixat de transferina plasmei, apoi poate
fi depozitat in ficat si reciclat.

m Reactia de degradare a hemului consta in scindarea
pungii metenilice «, cu deschiderea ciclului
tetrapirolic (fig.6,62, pag.432).
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m Reactia este catalizata de hemooxigenaza numita si a-
metinil-oxigenaza, care are doua particularititi:

a) se prezinti drept 0 monooxigenazi solicitanti de
O, si NADPH.

b) carbonul puntii metenilice se elimini sub forma
de CO. Participi in calitate de cofactori, vitamina
C, Fe?*. Aceasta este unica reactie in organism
unde se elibereazi CO.
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m Ulterior, puntea metenilici centralz in biliverding se
reduce sub actiunea biliverdin reductazei, utilizand
NADPH, cu formarea bilirubinei.

m Biliverdin reductaza este prezenti in numeroase
tesuturi, dar prioritar n ficat.

= Tn mod normal, bila congine numai urme de
biliverdina, dar graie culorii sale intense, ea imprima
bilei o culoare verzuie.

m Bilirubina liberi Tn exces este un decuplant al

fosforilzrii oxidative, ce duce la inhibarea sintezei de
ATP.
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m Bilirubina, in complex cu albumina serici, e
denumita bilirubina libers indirects, cu o cota de 75%
din toati cantitatea (2,5 - 12mg/L, 8,7 — 20,5
pwmol/L), fiind transferati apoi in ficat.

m Bilirubina indirecta este toxici, nu trece prin filtrul
renal si nu se elimini prin bilz.

m Bilirubina liberi este solubili in solventi organici si
numai apoi da reactie cu diazoreactivul (reacze
indirects).

m Aici, in ficat, se modifica in forma mai solubilz,
conjugata cu acidul glucuronic, ce aditioneazi la
catenele propionice.

113

= Sub formai de diglucuronid este excretatz prin bila —
bilirubina directa.

m Un rol important Tn procesul de eliminare a
bilirubinei la nivelul celulei hepatice fi revine
proteinei transportatoare — lingandina (masa
moleculari aproximativ 44000 Da), ce reprezinti
aproximativ 6% din totalul proteinelor hepatice.

= Tn intestine, sub actiunea enzimelor bacteriene, ce
scindeazz acidul glucuronic, fiind redusi (bilirubina)
prin mezobilirubin la mezobilirubinogen.

114

m Aproximativ 4 mg este cantitatea diurni de
urobilinogen si aproximativ 300 mg este cea de
stercobilinogen.

m Bilirubina fiind redusz (2 vinil — 2 etil si 2 metin
— 2 metilen), va fi transformati in urobilinogen
care, prin reducerea legiturilor duble din nucleele
terminale, se va transforma in stercobilinogen.

= In continuare, dehidrogenarea acestor compusi la
nivelul pungii y-metinice rezultz urobilina si
stercobilina — principalii pigmensi ai materialelor
fecale.

15

m O mica parte din bilirubini, urobilinogen si
stercobilinogen se reabsoarbe din intestin in
circulagia portals, ajungand la ficat, de unde sunt
reexcretati prin bila — ciclul entero-hepatic al pigmenclor
biliari.

m Cantitagi mici se elimina prin urini, excreia prin
urina a acestor compusi — creste in insuficienga
hepatica.
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Sunt atestate cateva tulburzri genetice ale
metabolismului porfirinelor, ce se caracterizeaza
prin excretia crescuti de porfirine si precursori ai
acestora.

Porfiria intermitents acuts. Sunt afectate celulele
ficatului, reduc&ndu-se activitatea uroporfirinogen
sintazei si, compensator, amplificata de y-amino
levulinat sintaza, creste concentratia amino
levulinatului si a porfobilinogenului in ficat,
elimin&ndu-se prin urini, ceea ce cauzeazi
deregliri neurologice, deregliri intermitente n
abdomen.

1z

2.

Porfiria eritropoetica congenitals. E diminuati de
activitatea enzimelor (cosintazz, izomeraza),
provocand acumularea uroporfirinei,
coproporfirinei. Eritrocitele se distrug prematur.
Urina este de culoare rosie, dintii — rozi, pielea —
sensibili la lumina.

Sunt studiate si porfirinele hepatice primare — “porfiria
cutanea tarda” — ce se caracterizeaza prin
hipersintezi si eliminare urinara de uro- si
coproporfirina I. Pacientii sunt fotosensibili cauza
este deficienga de uroporfirinogen decarboxilaza.

118

La deficiensa coproporfirinogen oxidazei (coproporfiria
ereditari), se acumuleazi si se elimini prin urini
coproporfirinogen 111 si alte intermediate —
porfobilinogen, ac. 8-amino levulinic.
Manifestirile clinice sunt asem:initoare cu cele din
porfiria acuta intermitenta.

La insuficienta ALA — dehidratazei si a
fierochelatazei, se acumuleazi in urina
coproporfirina 111 si acidul 5-amino levulinic.
Deficitul fierochelatazei in tesuturi duce la
protoporfirie — eritrocitele, plasma, fecalele cingin
cantititi mari de protoporfirina 1X.

119

Bolnavii sunt fotosensibili, au cirozi si urticirie
prin expunerea la soare.

Cresterea activititii amino levulinat sintazei duce la
porfirie toxic4 — prin urini se elimini ac. amino
levulinic si porfobilinogen, coproporfirina 111.
Organismul reactioneaza vadit la droguri, inclusiv
la alcool.

Hepatitele si cirozele se caracterizeaza prin
coproporfirinii secundare cu izomeri de tip I;
intoxicatiile alcoolice si ciroza etilica — prin
izomeri de tip 111.
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Metabolismul
proteoglicanilor

m Proteoglicanii (PG) — principalul component al
substantei fundamentale din matricea
extracelulari.

m Se caracterizeaza printr-o mare diversitate
tisulara, precum si a glucidelor (85-90%).

m Sunt constituentele glicozoaminglicanilor
covalent legai cu proteinele (5-15%).

m Glicozoaminglicanii (GAG) sunt catene mari
neramificate, compuse din elemente dizaharidice
repetabile.

122

m Acesti compusi se mai numeau
mucopolizaharide.

m Denumirea actuali e determinati de faptul ci in
componenta dizaharidici se congine un
aminozahar (N-acetil-glucozoamini sau N-acetil-
galactozoaminsz).

m Prezenga grupelor carboxil sau sulfat (a ambelor
grupari) la majoritatea resturilor de zahar le
aprovizioneazi cu o sarcini electrici negativi
mare.

123

m Dupi tipul resturilor de zahar, tipul legaturii
intre ele, numarul si pozitia grupelor sulfat
deosebim 7 grupe de glicozoaminglicani (fig.
8.15).

m Biosinteza are loc in fibroblasti, cu participarea a
trei categorii de compusi: aminoacizi, glucozi si
radicali sulfurici (PAPS).

m Se considerz ca activarea sulfului se efectueaza in
baza ATP, sub actiunea ATP-sulfurilazei si APS
(adenozil monofosfosulfat) — kinazei.
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m Prima enzimai fsi intensifici activitatea in
prezenta retinolului, fapt ce explica rolul
favorizant al vit.A la anabolismul tesutului
conjunctiv.

m La fel ca si colagenul, PG, anterior secretagi sunt
modificari n aparatul Golgi (sulfatarea si
epimerizarea) si covalent se fixeaza de resturile
de serini sau treonini in proteina cor.

m Moleculele proteoglicanilor se asociazi cu fibrele
de colagen, formand o barieri pentru molecule
— 0 sita moleculara.

m Proteoglicanii se deosebesc de glicoproteine, al
caror component glucidic e de circa 1-60% din
masa totali si e reprezentat prin catene mici
ramificate de oligozaharide, care deseori congin
acid sialic.

m Proteoglicanii au molecule mult mai mari,
componentul glucidic e reprezentat printr-o
mulgime de languri neramificate de GAG, normal
nu congin acid sialic si constituie pana la 90-95%
din masa total:.

126

Acidul
hialuronic

Keratan suifat £ ’I' -

~ Gondroitin suifat

Agregate de proteoglicani

m Funcgionand ca niste site moleculare, PG
regleaza patrunderea prin ei a moleculelor mari
(proteine etc.).

= Tn organism existi un echilibru dinamic
permanent intre biosintezi si degradare.

m Degradarea PG se produce cu mult mai rapid
decat a colagenului, in majoritatea tesuturilor, in
rinichi — 3-8 zile.

m Produsele scindarii se excreta prin urini —
cantitatea diurni 250 mg.
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m Proteoglicanaza ( 0 metalenzimz cu un pH cuprins
intr-un domeniu larg — 5-9) are proprietai
diverse si scindeazi hidrolitic legiturile intre
condroitin sulfat si proteina centrali in multe
regiuni si Tn numerosi PG.

m Enzima are si capacitatea de a proteja peptidele
de extensie, precum si de a degrada glicoproteina
matriceals.

129

m Ulterior, intra in funcgiune endo- si
exoglicozidazele, sulfatazele; dintre glicozidaze —
S-glucuronidaza, a-iduronidaza, g-acetil-hexozaminaza,
p-galactozidaza, aril-sulfatazele (fig. 8.18).

130

Modificarile constituen;ilor PG

m Distingem modificiri fiziologice asociate, cu
fnaintarea in varsts, si patologice cauzate de
funcgionarea anormali a unor enzime
participante la ana- sau catabolismul lor.

m Tn funciie de vérsts, e stabiliti majorarea
cantititii de colagen, ca, de altfel, si a keratan
sulfatului Tn tesuturi, unde se localizeaza.

m Conginutul condroitin sulfatului in cartilaje,
discuri intervertebrale si al acidului hialuronic in
piele se micsoreazi.

m Aceste schimbiri au efecte importante pentru
gradul de hidratare, precum si pentru
posibilitatea eventualei calcifieri (in cartilaje,
0ase).

= Hormonul de cregtere (GH) stimuleazi aditionarea
prolinei in lantul tropocolagenului.
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m Administrarea lui la orice varsta apropie caracterul
sintezei PG de procesele ce au loc la animalele
tinere — amplifica proliferagia celulelor si
stimuleazi atasarea grupelor sulfat in PG.

m Testosteronul amplifica viteza sintezei acidului
hialuronic, la fel ca si insulina (plus condroitin
sulfaii).

m La diabet sunt vadite consecintele inhibigiei
sintezei PG, amplificarea degeneratiei vaselor,
vindecarea tardivi a ranilor, cand pacientii sunt
mai sensibili la infectie.

133

m Stimuleazi sinteza PG si mineralocorticoizii,
amplificAnd proliferarea fibroblastilor.

m Glucocorticoizii administragi conduc la
repolimerizarea acidului hialuronic si a altor PG,
inhiba sinteza, reducand actiunea defavorizanti a
acestor hormoni in procesul de tratare a ranilor.

m Mucopolizaharidozele sunt o categorie de boli
genetice, ce se caracterizeazi prin depozitarea in
tesuturi si excregia urinara a GAG, ca rezultat al
insuficientei unei sau mai multe enzime lizozomale
implicate in degradarea lor.

134

m Au loc modificiri in structura scheletului, in
dezvoltarea organelor, afectiuni mintale,
tulburari cardiopulmonare de diverse genuri si
intensitai.

m Defectul enzimatic specific se stabileste prin
fixarea activitagii unor enzime in lichidul
amniotic.

m Au fost detectate un grup de erori umane inniscute
de metabolism, implicand depozitarea de glicolipide,
glicopeptide, mucopolizaharide si oligozaharide.

m Aceste boli sunt cauzate de defecte n activitatea
glicozidazelor, care impiedici catabolismul
oligozaharidelor
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m Dereglirile implici acumularea in tesuturi si urin a

compusilor derivasi de la degradarea incompleti a
oligozaharidelor si poate fi acompaniati de
anormalititi scheletale, renale, hepatice sau defecte
cardiovasculare, cu retarduri mintale severe.

Existi un grup de deregliri genetice ce sunt
caracterizate printr-o acumulare excesivi si excregie
de oligozaharide ale proteoglicanilor, numite
mucopolizaharidoze.

Bazele chimice pentru acest tip de deregliri sunt
similare, modul de mostenire ca si manifestarile
chimice putand si varieze.

Sindromul lui Hurler si cel al lui Sanfilippo sunt
mostenite cu transmitere autosomalz recesivi, insa
boala lui Hunter este dependenta de sex.

138

m Atat sindromul lui Hurler, cat si boala lui Hunter

sunt caracterizate prin anormalitagi scheletale si
retard mintal, care in cazuri severe pot cauza
moartea.

= In contrast, sindromul lui Sanfilippo (MPS 111)

defectele fizice sunt relativ minore, in schimb
deregliri severe ale sistemului nervos cu retard
mintal.

m Per total, incidensa pentru toate

mucopolizaharidozele este de 1 la 30 000 nasteri.

139

Tn plus la cele mengionate, mai sunt altele putin
ingelese.

Sindromul lui Morquio implici degradarea
“nepereche” a keratin-sulfatului, probabil datoratz
unei deficiente in 4-sulfataza, deficienga multipla de
sulfataza implica deficienga in ultimele 6 sulfataze; si
boala “i-cell” (celulz-i) implici o descrestere n
cateva hidrolaze.
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m Aceste deregliri sunt posibil de diagnosticat in
perioada prenatali, din moment ce modelul de
metabolism patern obtinut din celulele afectate din
lichidul amniotic este extrem de diferit de normal.

m Mai departe o terapie promigitoare pentru a corecta
0 parte din aceste boli, o contribuie terapia prin
nlocuirea de gene sau enzime.

Structura dermatan si heparan sulfatuluié

Maladie

Produse
acumulate

Deficien;a enzimei

Hunter (MPS I11)

Heparan sulfat
Dermatan sulfat

Iduronat sulfataza (1)

Hurler — Scheie
(dereglari alele)

Heparan sulfat
Dermatan sulfat

«-L-iduronidaza (2)

Marateaux - Lamy

Dermatan sulfat

N-acetilgalactozamin
(3) sulfataza

Sindromul Sly
(MPS VII)

Heparan sulfat
Dermatan sulfat

B-glucuronidaza (5)
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2 4 5
Dermatan sulfat: — IdUA—GalNAc—GleUA—GalNAc—
I 3 |
0SO;H OSOs;H 0SO;H
2 7 5 9
Heparan sulfat: —HUA—G]cl;IAc—GicUA—GlcNAg—
| |
0SO;H 0SO;H 0SO;H
142
Maladie Produse Deficienga enzimei
acumulate
Sanfilippo A Heparan sulfat | Heparan sulfamidaza (6)
Sanfilippo B Heparan sulfat | N-acetilglucozaminidaza
©
Sanfilippo C Heparan sulfat N-acetil transferaza
Sanfilippo D Heparan sulfat | N-acetil glucozamin -6-
sulfataza
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g %
Hemoglobin 2.5 68
Myoglobin 0.15 4
Transferrin 0.003 0.1
Ferritin, tissue 1.0 2
Ferritin, serum 0.0001 0.004
Enzymes 0.02 0.6
Total S 100

Distributia aproximativa a fierului
(la un adult de 70 kg) .
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