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SAZETAK
Poremecaj metabolizma purina i pirimidina u djece

Klara Bobek

Poremecaji metabolizma purina i pirimidina heterogena su skupina bolesti
nastalih zbog smanjene ili pojaCane aktivhosti enzima u metabolizmu purina i
pirimidina. Vecina bolesti se nasljeduje autosomno recesivno, s iznimkom nekolicine
poremecaja koji se nasljeduju X-vezano ili autosomno dominantno. Moguce su i
novonastale (de novo) mutacije i posljedi¢ni razvoj bolesti. Od 1954. godine kada je
opisan prvi poremecaj metabolizma purina, ksantinurija, do danas je poznato viSe od
trideset poremecaja. Vecina poremecaja je vrlo rijetka. OcCituju se nespecificnom

klinickom slikom, od asimptomatskih do Zivotno ugrozavajucih stanja.

Purini i pirimidini su molekule bioloSki vazne za rad svih stanica te se
poremecaji njihovog metabolizma mogu ocitovati u bilo kojem organskom sustavu.
NajceSce su zahvaéeni neuroloski, hematolosSki, imunosni, mokraéni i
muskuloskeletni sustav. Cesto se smatraju poremeéajima koji se javljaju samo u
dje€joj dobi, medutim sve se CeSc¢e otkrivaju i u odrasloj dobi, a razvoj prvih
simptoma je mogu¢ u svim dobnim skupinama. Poremecaji purina i pirimidina ¢esto
ostanu klini¢ki neprepoznati i nedijagnosticirani zbog raznovrsnosti kliniCke slike,
nedovoljne osvijeStenosti zdravstvenih djelatnika i zbog dijagnostic¢kih izazova.
Naime, krajnji produkti i metaboliti nastali u reakcijama razgradnje purina i pirimidina
zahtijevaju slozene metode laboratorijske dijagnostike zbog ¢ega ove pretrage nisu

Siroko dostupne.

Trenutne terapijske mogucénosti su ograniCene. Manji broj poremecaja je
moguce uspjesno lijeciti, za neke poremecaje je terapija u fazi istrazivanja, a za neke
za sada ne postoji mogucnost lijeCenja. Podizanje svijesti 0 poremecajima purina i
pirimidina, kao i o drugim rijetkim bolestima, otvara moguénost boljeg prepoznavanja

i dijagnosticiranja ovih bolesti te adekvatnog zbrinjavanja pacijenata.

Klju€ne rijeci: purini, pirimidini, prirodeni poremecaji metabolizma, razvojno

zaostajanje



SUMMARY
Purine and pyrimidine disorders in children

Klara Bobek

Disorders of purine and pyrimidine metabolism are a heterogeneous group of
diseases caused by reduced or increased activity of enzymes in purine and
pyrimidine metabolism. Most diseases are inherited in an autosomal recessive
manner, except for a few disorders that are inherited in an X-linked or autosomal
dominant manner. Novel (de novo) mutations and the consequent development of
the disease are also possible. Since 1954, when the first disorder of purine
metabolism, xanthinuria, was described, more than thirty disorders have been
identified to date. Most disorders are rare. They are manifested by a non-specific

clinical picture, from asymptomatic to life-threatening conditions.

Purines and pyrimidines are biologically significant molecules for the function
of all cells, and disorders of their metabolism can manifest in any organic system.
The neurological, hematological, immunological, urinary, and musculoskeletal
systems are most often affected. They are often considered to be disorders that
occur only in childhood but are increasingly being detected in adulthood, and the
development of the first symptoms is possible in all age groups. Purine and
pyrimidine disorders often remain clinically unrecognized and undiagnosed due to the
diversity of the clinical picture, insufficient awareness of healthcare professionals,
and diagnostic challenges. Namely, the end products and metabolites formed in
purine and pyrimidine decomposition reactions require complex methods of

laboratory diagnostics, which is why these tests are not widely available.

Current therapeutic options are limited. A smaller number of disorders can be
successfully treated. For some disorders, therapy is in the research phase, and for
some, there is currently no possibility of treatment. Raising awareness of purine and
pyrimidine disorders, as well as other rare diseases, opens up the possibility of better

recognition and diagnosis of these diseases and adequate patient care.

Key words: purines, pyrimidines, inherited metabolic disorder, developmental delay



1. UvOD

Pirimidini i purini su organski kemijski spojevi gradeni od atoma ugljika i duSika
koji Cine heterocikli¢ki spoj. Molekulu pirimidina €ini jedan Sesteroclani prsteni, dok se
purin sastoji od dva povezana prstena, jedan je Sesteroclani, a drugi peteroclani
(Slika 1). BioloSki vazne purinske baze su adenin, gvanin, hipoksantin, ksantin i
mokracna kiselina. U skupinu pirimidinskih baza pripadaju uracil, timin, citozin i

orotska kiselina. (1)

Pirimidini
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J; | e
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I Il | Il | Il
O”/”C\N/CH O/C\N/CH O/C\N/CH
@O H H H
AN o Citozin Timin (DNA) Uracil (RNA)
p — 1,’, C T U
0=2 |gomtP—1  ~ p~ baza
e 1 S\ A~ Purini
0] 0 (o] glikozidna veza NH; )
: 4; i
yN‘*c" =N ,yN"“N/ SNH
. ; HC Il | HC [ I
—----— nukleozid ---—* N’C\- ~CH N"C\ ﬁc\
- nukleozid monofosfat H ¥ H N NH;,
-------------------- nukleozid difosfat Adenin Gvanin
nukleozid trifosfat 1 A G

Slika 1. Grada purinskih baza adenina i gvanina, pirimidinskih baza citozina, timina i uracila,

nukleozida i nukleotida (nukleozid-fosfata). Preuzeto i modificirano iz Pavlica M (2023.). (2)

Spajanjem jedne molekule Secera na purinsku ili pirimidinsku bazu nastaje
nukleozid. Kada je Secer koji se veze D-riboza, spoj se naziva ribonukleozid, dok se
vezanjem SeCera 2-deoksi-D-riboze stvara deoksiribonukleozid. Daljnjim vezanjem
jedne fosforilne skupine na Secer u molekuli nukleozida nastaje nukleotid (nukleozid-
monofosfat).  Tom reakcijom ribonukleozid postaje  ribonukleotid, a
deoksiribonukleozid se pretvara u deoksiribonukleotid. Imena pojedinih spojeva
navedena su u Tablici 1. Dodatnim vezanjem fosforilne skupine na postojeéu

fosfatnu skupinu u molekuli nukleotida nastaju nukleozid-difosfat i nukleozid-trifosfat.

(1)



Tablica 1. Purinske i pirimidinske baze, ribonukleozidi i ribonukleotidi.
Prema Murray i sur. (2011.). (1)

Baza Ribonukleozid Ribonukleotid
Grada Purin/pirimidin + Purin/pirimidin +
HeterocikliCki spoj
spoja riboza riboza-fosfat
Uracil Uridin Uridin-monofosfat (UMP)
Pirimidin Timin Timidin Timidin-monofosfat (TMP)
Citozin Citidin Citidin-monofosfat (CMP)
Adenin Adenozin Adenozin-monofosfat (AMP)
Purin Gvanin Gvanozin Gvanozin-monofosfat (GMP)
Hipoksantin Inozin Inozin-monofosfat (IMP)

Napomena: deoksiribonukleozidi i deoksiribunukleotidi imaju prefiks ,d“ (deoksi-)

ispred imena spojeva navedenih u tablici (npr. dAMP je deoksiadenozin-monofosfat)

Purini, pirimidini i njihovi derivati sudjeluju u raznim metaboliCkim reakcijama.
Tako su primjerice deoksiadenilat (dJAMP), deoksigvanilat (dGMP), deoksicitidilat
(dCMP) i deoksitimidilat (dTMP) gradivne jedinice deoksiribonukleinske kiseline
(DNA, od engl. deoxyribonucleic acid), dvolan€anog polimera purinskih i pirimidinskih
nukleotida. U jednolan€ani polimer ribonukleinske kiseline (RNA, od engl. ribonucleic
acid) ulaze ribonukleotidi adenozin-monofosfat (AMP), gvanozin-monofosfat (GMP),
citidin-monofosfat (CMP) i uridin-monofosfat (UMP). (1) Navedeni spojevi sudjeluju u
energijskom metabolizmu kao prijenosnici slobodne energije (adenozin-trifosfat
(ATP) i adenozin-difosfat (ADP)) i stani¢noj signalizaciji (ciklicki adenozin-monofosfat
(cAMP) i ciklicki gvanozin-monofosfat, (cGMP)). Nukleotidi su dio koenzima
nikotinamid-adenin-dinukleotida ~ (NAD*),  nikotinamid-adenin-dinukleotid-fosfata
(NADP?) i flavin-adenin-dinukleotida (FAD), vitamina i vitaminskih derivata (vitamin
Be). (3, 4) Donori su fosforilnin skupina, sudjeluju u glikozilaciji proteina i lipida,
sintezi polisaharida i fosfolipida. Sinteza i metabolizam purina i pirimidina su vazni u
embrionalnom i fetalnom razvoju, a osobito su klju¢ni za razvoj srediSnjeg Ziv€anog
sustava, u prenatalnom, ali i postnatalnom razdoblju. Aktivacija purinergickih
receptora sudjeluje u regulaciji stanicne proliferacije i diferencijacije neuronskih

mati¢nih stanica prema glija stanicama ili neuronima, dok ATP ima utjecaj na razvoj

2



sinapsi i prijenos signala. Diferencijacija i sazrijevanje oligodendrocita jedna je od
uloga purinergickog sustava u ziv€anom sustavu koje se nastavljaju i nakon fetalnog
razdoblja. (5) Premda su purini i pirimidini vitalne sastavnica ljudskog organizma,
nisu esencijalne molekule jer se endogeno sintetiziraju iz amfiboli¢kih
meduprodukata. Samo se maniji dio purina i pirimidina unesenih hranom iskoristava.
(1) Primjeri hrane bogate purinima su meso, morski plodovi, grasak, leca, Sparoge,
kava, €aj i kakao, dok su iznutrice i hrana bogata kvascima dobri izvori pirimidina. (6,
7) Osim hranom, u organizam se sintetski purinski i pirimidinski analozi unose u
medicinske svrhe. Kemoterapeutici 5-fluorouracil (5-FU), 5-jodouracil, 6-
merkaptopurin, 5-azauridin i 5-azacitidin zaustavljaju sintezu DNA u zlocudnim
stanicama. Analog purina alopurinol inhibira enzim razgradnje purina i koristi se u
lije€enju gihta, a azatioprin se koristi kao imunosupresor tijekom transplantacije

organa. (1)

Poremecaji metabolizma purina i pirimidina pripadaju skupini nasljednih
metaboliCkih bolesti. Nastaju kao posljedica genskih mutacija, a nasljedivanje slijedi
Mendelova pravila. Mutacija gena koji kodira enzim rezultira nedostatkom,
smanjenjem ili povecanjem aktivnosti enzima. Promijenjena aktivnost enzima dovodi
do biokemijskih poremecaja uslijed nakupljanja supstrata, metabolita ili nedostatka
produkta metaboli¢kih reakcija za Cije odvijanje je potreban zahvaceni enzim. Klini¢ka
slika se razvia kao posljedica biokemijskih promjena. Prirodeni poremecaiji
metabolizma purina i pirimidina pripadaju skupini rijetkih bolesti pa se zato na njih ne

pomislja i Cesto ostaju neprepoznati. (8)



2. METABOLIZAM PURINA

Reakcije biosinteze i razgradnje purina odvijaju se kroz tri metaboli¢ka puta, a

to su: sinteza de novo, kataboliCki put i spasonosni put (engl. salvage pathway) (Slika

2). (9)

2.1 BIOSINTEZA DE NOVO

Biosinteza purina iz amfiboliCkih meduprodukata energetski je zahtjevan
proces. Iz riboza-5-fosfata, koji nastaje u pentoza-fosfathom putu, nastaje prekursor
purina fosforibozil-pirofosfat (PRPP) u reakciji posredovanom enzimom fosforibozil-
pirofosfat-sintetaza (PRPPS). Navedenu reakciju slijedi 10 sintetskih reakcija Ciji je
krajnji produkt inozin-monofosfat (IMP). (3) Uz PRPP, ¢ija dostupnost i koliCina
odreduju brzinu de novo sinteze, za stvaranje IMP-a potrebni su glicin, glutamin,
derivati tetrahidrofolata, aspartat, ATP, H20 i CO2. (1) Reakcije katalizira Sest
enzima: PRPP-glutamil-amidotransferaza  (PPAT), glicinamid-ribonukleotid-
sintaza/glicinamid-ribonukleotid-transformilaza/aminoimidazol-ribonukleotid-sintaza
(GART), fosforibozil-formilglicinamid-sintaza (PFAS), fosforibozil-aminoimidazol-
karboksilaza/fosforibozil-aminoimidazol-sukcinokarboksiamid-sintetaza (PAICS),
adenilosukcinaza (ADSL) i AICAR-transformilaza/IMP-ciklohidrolaza (ATIC).
Navedeni enzimi u uvjetima smanjene dostupnosti ili pove¢ane potrebe za purinima
stvaraju purinosom, multienzimski kompleks unutar stanice. Tri su multifunkcionalna
enzima u sastavu purinosoma: GART, PAICS i ATIC. (10) ADSL je bifunkcionalni
enzim koji sudjeluje i u kasnijoj sintezi AMP-a. De novo sintezu purina inhibira
dostatna koli€ina purin-nukleotida. GMP, gvanozin-difosfat (GDP), AMP i ADP
povratnom spregom inhibiraju PRPPS i direktno smanjuju dostupnost prekursora
PRPP-a za pocetak sinteze IMP-a. (1) Pretvorbu IMP-a u AMP kataliziraju enzimi
adenilosukcinat-sintaza (ADSS) i ADSL, dok su u proces nastanka GMP-a iz IMP-a
ukljueni enzimi inozin-monofosfat-dehidrogenaza (IMPDH) i gvanozin-monofosfat-
sintaza (GMPS). (11)



Riboza-5-P > PRPP

1
|
1
1
1
\ 2
SAICAR > SAICAr

y

XMP FAICAR S-AMP

S-Ado

15 5 2

GMP IMP € AMP

7 7 13

Inozin € Adenozin

Gvanozin 1 12

9 9
\ Y

Gvanin Hipoksantin Adenin

14 10

Ksantin

10

Y

Mokracna kis

Slika 2. Shema metabolizma purina. Enzimi biosinteze purina: 1= fosforibozil-pirofosfat-
sintetaza, 2= adenilosukcinaza, 3= AICAR-transformilaza i 4= IMP-ciklohidrolaza zajedno
¢ine  bifunkcionalni enzim  ATIC  (AICAR-transformilaza/IMP-ciklohidrolaza), 5=
adenilosukcinat-sintaza. Enzimi katabolickog puta: 6= adenozin-monofosfat-deaminaza, 7=
5'nukleotidaza, 8= adenozin-deaminaza, 9= purin-nukleozid-fosforilaza, 10= ksantin-
oksidaza. Enzimi spasonosni put: 11=hipoksantin-gvanin-fosforibozil-transferaza, 12=
adenin-fosforibozil-transferaza, 13= adenozin-kinaza, 14= gvanaza, 15= IMP-dehidrogenaza.
Metaboliti: AICAR= aminoimidazol-karboksamid-ribozil-5-fosfat, AMP= adenozin-monofosfat,
FAICAR= formimidoimidazol-karboksiamid-ribozil-5-fosfat, GMP= gvanozin-monofosfat,
IMP=inozin-monofosfat, SAICAR= sukcinil-aminoimidazol-karboksamid-ribozil-5-fosfat,
SAICAr= SAICA-ribozid, S= Ado- sukcinil-adenozin, S-AMP= adenilosukcinat, riboza-5-P=
riboza-5-fosfat, XMP= ksantozin-monofosfat. Preuzeto i modificirano iz Balasubramaniam i
sur. (2014.). (11)



2.2 KATABOLICKI PUT

Krajnji produkt razgradnje purina u ljudi je mokracna kiselina (urati). (12) Spoj
je slabo topljiv u vodi, a iz tijela se izluCuje bubregom. Povecanjem koncentracije
mokrac¢ne kiseline u krvi iznad 6,5 — 7 mg/dL (0,38 — 0,47 mmol/L) postoji sklonost
stvaranju kristala mokraéne kiseline. (9) Purinski nukleotidi AMP, IMP i GMP se
prevode u nukleozide reakcijom koju katalizira enzim 5'-nukleotidaza, a nastanak
IMP-a iz AMP-a katalizira enzim adenozin-monofosfat-deaminaza (AMP-DA). (11) U
idu¢em koraku nastanak inozina iz adenozina i njihovih deoksi oblika katalizira enzim
adenozin-deaminaza (ADA). Potom iz nukleozida gvanozina i inozina uz pomo¢
enzima purin-nukleozid-fosforilaza (PNP) nastaju purinske baze gvanin i hipoksantin.
Enzim ksantin-oksidaza (XO) katalizira pretvorbu hipoksantina u ksantin i kona¢no
ksantina u mokraénu kiselinu cCime zavrSava katabolizam purina. Regulacija

katabolickog puta ovisi o dostupnosti supstrata. (13)

2.3 SPASONOSNI PUT

Reakcije kojima iz purinskih baza i nukleozida nastaju nukleotidi nazivaju se
spasonosne reakcije. Energetski su manje zahtjevne od de novo sinteze purinskih
nukleotida. Kako bi iz adenina nastao AMP potreban je enzim adenin-fosforibozil-
transferaza (APRT), a za pretvorbu hipoksantina u IMP i gvanina u GMP potreban je
enzim hipoksantin-gvanin-fosforibozil-transferaza (HPRT). PRPP je supstrat u
navedenim reakcijama fosforibozilacije purina. (1) U reakcijama fosforilacije
nukleozida adenozina i deoksigvanozina sudjeluju enzimi kinaze adenozin-kinaza
(ADK) i deoksigvanozin-kinaza (DGK) stvarajuéi produkte AMP i dGMP. (11)



3. POREMECAJ METABOLIZMA PURINA

Poremecaji metabolizma purina obuhvacaju raznovrsnu skupinu poremecaja
aktivnosti enzima koji sudjeluju u metaboliCckim putevima de novo biosinteze,
reakcijama spasonosnog puta i katabolizmu purina. Genske mutacije su uzrok
promijenjene funkcije enzima. Autosomno dominantno se nasljeduju manjak IMPDH i
obiteljska juvenilna hiperuricemi¢na nefropatija tip 1 (FJHN1, od engl. familial
juvenile hyperuricemic nephropathy), X-vezano recesivno manjak HPRT,
superaktivnost i manjak PRPPS-a, dok se svi ostali poremecaiji nasljeduju autosomno
recesivno. (11) Svi poremecaji pripadaju skupini vrlo rijetkih bolesti, s izuzetkom
manjka misicne AMP-DA koji je Cest u bijeloj populaciji, ali je veCina osoba s
manjkom ovog enzima asimptomatska. (9) Fenotipska obiljezja prirodenih
poremecaja metabolizma purina su promjene neuroloskog, mokrac¢nog i misicnog
sustava pa pacijenti ovisno o tipu bolesti mogu imati razvojno zaostajanje, epilepsiju,
mijalgije, nefrolitijazu, hiperuricemiju i giht. (14) Kod nekih pacijenata su vidljive
promjene mozga na magnetskoj rezonanci u vidu atrofije kore velikog mozga, malog
mozga, korpusa kalozuma te anomalija bijele tvari. (3) Dijagnoza poremecaja se
postavlja na temelju klinicke slike, laboratorijskih nalaza, genetskog testiranja i
enzimske dijagnostike. (15) Terapijsko zbrinjavanje obi¢no ukljuCuje dijetetske mjere
sa smanjenim unosom hrane bogate purinima i lijekove za kontrolu simptoma gihta i
prekomjernog stvaranja mokracne kiseline. U nekim sluCajevima uspjesno se koristi
enzimska nadomjesna terapija, genska terapija i transplantacija kostane srzZi, no za
neke poremecaje joS uvijek ne postoji mogucnost lijeCenja. (11) Poremecaji
metabolizma purina su prikazani u Tablici 2, a poremecaji od veée vaznosti bit ¢e

opisani u daljnjem tekstu.

3.1 MANJAK MISICNE ADENOZIN-MONOFOSFAT-DEAMINAZE

Poznate su tri izoforme enzima adenozin-monofosfat-deaminaze (AMP-DA), a
u tkivu miSica najviSe je izrazena AMP-DALl. Enzim se jo$ naziva i mioadenilat-
deaminaza te je njegov manjak uzrok autosomno recesivhe metabolicke miopatije
zbog poremecaja proizvodnje energije potrebne za kontrakciju misi¢a. Mutacija gena

AMPD1, smjeStenog na kratkom kraku prvog kromosoma, jedna je od najCesc¢ih
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nasljednih greSaka medu populacijom bijele rase s ucestalosti heterozigota od
2 — 3 %. (14, 16) Vecina nositelja mutacije su asimptomatski dok se u ostalih bolest
oCituje u svim dobnim skupinama — gr€evima miSica, miSicnom slabosti i mijalgijom
nakon tjelesne aktivnosti i teSkim podnosenjem fizicke aktivnosti. (17, 18) Uocene su
i povisene vrijednosti kreatin kinaze (CK) u serumu. Razlika u kliniCkom izrazaju
mogla bi se objasniti alternativnim prekrajanjem, kompenzacijom drugim
metaboliCkim putevima ili subjektivnom tolerancijom napora, motivacijom i razlikama
dovedu u hipoksemi¢ne uvjete (test ishemije podlaktice), za razliku od zdravih
pojedinaca, ne pokazuju porast vrijednosti amonijaka u venskoj krvi. Biopsijom misi¢a
moguce je dokazati smanjenu aktivnost AMP-DA, koja u primarnom manjku enzima
bude manja od 2 % kontrolnih vrijednosti. Peroralna terapija ribozom u dozi
2 — 67 g/dan poboljSava izdrzljivost i snagu miSi¢a. Pacijentima se savjetuje

vjezbanje s oprezom kako bi se izbjegla rabdomioliza. (9, 17)

3.2 MANJAK HIPOKSANTIN-GVANIN-FOSFORIBOZIL-TRANSFERAZE

Bolest koju uzrokuje manjak hipoksantin-gvanin-fosforibozil-transferaze
(HPRT) nasljeduje se X-vezano recesivno. Do danas je poznato viSe od 300 razli€itih
patoloskih mutacija gena HPRT1 koji kodira za navedeni enzim, a nalazi se na
dugom kraku X kromosoma. (19) Posljedi¢no gotovo svi pacijenti su osobe muskog
spola. Heterozigotne nositeljice mutiranog gena su zdrave, no razvoj bolesti je opisan
i u zena kao posljedica nasumicne inaktivacije zdravog X kromosoma. (20) Sve
osobe s manjkom HPRT pojacano stvaraju mokra¢nu kiselinu $to dovodi do
hiperuricemije, hiperurikozurije, gihta, urolitjaze pracene hematurijom i ucestalim
infekcijama mokra¢nog sustava te bubreznog zatajenja. Uz simptome i znakove
zahvacenosti mokra¢nog sustava, postoji spektar simptoma neuroloSkog sustava te
poremecaji ponasanja. Prijasnja podjela na dvije skupine temeljena je na ostatnoj
aktivnosti enzima, medutim nova podjela temelji se na klinickoj slici. Prvu skupinu
predstavlja sindrom Lesch-Nyhan (LNS, od engl. Lesch-Nyhan syndrome), a drugu
hiperuricemija povezana s HPRT s neuroloskim obiljezjima (HRND, od engl. HPRT-

related hyperuricemia with neurological disability). Tredu skupinu predstavlja



hiperuricemija povezana s HPRT (HRH, od engl. HPRT-related hyperuricemia), koja

se naziva i sindrom Kelley-Seegmiller. (11)

LNS je najtezi i najCeSCi poremecaj koji nastaje uslijed potpunog manjka
HPRT. Procjenjuje se da se pojavljuje u 1/235 000 (Spanjolska) do 1/380 000
(Kanada) zivorodene djece. Djeca se radaju iz urednih trudnoéa, a prvu klini¢ku
sumnju na bolest moguce je postaviti u dojenacko doba na temelju razvojnog
zaostajanja i pojave kristala urata naranCaste boje na pelenama. (8, 19) Simptomi
mokracénog sustava su hematurija i uCestale uroinfekcije zbog nastanka uratnih
kamenaca, a s vremenom se moZze razviti uratna nefropatija i zatajenje bubrega.
NeuroloSki simptomi su: ponaviljajuce nevoljne kretnje poput grimasiranja,
ekstrapiramidni simptomi (koreoatetoza, balizmi, opistotonus, dizartrija, distonija),
znakovi zahvacanja kortikospinalnog puta (spasti¢nost, hiperrefleksija), hipotonija,
zaostajanje u psihomotorickom razvoju, intelektualne teSkoce i poremecaji hoda pa
sSu gotovo svi pacijenti samostalno nepokretni i ovisni o invalidskim kolicima.
PatofizioloSki mehanizmi nastanka neuroloSkih simptoma su jo$S uvijek nejasni,
medutim uoCene su promjene dopaminergiCkog sustava bazalnih ganglija. (19)
Ekspresija HPRT je puno viSsa u mozgu naspram ostalih tkiva, a enzim pokazuje
maksimalnu aktivnost upravo u bazalnim ganglijima. Nedavno istrazivanje na
animalnim modelima dovelo je do zakljucka da bi poremeéaj energetskog
metabolizma mitohondrija mogao biti povezan s razvojem neuroloskih simptoma. (21)
Karakteristicno obiljezje LNS-a je sklonost samoozljedivanju. OcCituje se kao nagon
pacijenta da si grize usne, prste i jezik Sto €esto rezultira automutilacijama. Osjet boli
je oCuvan i pacijenti osjeCaju olak8anje ako su zasti¢eni od samoozljedivanja.
Opisano ponasanje je opsesivno-kompulzivnog karaktera. Druge manifestacije
poremecaja ponasanja su impulzivnost, agresivnost, vristanje i udaranje glavom o
predmete. Cest je nalaz megaloblasticne anemije koja ne odgovara na terapiju
folatima. (13, 22) Za kontrolu hiperuricemije uspjeSno se primjenjuje terapija za
snizavanje mokracne kiseline. NajCeS¢e se koriste inhibitori ksantin-oksidaze, od
kojih je najSire u upotrebi alopurinol. Drugi lijek koji se Cesto koristi je febuksostat,
selektivni inhibitor ksantin-oksidaze, koji za razliku od alopurinola nije analog purina.
Oba lijeka su se pokazala uc€inkovitim i sigurnim u lije€enju pedijatrijskih pacijenata s
hiperuricemijom. (23) Suzbijanju hiperuricemije i njenih posljedica dodatno pridonose
obilna hidracija, alkalizacija urina, smanjen unos purina hranom i urolosko
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zbrinjavanje kamenaca mokra¢nog sustava. Fizikalna terapija pomaze u sprje€avanju
kontraktura. Injekcije botulinum toksina mogu se koristiti za simptome teSke distonije.
Spasticnost se kontrolira miSi¢nim relaksansima i benzodijazepinima Ccije je
anksioliticko djelovanje dodatna prednost. Naime, anksioznost moZze pogorsati
ponasajne i ekstrapiramidne simptome. Za poremecaje ponasanja se koristi metoda
pozitivnhog potkrepljenja u svrhu poticanja Zeljenog ponasanja. (22) Neki pacijenti su
dobro reagirali na terapiju S-adenozil-metioninom u vidu smanjenog
samoozljedivanja, no ova vrsta lijeCenja joS nije uSla u rutinsku praksu. (11)
Samoozljedivanje se sprjeCava fiziCkim barijerama poput Stitnika za zube i zastita za
ruke da ih pacijenti ne mogu dohvatiti ustima. Uz svu navedenu terapiju, oCekivano
trajanje Zivota je i dalje kratko. Vecina pacijenata umire u treCem i Cetvrtom

desetljecu zZivota naj¢esce zbog pneumonije i drugih infekcija. (19)

Hiperuricemija povezana s HPRT s neuroloskim obiljezjima (HRND) razlikuje
se od LNS po tome $to nema poremecaja ponasSanja. Neuroloski simptomi variraju
od tezih do blazih, a dio pacijenata moze samostalno hodati. Osobe koje boluju od
hiperuricemije povezane s HPRT (HRH) nemaju neurolodkih simptoma ni
poremecaje ponasanja, ve¢ samo simptome povezane s pojaanom proizvodnjom
mokraéne kiseline. (19) Procjenjuje se da je djelomi¢ni manjak HPRT uzrokom
jednog od 200 slucajeva gihta u svijetu. (21) Oba poremecaja se lijeCe alopurinolom
ili drugim lijekovima za snizavanje mokracne kiseline, obilnom hidracijom i smanjenim

unosom purina hranom.

Laboratorijski nalazi pacijenata iz svih triju skupina manjka HPRT pokazuju
poviSene vrijednosti mokracne kiseline i hipoksantina u urinu i plazmi te ksantina u
urinu. (14) Pacijenti sa LNS imaju gotovo nemijerljivu aktivhost HPRT u eritrocitima,
dok je kod HRH aktivhost enzima snizena. Razlike su vidljive i u rezultatima testa
ugradnje hipoksantina u nukleotide adenina u fibroblastima. Tako je ugradnja manja
od 1,2 % od normalne vrijednosti kod LNS, 1,2 — 10 % od normalne vrijednosti kod
HRND, a 10 — 55 % od normalne vrijednosti kod HRH. (9)
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3.3 MANJAK KSANTIN-OKSIDAZE

Izolirani manjak ksantin-oksidaze (XO) uzrokuje ksantinuriju tip I, prvu opisanu
bolest iz skupine poremecaja metabolizma purina i pirimidina. Bolest se nasljeduje
autosomno recestivno i posljedica je mutacije gena XDH koji je smjeSten na kratkom
kraku drugog kromosoma. Kombinirani manjak ksantin-oksidaze i aldehid-oksidaze
dovodi do ksantinurije tip Il. (14) U oba poremecaja uslijed manjka aktivnosti enzima
gotovo da ne postoji stvaranje mokraéne kiseline $to je prac¢eno nakupljanjem
hipoksantina i ksantina u plazmi i urinu. Ksantin je teSko topljiv spoj i ima sklonost
kristaliziranja pa se njegovi kristali taloze u mokracnom sustavu uzrokujuci urolitijazu
s komplikacijama poput uc€estalih mokraénih infekcija, hematurije i zatajenja bubrega.
Talozenje ksantina u mekim tkivima moZe dovesti do miopatije, artropatije i
duodenalnih ulkusa. Tezina kliniCke slike u pacijenata je varijabilna, a 20 % njih
nema nikakve simptome. (24) S obzirom da se ksantinurija tip | i tip Il kliniCki ne
mogu razlikovati, ranije se Kkoristio test opterec¢enja alourinolom. (11) Danas se
dijagnoza nakon sumnje postavljene na temelju klinicke slike i karakteristi¢nih
laboratorijskin nalaza, potvrdi dokazom patogene varijante gena, a rjede nalazom
smanjene aktivnosti XO u plazmi ili bioptatima jetre i crijeva. Pacijentima se
preporu¢a smanjenje unosa purina hranom i obilna hidracija. Alkalizacija urina ovdje

nije korisna zato sto pH nema utjecaja na topljivost ksantina. (9, 25)

Ksantinuriju tip Il uzrokuje kombinirani manjak ksantin-oksidaze, aldehid-
oksidaze i sulfit-oksidaze zbog manjka molibdenskog kofaktora (MoCD, od engl.
molybdenum cofactor deficiency) potrebnog za normalnu aktivnhost navedenih
enzima. Bolest se nasljeduje autosomno recesivno. Poremecaj se dijeli u tri grupe:
MoCD tipa A (gen MOCS1), MoCD tipa B (gen MOCS2) i MoCD tipa C (gen GPHN),
od kojih je najceS¢i — MoCD tipa A. Klinicka slika je potpuno drukdija i znacajno teza
od one u tipu I i Il zbog neurodegenerativnog tijeka sa smrtnim ishodom u ranom
djetinjstvu, uglavnom zbog infekcija donjeg diSnog sustava i epilepti¢kih napadaja.
(26, 27) Neuroloski simptomi su neonatalne konvulzije, poteSkoce hranjenja,
mioklonus, aksijalna hipotonija, hipertonija udova, zaostajanje u psihomotoriCkom
razvoju, mikrocefalija, demijelinizacija bijele tvari i difuzna cerebralna atrofija. Mogu
biti prisutne i anomalije oka — dislokacija lece, sferofakija, kolobom Sarenice,
nistagmus. Uz laboratorijske nalaze koji se vide u tipu | i Il ksantinurije, pacijenti

imaju poviSene vrijednosti sulfita, tiosulfata, S-sulfocisteina i taurina u urinu. (11)
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MoCD tipa A se lijeci davanjem ciklickog piranopterin-monofosfata (cPMP) §to dovodi
do poboljSanja neurolo$kih simptoma i duljeg prezivljenja. Specificne terapije za
MoCD tipa B i C u ovom trenu nema, no kao potporna terapija se preporucaju

smanjenje unosa purina hranom i obilna hidracija. (28)

3.4 MANJAK ADENOZIN-DEAMINAZE 1

Manjak adenozin-deaminaze 1 (ADA 1) uzrokuje teSku kombiniranu
imunodeficijenciju uslijed manjka adenozin-deaminaze (ADA-SCID, od engl.
adenosine deaminase severe combined immunodeficiency) — podvrstu teske
kombinirane imunodeficijencije (SCID, od engl. severe combined immunodeficiency),
koja se nasljeduje autosomno recesivno. Otprilike 10 — 15 % svih slu¢ajeva SCID-a
uzrokovano je manjkom ADA. Procijenjena ucestalost bolesti u Europi iznosi od
1/375 000 do 1/660 000. (29) Gen ADA koji kodira istoimeni enzim smjesten je na
dugom kraku dvadesetog kromosoma. (14) Uslijed teSke T i B-stani¢ne limfopenije te
manjka NK-stanica, veéina pacijenata razvije ponavljaju¢e oportunisticke infekcije
unutar prvih Sest mjeseci Zivota koje mogu biti Zivotno ugrozavajuce. NeuroloSki
simptomi, koji se javljaju neSto kasnije, su intelektualne teSkoce, hiperaktivnost,
poremecaj paznje, spastiCnost, nistagmus i senzorineuralna gluho¢a. 15 — 20 %
osoba s manjkom ADA razvije blazu klinicku sliku u kasnijoj dobi, naj¢eSc¢e tijekom
prvog desetlje¢a, no opisani su slu€ajevi razvoja bolesti i u odrasloj dobi. Klinickom
slikom dominiraju infekcije respiratornog sustava. Uoceni su i asimptomatski slu¢ajevi
djelomi¢nog manjka ADA kod kojih je aktivhost enzima u stanicama s jezgrom

izmedu 2 % i 50 % normalne vrijednosti. (30)

Kao posljedica manjka enzima ADA dolazi do nakupljanja dATP-a Cije se
poviSene vrijednosti laboratorijski mogu dokazati u eritrocitima. Nadalje, u urinu i
plazmi su poviSene vrijednosti deoksiadenozina, koncentracije imunoglobulina u
plazmi su sniZzene, a kod nekih pacijenata se nadu poviSene aminotransferaze.
Mjerenje enzimske aktivnosti vazno je pri postavljanju dijagnoze, tako osobe s
manjkom ADA pokazuju izrazito smanjenu (<1 %) ili nikakvu aktivnost ADA u

eritrocitima. (31)
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Bez lijeCenja smrtni ishod nastupa rano, vec¢inom unutar prve godine Zivota.
(9) Danas postoji vise uspjesSnih terapijskin moguénosti za ADA-SCID. Inicijalno
lijeCenje ukljuCuje antibiotsko zbrinjavanje infekcija i enzimsku nadomjesnu terapiju
dok se cCeka daljnje lijeCenje. Prva opcija lijeCenja je alogena transplantacija
krvotvornih matic¢nih stanica (HSCT, od engl. hematopoietic stem cell transplantation)
ako postoji HLA-podudaran donor iz obitelji. Transplantacijom se postiZze dugoro¢na
normalizacija imunosnog i metaboliCkog sustava. Druga opcija je genska terapija
autolognim krvotvornim maticnim stanicama (HSC-GT, od engl. hematopoietic stem
cell gene therapy) putem gamaretrovirusa ili lentivirusa. Upravo je manjak ADA prva
bolest u ljudi lijeCena autolognom genskom terapijom. Tre¢a opcija je dugotrajno
ljeCenje enzimskom nadomjesnom terapijom ako HSCT i HSC-GT nisu dostupne.
Enzimska nadomjesna terapija se provodi jednom do dva puta tjedno
intramuskularnim injekcijama adenozin-deaminaze modificirane polietilen-glikolom
(PEG-ADA). Unutar par mjeseci od pocCetka terapije poraste aktivhost adenozin-
deaminaze u plazmi, broj T i B-limfocita se povecCa te se normalizira proizvodnja
inumoglobulina. (31) Kako je manjak ADA bolest s dobrim opcijama lije€enja, a bez
njega se razviju teSke posljedice, osmisljen je novorodenacki probir (engl. newborn
screening) za teSku kombiniranu imunodeficijenciju iz suhe kapi krvi. Probir se
trenutno provodi u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama i drugim zemljama, ukljuCujuci i
neke europske, dok u Republici Hrvatskoj SCID jo$S nije uvrSten u program

novorodenackog probira. (32)
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Tablica 2. Poremecaj metabolizma purina. Tablica izradena prema izvorima (3, 8, 9, 11, 13-15, 33, 34).

Biosinteza de novo

: Biokemijski L . : N
Ime bolesti o Gen Klinicka slika Laboratorijski parametri Terapija
poremecaj
] o o Alopurinol ili drugi
11 mokracna Kiselina u urinu i . i . )
. o i lijekovi za sniZzavanje
) ) Muski hemizigoti: giht, urolitijaza, plazmi oL
Poveéana aktivnost Superaktivnost ) o . ) ) . urata, alkalizacija
) _ o intelektualne teSkoce, hipotonija, 1 hipoksantin u urinu ) ] . .
fosforibozil- fosforibozil-pirofosfat- PRPS1 ) L urina, obilna hidracija,
) ) ) senzorineuralna gluho¢a 1 PRPP u eritrocitima ) .
pirofosfat-sintetaze sintetaze (PRPPS) . ) o ) prehrana siromasna
Zenski heterozigoti: giht 1 aktivnost PRPPS u o )
] S purinima, protuupalni
fibroblastima i eritrocitima - _
lijekovi
Alopurinol ili drugi
Poja¢ana ekspresija lijekovi za snizavanije
PRPPS bez Pojacana ekspresija PRPS1 Prekomjerno stvaranje mokraéne Normalna do poviSena urata, alkalizacija
neuroloskih PRPPS kiseline bez neuroloskih simptoma aktivnost PRPPS u eritrocitima  urina, obilna hidracija,
simptoma prehrana siromasna
purinima
X-vezana
nesindromska ] ) )
] Blagi manjak PRPPS Senzorineuralna gluhoca
senzorineuralna
gluhoéa Nema
X-vezana Charcot- ) ) - ) Niska ili nepostojeéa aktivnost
Srednje teSki manjak Trijada simptoma: gluhoéa, ] )
PRPS1 PRPPS u fibroblastima,

Marie-Tooth tip 5
(CMTX5)

PRPPS

periferna neuropatija, hipotonija

eritrocitima ili leukocitima
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Sindrom Arts

Teski manjak PRPPS

Trijada simptoma: gluhoc¢a,
periferna neuropatija, hipotonija
Dodatno: ataksija, intelektualne
teSkoce, razvojno zaostajanje,

rekurentne infekcije, atrofija

optikusa

Moguc¢ terapijski ucinak
per os terapije S-
adenozilmetioninom

Manjak fosforibozil-
aminoimidazol-
karboksilaze/fosforib

Manjak fosforibozil-
aminoimidazol-
karboksilaza/fosforibo

Intrauterini zastoj rasta i prirodene

malformacije (malformacije

- Nema

) o ) o PAICS kostura, dismorfija lica, atrezija
ozil-aminoimidazol- zil-aminoimidazol- i . .
) o . o hoana, hipoplazija pluéa, atrezija
sukcinokarboksiamid  sukcinokarboksiamid- o
) ] jednjaka)
-sintetaze sintetaze (PAICS)
. o 1) omjer S-Ado/SAICAr <1
1) encefalopatija, epilepticki i
o i N 2) omjer S-Ado/SAICAr =1
] napadaji, hipotonija, smrtni ishod ]
1) ADSL neonatalni ) o . 3) omjer S-Ado/SAICAr 22
. Manjak 2) epilepticki napadaiji, zaostatak u ] o
oblik _ _ ] ] ) o 11| aktivnost ADSL u Potporna, adenin i
. adenilosukcinaze ADSL psihomotoric¢kom razvoju, obiljeZja o )
2) ADSL tip Il ) ) eritrocitima riboza
] (ADSL) iz spektra autizma ] N
3) ADSL tip I . . 11 S-Ado u urinu, plazmi i
3) zaostatak u psihomotori¢kom )
] likvoru
razvoju o
1 SAICAr u plazmi i urinu
] 111 AICAR, SICAri S-Ado u
Manjak AICAR- L .
) S ) Intelektualne teSkoce, sljepoca, urinu
AICA-ribozidurija transformilaza/IMP- ATIC ) . o . ] Nema
) ) dismorfija, epileptiCki napadaiji 11} aktivnost ATIC u
ciklohidrolaze (ATIC) ] )
fibroblastima
Manjak miSi¢ne ADSS1 Miopatija distalnih miSica, 1T CK Nema

Distalna miopatija-5
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(MPD5)

adenilosukcinat-
sintaze (ADSS)

izrazenije nogu, atrofija, slabost
miSica lica, hipertrofija lijeve
klijetke, respiratorna insuficijencija,

fetalna akinezija

Difuzna masna infiltracija

misi¢a na MRI

Autosomno

dominantni pigmentni

Disregulacija IMP-

retinitis i Leberova dehidrogenaze IMPDH1 Degeneracija retine Normalna aktivhost IMPDH Nema
kongenitalna (IMPDH)
amauriza
Katabolicki put
| Biokemijski . o | }
Ime bolesti o Gen Klinicka slika Laboratorijski parametri Terapija
poremecaj
Manjak adenozin- . ) i )
) . . MisSic¢na slabost inducirana 1 CK u plazmi
Miopatija uslijed monofosfat- ] ) L . .
) ) AMPD1 tjelesnom aktivnosti, mijalgija, | aktivnost AMP-DA u Riboza, ksilitol
manjka AMP-DA deaminaze 1 LT
gréevi misi¢a misi¢ima
(AMP-DA 1)
Pontocerebelarna
hipoplazija tip 9 Manjak adenozin- o ) )
L Zaostajanje u psihomotorickom )
(tezi oblik) monofosfat- i o . 11| aktivnost AMP-DA 2 u
) ) AMPD2 razvoju, epilepti¢ki napadaji, i Nema
Autosomno recesivna deaminaze 2 ) . ) . plazmi
. . dismorfija, mikrocefalija
spasti€na paraplegija (AMP-DA 2)
tip 63 (blazi oblik)
Manjak eritrocitne Manjak eritrocitne
AMPD3 Nema kliniCki znacaj Nema -

adenozin-monofosfat-

adenozin-monofosfat-
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deaminaze 3

deaminaze 3
(AMP-DA3)

TeSka kombinirana

Manjak adenozin-

Rani nastup u dojencadi: SCID,
limfopenija, rekurentne infekcije,

splenomegalija, razvojno

11 deoksiadenozin u urinu
111 dATP u eritrocitima

Transplantacija
kostane srzi, genska

terapija krvotvornim

imunodeficijencija . ADA o | imunoglobulini . ]
deaminaze 1 (ADA 1) zaostajanje ] mati¢nim stanicama,
(ADA-SCID) . ) 11} aktivnost ADA u . )
Kasniji nastup iza 1. godine: CID, o enzimska nadomjesna
) . B ] eritrocitima -
kroni¢ne infekcije plu¢a terapija
Poliarteritis nodoza s ) ) | aktivnost ADA2 u plazmi
. Manjak adenozin- ) N _ ) -
pocéetkom u ) ADA2 Poliarteritis nodoza hipogamaglobulinemija, Nema
S deaminaze 2 (ADA 2) _ i
djetinjstvu limfopenija
1) 1 aktivhost ADA u
Autosomno ) 1) Kongenitalna aplasti¢na eritrocitima
) N Superaktivnost . o
dominantna anemija, ) ) anemija 2) 1 mokracéna kiselina u . o
] adenozin-deaminaze = nepoznat ) N ) Deoksikoformicin
Diamond-Blackfan (ADA) 2) Nesferocitha hemoliticka plazmi
anemija (DBA) anemija, splenomegalija 111 aktivnost ADA u
eritrocitima
2/3 pacijenata: rani nastup — 1 deoksigvanozin i
epilepsija, razvojno zaostajanje, deoksiinozin u plazmi
) . . ataksija, intelektualne teskoce; 11 deoksigvanozin i
Autosomno recesivna Manjak purin- . L . Potporno,
. . . kasniji nastup — T-stani¢na deoksiinozin u urinu . .
T-stani€na nukleozid-fosforilaze PNP transplantacija kostane

imunodeficijencija

(PNP)

imunodeficijencija

1/3 pacijenata: autoimna

hemoliticka anemija, idiopatska

trombocitopeni¢na purpura, SLE

| mokrac¢na kiselina u urinu i
plazmi
11} aktivnost PNP u

eritrocitima

SrzZi
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Manjak ksantin-

Talozenje ksantina u mokraénom

sustavu (kamenci, urinarne

1 hipoksantin i ksantin u

plazmi

Obilna hidracija,

Ksantinurija tip | . XDH ) . o ) 11 hipoksantin i ksantin u urinu prehrana siroma$na
oksidaze (XO) infekcije, zatajenje bibrega) i ] o N o
_____ ) . | mokracna kiselina u plazmi i purinima
miSi¢cima (miopatija) .
urinu
Manjak molibden-
o kofaktor-sulfuraze o
Ksantinurija tip Il - MOCOS Isto kao ksantinurija tip | Isto kao gore Isto kao gore
(MOCOS, kombinirani
manjak XO i AOX)
Kasntinurija tip IlI, o ) ) o R
) Kombinirani manjak Teski neonatalni oblik: epilepticki
manjak ) ) . o ) ) Isto kao gore
) ksantin-oksidaze MOCS1 napadaiji, neuroloski simptomi, Isto kao i gore . L
molibdenskog ) ) . o o MoCD tip A: lijeCenje
) (X0), aldehid- MOCS2 autonomna disfunkcija 1 sulfiti, tiosulfat, S-sulfocistein o )
kofaktora, tri grupe: . ) . L . ) i ) cikliCkim piranopterin-
oksidaze (AOX) i GPHN Kasnija prezentacija: dislokacija i taurin u urinu
MoCD A, MoCD B, i ) ] . monofosfatom (cPMP)
sulfit-oksidaze lece, epilepsija
MoCD C
i ) Infantilna encefalopatija, ] o
Rana infantilna S ) - ) - ) 1 ITP i IDP u eritrocitima
. . Manjak inozin- mikrocefalija, epilepsija, razvojno )
epilepticka ) ITPA o o - | aktivnost ITPaze u Nema
o trifosfataze (ITPaze) zaostajanje, kardiomiopatija, o
encefalopatija tip 35 eritrocitima
moguce i asimptomatski
Spasonosni put
_ Biokemijski - . o . .
Ime bolesti o Gen Klini¢ka slika Laboratorijski parametri Terapija
poremecaj
1) sindrom Lesch- Manjak hipoksantin- HPRTL 1) Urolitijaza, giht, distonija, 111 mokraéna kiselina u urinu Alopurinol ili drugi

Nyhan

gvanin-fosforibozil-

razvojno zaostajanje,

11 mokracna kiselina u plazmi

lijekovi za snizavanje
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2) Hiperuricemija
povezanas HPRT s
neuroloskim
obiljezjima
3) Hiperuricemija

povezana s HPRT

transferaze (HPRT)

megaloblasti¢na anemija,
intelektualne teskoce,
samoozljedivanje, ekstrapiramidni i
piramidni simptomi
2) Bez samoozljedivanja i blazi
neuroloski simptomi
3) Bez neuroloskih simptoma i

samoozljedivanja

1 hipoksantin u urinu i plazmi
1 ksantin u urinu
11| aktivnost HPRT u

eritrocitima

urata, alkalizacija
urina, obilna hidracija,
prehrana siromasna
purinima
1) benzodijazepini,
miSi¢ni relaksansi,
injekcije botulinum

toksina

1)
Dihidrokisadeninurija
tip |
2)
Dihidrokisadeninurija

tip Il

Manjak adenin-
fosforibozil-
transferaze (APRT)

Nefrolitijaza, urolitijaza, kristalurija,
APRT hematurija, infekcije mokra¢nog

sustava, zatajenje bubrega

1 adenin u urinu
11 2,8-dihidroksiadenin u urinu
1) Potpuni manjak aktivnosti
APRT u eritrocitima
2) Djelomi¢no snizena

aktivnosti APRT u eritrocitima

Alopurinol ili drugi
lijekovi za snizavanje
urata, alkalizacija
urina, obilna hidracija,
prehrana siromasna

purinima

Manjak ADK

Manjak adenozin-
kinaze (ADK)

Teska progresivna encefalopatija,
epilepsija, zaostajanje u
ADK psihomotori¢kom razvoju,
hipotonija, senzorineuralna

gluhoca

1 adenozin u urinu
1 metionin, S-adenozil-
metionin i S-adenozil-

homocistein u plazmi i likvoru

Ogranicen uginak
dijete sa smanjenim

unosom metionina

Hemoliticka anemija
uslijed manjka

adenilat-kinaze

Manjak adenilat-
kinaze 1 (AK1)

Nesferocitna hemoliticka anemija s
bazofilnim tjeleScima, intelektualne
AK1 L o
teSkoce, zaostajanje u

psihomotori¢kom razvoju

11| aktivnost AMPK u

eritrocitima

Potporno,

splenektomija

Retikularna

disgeneza uslijed

Manjak adenilat-
kinaze 2 (AK2)

AKD Retikularna disgeneza, SCID,
senzorineuralna gluhoc¢a, smrtni

Leukopenija, limfopenija,

agranulocitoza

Nema
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manjka AK2

ishod unutar prvih par tjedana

Zivota

Nemijerljivi IgA i IgM
Nema aktivnosti AK2 u

eritrocitima

Sindrom deplecije

Neonatalna disfunkcija jetre,

Manjak
mtDNA tip 3, ] : ) nistagmus, hipotonija, Hipoglikemija, laktacidoza, o
] deoksigvanozin- DGUOK . ) . - o Transplantacija jetre
hepatocerebralni ) encefalopatija, mitohondrijska pokazatelji zatajenja jetre
) kinaze (DGK) ) .
oblik (MDS-3) miopatija
Prijenos urata
_ Biokemijski . . s . .
Ime bolesti o Gen Klinicka slika Laboratorijski parametri Terapija
poremeca;j
Obiteljska juvenilna ] . o 11 mokracna kiselina u plazmi Alopurinol ili drugi
. . N Giht, neforpatija, zatajenje . L . ) . )
hiperuricemiéna ] ) N | frakcijsko izlu€ivanje lijekovi za snizavanje
o Manjak uromodulina UMOD bubrega, tubularna atrofija, . o ) ) .
nefropatija tip 1 mokraéne kiseline urata, obilna hidracija,
kroni¢ni intersticijski nefritis
(FIJHN1) prehrana siromasna
FJHN tip 2 REN purinima
FJHN tip 3 novi lokus
Prirodene anomalije bubrega i Sulfonilurea za
HNF1B HNF1B

mokraénog sustava i MODY5

ljeCenje dijabetesa

Kratice: 1,117,117 — poviSena vrijednost,

1,111l — snizena vrijednost,

CID — kombinirana imunodeficijencija (od engl. combined

immunodeficiency), CK — kreatin kinaza, dATP — deoksiadenozin-trifosfat, IDP — inozin-difosfat, IMP — inozin-monofosfat, ITP — inozin-trifosfat,

MODY5 — adultni dijabetes mladih (od engl. maturity-onset diabetes of the young) tip 5, MRI — magnetska rezonanca (od engl. magnetic

resonance imaging), mtDNA — mitohondrijska DNA, S-Ado — sukcinil-adenozin, SAICAr — SAICA-ribozid (sukcinil-aminoimidazol-karboksiamid-

ribozid), SCID — teSka kombinirana imunodeficijencija (od engl. severe combined immunodeficiency), SLE — sistemski eritemski lupus (od engl.

systemic lupus erythematosus)
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4. METABOLIZAM PIRIMIDINA

Metabolizam pirimidina, kao i purina, odvija se kroz tri metaboliCka puta:
biosinteza de novo, kataboliCki put i spasonosni put (Slika 3). Nastanak pirimidinskih
nukleotida spasonosnim putem energetski je povoljniji u odnosu na de novo sintezu,

kao Sto je slu€aj i sa sintezom purinskih nukleotida. (9)

4.1 BIOSINTEZA DE NOVO

PoCetak biosinteze pirimidina krece od glutamina i HCO3™ te zavrSava
stvaranjem nukleotida UMP. Prvu od 6 reakcija u nizu katalizira citoplazmatski enzim
karbamoil-fosfat-sintetaza Il (CPS 1), za razliku od karbamoil-fosfat-sintetaze | (CPS
) koji se nalazi u mitohondriju i sudjeluje u ciklusu ureje. (1) Spomenuti enzim je dio
multienzimskog kompleksa CAD koji katalizira prve tri reakcije de novo sinteze. Uz
CPS |l, aspartat-transkarbamoilaza (ACT) i dihidroorotaza (DHO) stvaraju
trifunkcionalni protein CAD. Cetvrtu reakciju u kojoj iz dihidroorotske kiseline (DHOA)
nastaje orotska kiselina (OA) katalizira enzim dihidroorotat-dehidrogenaza (DHODH).
Petu i Sestu reakciju katalizira bifunkcionalni enzim uridin-monofosfat-sintetaza
(UMPS, orotat-fosforibozil-transferaza OPRT/orotidilat-dekarboksilaza OMPDC),
stvarajuci tako UMP iz orotske kiseline preko meduprodukta orotidin-monofosfata
(OMP). (35) Iz UMP-a nizom reakcija nastaju ostali pirimidinski nukleotidi, TMP i
CMP. (36) Za sintezu su osim prekursora potrebni aspartat, ATP, PRPP, NAD",
NADPH, glutamin i derivati folata. Regulacija sinteze pirimidina odvija se
aktivacijom/inhibicijom prva dva enzima de novo sinteze. Prvi enzim CPS Il je
inhibiran UTP-om i pirimidinskim nukleotidima, dok ga PRPP aktivira. ATP aktivira
drugi enzim sinteze ACT, a CTP ga inhibira. (1)
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Slika 3. Shema metabolizma pirimidina. Enzimi biosinteze: 1= karbamoil-fosfat-sintetaza II,
2= aspartat-transkarbamoilaza, 3= dihidroorotaza (1, 2 i 3 Cine multienzimski kompleks
CAD), 4= dihidroorotat-dehidrogenaza, 5= orotat-fosforibozil-transferaza, 6= orotidilat-
dekarboksilaza. Enzimi katabolickog puta: 7= uridin-monofosfat-hidrolaza, 8= citidin-
deaminaza, 9= uridin-fosforilaza, 10= timidin-fosforilaza, 11= dihidropirimidin-dehidrogenaza,
12= dihidropirimidinaza, 13= [-ureidopropionaza. Enzimi spasonosnog puta: 14=
deoskicitidin-kinaza, 15= uridin/citidin-kinaza, 16= timidin-kinaza. Metaboliti: CDP= citidin-
difosfat, CMP= citidin-monofosfat, CTP= citidin-trifosfat, dCDP= deoksicitidin-difosfat,
dCMP= deoksicitidin-monofosfat, dUDP= deoksiuridin-difosfat, dUMP= deoksiuridin-
monofosfat, DHOA= dihidroorotska kiselina, Glu-NH,= glutamin HCOs= hidrogenkarbonat,
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karbamoil-P= karbamoil-fosfat, karbamoil-Asp= karbamoil-asparaginska kiselina, OMP=
orotidin-monofosfat, PRPP= fosforibozil-pirofosfat, TMP=timidin-monofosfat, UDP= uridin-
difosfat, UMP= uridin-monofosfat, UTP= uridin-trifosfat. Preuzeto i modificirano iz
Balasubramaniam i sur. (2014.). (37)

4.2 KATABOLICKI PUT

Krajnji produkti razgradnje pirimidina su CO2, NHs, [-alanin i -
aminoizobutirat. Vrlo su dobro topljivi u vodi, za razliku od mokraéne kiseline koja
nastaje razgradnjom purina. (1) Nukleotidi CMP, UMP i TMP su pocetni supstrati za
kataboli¢ki put. (9) UMP se prevodi u uridin reakcijom koju katalizira enzim uridin-
monofosfat-hidrolaza (UMPH), dok se citidin prevodi u uridin uz pomo¢ enzima
citidin-deaminaze (CDA). dUMP u reakciji kataliziranoj timidilat-sintazom (TS) prelazi
u TMP, a da bi reakcija tekla neometano potrebni su derivati folata. (1) Enzim timidin-
fosforilaza (TP) katalizira pretvorbu deoksitimidina u timin i doksiuridina u uracil.
Pirimidinske baze uracil i timin reakcijom kataliziranom enzimom dihidropirimidin-
dehidrogenaza (DPD) prelaze u dihidrouracil i dihidrotimin — koji su supstrati za iducu
reakciju kataliziranu enzimom dihidropirimidinazom (DHP) kojom nastaju -
ureidopropionat i [B-ureidoizobutirat, supstrati za zavrSnu reakciju katabolizma
pirimidina kataliziranu enzimom B-ureidopropionaza (UP), a kojom nastaju produkti 3-

alanin i B-aminoizobutirat. (37)

4.3 SPASONOSNI PUT

Pirmidinski nukleozidi se spasonosnim reakcijama prevode u nukleotide.
Fosforilacijske reakcije kataliziraju enzimi kinaze: timidin, urdinin i citidin kinaza
stvraju¢i tako TMP, UMP i CMP iz timidina, uridina i citidina. (9) Enzim de novo
sinteze OPRT sudjeluje u spasonosnom putu katalizirajuCi pretvorbu orotske kiseline
u OMP. (1)
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5. POREMECAJ METABOLIZMA PIRIMIDINA

Svi trenutno poznati poremecaji metabolizma pirimidina su rijetki i nasljeduju
se autosomno recesivno. Opisani su poremecaji enzima koji sudjeluju u sva ftri
metaboliCka puta pirimidina, biosinteza de novo, kataboli¢ki put i spasonosni put. (14,
15) U spomenutim poremecajima vecdina zahvacenih enzima ima smanjenu aktivnost
S iznimkom citosolne 5'-nukleotidaze koja uzrokuje razvoj simptoma uslijed
superaktivnosti. (9, 38) Posljedicno promijenjenoj aktivnosti enzima metaboli¢kih
puteva pirimidina nastaju raznovrsne kliniCke slike. Pacijenti se najCeS¢e prezentiraju
anemijom (megaloblastiCna, hemoliticka i aplastiCha), epilepsijom, promjenama
tonusa miSi¢a (hipertonus i hipotonus), mikrocefalijom, intelektualnim teSkocama,
oftalmolo$kim poremecajima i prirodenim malformacijama. (37) Nuspojave na terapiju
pirimidinskim analozima takoder su povezane s poremecajima metabolizma
pirimidina. Promjene u regulaciji metabolizma pirimidina su opisane unutar malignih
tkiva. (39) Prirodeni poremecaji metabolizma pirimidina imaju nespecifiénu klinicku
sliku pa se na dijagnozu moze posumnjati temeljem odstupanja u laboratorijskim
nalazima, a potvrdi se dokazom patoloSskih mutacija u genima povezanima s
metabolizmom pirimidina. (9, 40) Za sada je moguce lijeCiti tri poremecaja
metabolizma pirimidina: nasljedna orotska acidurija i rana epilepti¢ka encefalopatija
zbog manjka multifunkcionalnog enzima CAD se uspjeSno lije€e uridinom, a
mitohondrijska neurogastrointestinalna encefalopatija (MNGIE, od engl. mitochondrial
neurogastrointestinal encephalopathy) se lije¢i alogenom transplantacijom
krvotvornih mati¢nih stanica, dok je enzimska nadomjesna terapija u fazi klinickih
ispitivanja. (37) Pojedini enzimski poremecaji, klinicka slika, karakteristicni
laboratorijski nalazi i terapija su navedeni u tablici 3. Znacajniji poremecaiji bit ce

opisani u daljnjem tekstu.

5.1 NASLJEDNA OROTSKA ACIDURIJA

Manjak bifunkcionalnog enzima de novo biosinteze pirimidina, uridin-
monofosfat-sintaze (UMPS, orotat-fosforibozil-transferaza OPRT/orotidilat-
dekarboksilaza OMPDC) uzrokuje nasljednu orotsku aciduriju. Bolest se nasljeduje

autosomno recesivno. (41) Gen UMPS se nalazi na dugom kraku tre¢eg kromosoma,
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a bolest uzrokuju mutacije koje rezultiraju sintezom enzima smanjene stabilnosti. (9,
14) Opisana su tri tipa nasljedne orotske acidurije Cija se podjela temelji na omjeru
orotata i orotidina u urinu. Tako je kod tipa | omjer orotat/orotidin veci od 10, kod tipa
Il omjer je manji od 10, a veéi od 1, dok je kod tipa Il omjer priblizno jednak 1. (37)
Poviseno izlu€ivanje orotske kiseline u urinu je prisutno u sva tri tipa bolesti, a za
potvrdu dijagnoze se, osim genske analize, moze uciniti mjerenje enzimske aktivnosti

u eritrocitima. (9, 41)

Tip | nasljedne orotske acidurije posljedica je zna€ajno smanjene aktivnosti
UMPS-a jer zahvaéa obje komponente bifunkcionalnog enzima, OPRT i OMPDC.
(37) Za klinicku sliku je karakteristitcha makrocitna hipokromna megaloblasti¢na
anemija koja se Cesto javlja u prvim mjesecima nakon rodenja i ¢esto bude prvi znak
bolesti. Anemija ne odgovara na terapiju zeljezom, folnom kiselinom niti vitaminom
Bi2. (9) Dodatno, pacijenti imaju razvojno zaostajanje, poremecaj stani¢ne imunosti s
posljedicnim Cestim infekcijama i prollevom. (14) Buduéi da postoji masivno
izlu€ivanje orotske kiseline urinom, Cesta je pojava kristalurije pa pacijenti mogu imati
i mikrohematuriju. Pacijenti se uspjesno lijeCe peroralnom terapijom uridin triacetatom

Sto dovodi do regresije klini¢kih i biokemijskih znakova bolesti. (9, 42)

Do sada je opisan jedan slucaj tipa Il. Rije€ je o inaktivaciji enzima OMPDC.
KliniCka slika je jednaka kao u tipu I, kao i visoke vrijednosti orotata u urinu. Razliku
¢ini vrijednost urinom izlu¢enog orotidina koja je u ovom slucaju visa od one u tipu |,
Sto rezultira manjim omjerom orotat/orotidin. (41) Kao i kod tipa |, dugoroCna

peroralna terapija uridinom dovela je do klini¢kog boljitka u opisanog pacijenta. (37)

Nasljedna orotska acidurija bez megaloblasticne anemije (OAWA, od engl.
orotic aciduria without megaloblastic anemia) predstavlja tip 1ll. U ovoj bolesti
inaktiviran je enzim OMPDC. (41) Klinicka obiljezja su abnormalnosti Ziv€anog
sustava i zaostajanje u razvoju bez karakteristitne megaloblasticne anemije.

Trenutno ne postoji uspjeSna terapija za tip Il nasljedne orotske acidurije. (37)

Osobe koje su heterozigoti za patogene mutacije gena UMPS imaju blagu

izoliranu orotsku aciduriju bez kliniCkog znacaja. (43)
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5.2 MANJAK DIHIDROPIRIMIDIN-DEHIDROGENAZE

Potpuni manjak dihidropirimidin-dehidrogenaze (DPD) ocituje se u djecjoj dobi
klinicCkom slikom epilepsije i zaostajanjem u psihomotorickom razvoju. (9) Nadalje,
kod nekih pacijenata je prisutna i mikrocefalija, autizam, hipotonija ili hipertonija,
hiperrefleksija, hiperaktivhost, abnormalni pokreti oka i intelektualne teSkoce. (14)
Medutim, opisani su i asimptomatski slucajevi. (37) Bolest se nasljeduje autosomno
recesivno, a gen DPYD ¢ija mutacija uzrokuje nastanak bolesti se nalazi na kratkom
kraku prvog kromosoma. (14) Druga imena bolesti su timin-uracilurija, pirimidinurija i
B-hidroksiacidurija $to je odraz poviSenih vrijednosti pirimidinskih metabolita timina i
uracila u urinu i plazmi te 5-OH-metiluracila u urinu. (1, 37) Manjak enzimske
aktivnosti moguce je dokazati u fibroblastima, stanicama jetre i leukocitima. Za sada

ne postoji uspjesna terapija za pacijente s pirimidinurijom. (9)

Prvi simptomi djelomi¢nog manjka DPD-a uglavhom budu prepoznati u
odrasloj dobi. Naime, pacijenti koji su heterozigoti, nositelji najéeS¢e mutacije gena
DPYD, IVS14+1G>A, pokazuju toksi¢nu reakciju na terapiju pirimidinskim analogom
5-FU. 5-FU se Cesto koristi kao kemoterapeutik u svrhu lije¢enja kolorektalnog
karcinoma, karcinoma dojke i drugih solidnih karcinoma. ViSe od 80 % primijenjenog
5-FU se katabolizira uz pomo¢ enzima DPD. Toksi¢na reakcija ovisi o dozi
fluorouracila, a klini¢ka slika ukljuuje neutropeniju, stomatitis, proljev i neuroloSke

simptome koji se prestankom uzimanja 5-FU povlace. (44, 45)

5.3 MANJAK TRIFUNKCIONALNOG PROTEINA CAD

Multienzimski kompleks CAD cine tri enzima de novo biosinteze pirimidina:
CPS I, ACT i DHO. (46) Trifunkcionalni protein je kodiran genom CAD koji se nalazi
na kratkom kraku drugog kromosoma. PatoloSke bialelne mutacije gena uzrokuju
ranu infantilnu epilepticku encefalopatiju (EIEE-50, od engl. type 50 early infantile
epileptic encephalopathy), bolest koja se nasljeduje autosomno recesivno. (14) Prvi
pacijent je opisan 2015. godine, a potom su opisani i drugi bolesnici. Danas se ovaj
poremecaj svrstava u prirodene poremecaje glikozilacije (CDG, od engl. congenital
disorders of glycosylation) zbog smanjenog stvaranja uridin-difosfata (UDP) nuznog

za proces (glikozilacije proteina. Gotovo svi pacijenti imaju anemiju S
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anizopoikilocitozom, razvojno zaostajanje i epileptiCku encefalopatiju s epileptickim
napadajima koje je teSko kontrolirati. Nalazi magnetne rezonance nekih bolesnika
pokazuju globalnu atrofiju velikog i malog mozga. (47) Dodatna klinicka obiljezja su
hipotonija, poremecaji kretanja poput abnormalnosti hoda i hiperkinezija, poremecaj
razvoja govora, intelektualne teSkoce, otezano gutanje, razvojna regresija i rani
smrtni ishod. Medijan pojave simptoma je dob od 15 mjeseci. Nakon postavljene
sumnje na temelju kliniCke slike nuzno je genetsko testiranje za postavljanje
dijagnoze jer nisu poznati specifi¢ni laboratorijski biljezi bolesti. (7) Kod djece koja
imaju neobjadnjivo razvojno zaostajanje, anemiju i epilepsiju treba posumnjati na
manjak multienzimskog kompleksa CAD kako bi se Sto prije zapocelo lijeCenje
peroralnom terapijom uridinom koja se pokazala uspjeSnom jer u vecine pacijenata
dovodi do prestanka epilepti¢kih napadaja i normalizacije nalaza krvne slike. (7, 46—
48)

5.4 MANJAK TIMIDIN-FOSFORILAZE

Patoloske mutacije gena TYMP koji kodira citoplazmatski enzim katabolizma
pirimidina, timidin-fosforilazu (TP), rezultiraju sindromom MNGIE. (49) Bolest je
progresivna i nasljeduje se autosomno recesivno te pripada skupini mitohondrijskih
bolesti. Uslijed manjka TP dolazi do prekomjernog nakupljanja timidina i
deoksiuridina Sto remeti ravnotezu mitohondrijskih deoksinukleozid-trifosfata |
posljedicno dovodi do promjena mitohondrijske DNA (mtDNA). (50) Simptomi se
uglavnom javljaju u drugom i tre¢em desetlje¢u zivota, a bolest je brzo progresivna.
(37) Klasi¢ni simptomi bolesti su dismotilitet probavne cijevi, kaheksija vanjska
oftalmoplegija, leukoencefalopatija i senzomotorna periferna neuropatija. (49) Uz
navedene, joS se javljaju i miopatija, arefleksija, ptoza, a nedavno je opisana
pacijentica s Fanconijevim sindromom. (51) Od laboratorijskih nalaza valja istaknuti
poviSene vrijednosti timidina, deoksiuridina i laktata u plazmi te timidina, doksiuridina,
timina i uracila u urinu. Pacijenti imaju enzimsku aktivnost TP u leukocitima ispod
10 % od kontrolnih vrijednosti. (37) Ultrastrukturnim pregledom bioptata misSi¢a
uoCavaju se morfoloSke abnormalnosti mitohondrija, a biokemijski promjene
aktivnosti enzima respiratornog lanca. (52) Postoji nekoliko terapijskin mogucnosti. U
literaturi su opisani slu€ajevi poboljSanja nakon hemodijalize i peritonealne dijalize
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koje bi kratkotrajno odstranile pirimidinske nukleotide iz cirkulacije. Vise uspjeha ima
alogena transplantacija krvotvornih matiCnih stanica nakon Cega se kod nekih
pacijenata normalizira aktivnost TP i dolazi do klinickog poboljSanja. NezZeljene strane
ovog terapijskog pristupa su moguénost nastanka transplantacijske bolesti presatka
protiv primatelja (GVHD, od engl. graft versus host disease) i odbacivanja presatka.
UspjeSan je bio i pokuSaj ortotropne transplantacije jetre nakon Cega je uslijedilo
klinicko poboljSanje pacijenta. Enzimska nadomjesna terapija je u fazi kliniCkih
istrazivanja, a prvi rezultati pokazuju oporavak aktivnosti TP, normalizaciju nukleotida
u krvi i klinicko poboljSanje uz ovu terapiju. Genska terapija za sindrom MNGIE je

trenutno u fazi pretklinickih istrazivanja. (50)
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Tablica 3. Poremecaj metabolizma pirimidina. Tablica izradena prema izvorima (8, 9, 14, 33, 37, 40, 47, 53).

Biosinteza de novo

) Biokemijski o ) Laboratorijski .
Ime bolesti . Gen Klini¢ka slika ) Terapija
poremecaj parametri
Rana infantilna Manjak ) . ) o .
o . ) ) Epilepsija, razvojno zaostajanje, Peroralna terapija
epilepti€ka encefalopatija trifunkcionalnog CAD . ) o - o
) anemija s anizopoikilocitozom uridinom
(EIEE-50) (CAD-CDG) proteina CAD
Sindrom Miller, sindrom i L .
; ) o Dismorfija, hipoplazija udova,
Geneée-Wiedemann, Manjak dihidroorotat- ) . o .
. ) koloboma oka, sindaktilija, 1 orotska kiselina u urinu
postaksijalna dehidrogenaze DHODH i i ) . ) Nema
N ) mikrognatizam, rascjep nepca/usne, 1 dihidroorotat u plazmi
akrofacijalna disostoza (DHODH) ) ) .
razvojna displazija kuka
(POADS)
) ) 111 orotska kiselina u
Makrocitna hipokromna )
) o ] . urinu
] Manjak uridin- megaloblasti¢na anemija, ) o .
Nasljedna orotska ) ) - o Omijer orotat/orotidin u Peroralna terapija
S ] monofosfat-sintaze UMPS kristalurija orotske kiseline, ) o
acidurija - tip | . . . urinu > 10 uridinom
(UMPS) poremecaj stani¢ne imunosti, ) )
) o Nema aktivhosti OPRT u
razvojno zaostajanje . .
eritrocitoma
) . 1 orotska kiselina u urinu
Manjak orotidilat- ] o
) ) ] Omijer orotat/orotidin u .
Nasljedna orotska dekarboksilaze Isto kao nasljedna ) Peroralna terapija
o ) ) UMPS S urinu < 10 o
acidurija—tip Il (OMPDC, dio UMPS- orotska acidurija tip | ] ) uridinom
) <1 % aktivnosti OPRT u
a
eritrocitima
Tip lll = nasljedna Manjak orotidilat- UMPS Neuroloski simptomi 1 orotska kiselina u urinu Nema
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orotska acidurija bez

dekarboksilaze

Omjer orotat/orotidin u

megaloblasticne anemije (OMPDC, dio UMPS- urinu = 1
(OAWA) a) | aktivnost OPRT u
eritrocitoma
Katabolic¢ki put
) Biokemijski o ) Laboratorijski .
Ime bolesti o Gen Klini¢ka slika ) Terapija
poremecaj parametri
) o 111 pirimidinski nukleotidi )
. . Manjak uridin- N i o o Potporne mjere
Hemoliticka anemija ) Hemoliticka anemija s bazofilnim u eritrocitima )
) monofosfat-hidrolaze ] ] . ] o povremenim
zbog manjka UMP- NT5C3A tjeleScima, splenomegalja, razvojno L1 pirimidin 5'- - o
) 1 (UMPH1, 5'- o L L ) transfuzijama krvi i
hidrolaze ) zaostajanje, poteskocée u ucenju nukleotidaza u .
nukleotidaza 1) o splenektomija
eritrocitima
Terapija uridinom je
Moguca ) o R | mokracna kiselina u smanijila ucestalost
o o ) . Razvojno zaostajanje, epilepticki ] o o
Pervazivni razvojni Superaktivnost mutacija, - - urinu epileptickih napadaja i
i ) . napadaji, ataksija, rekurentne ) ) ] ]
poremecaj povezan s citosolne 5'- nije ) - o 1 aktivnost citosolne 5'- poboljSala razvoj,
} ) infekcije, obiljezja iz spektra ) . _
nukleotidazom nukleotidaze potvrdena i nukleotidaze u moguca ucinkovitost
autizma
NT5C2 fibroblastima terapije ribozom, UMP i
CMP
) L Rekurentne bakterijske infekcije ) ) . .
o Manjak aktivacijom- ] . ) ) 1| serumski IgG i IgA Nadomjesna terapija
Autosomno recesivni i ) . (respiratorne i gastrointestinalne), L . ) )
) ) _ inducirane citidin- AICDA o ) . . i Normalni ili poviSeni imunoglobulina,
hiper-lgM sindrom tip Il ] limfoidna hiperplazija, autoimune i ) o ]
deaminaze (CDA) ) serumski IgM antibiotska profilaksa
upalne bolesti
Mitohondrijska Manjak timidin- TYMP Dismotilitet crijeva, gastropareza, 1 timidin i doksiuridin u Hemodijaliza i
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nurogastrointestinalna
encefalopatija (MNGIE)

fosforilaze (TP)

malapsorpcija, kaheksija,
neuropatija, leukoencefalopatija,
arefleksija, miopatija, vanjska

oftalmoplegija

urinu i plazmi
1 timin i uracil u urinu
1 laktati u plazmi
11| aktivhost TP u

leukocitima

transfuzija trombocita,
alogena transplantacija
krvotvornih mati¢nih

stanica

Timin-uracilurija,

Manjak
dihidropirimidin-

Potpuni manjak DPD: Epilepsija,
razvojno zaostajanje, autizam,
hipotonija, hipertonija,

hiperaktivnost, abnormalni pokreti

11 timin i uracil u plazmi

111 timin i uracil u urinu

Potpuni manjak: nema

pirimidinurija, B- dehid DPYD oka, mikrocefalija, intelektualne 11 5-OH-metiluracil u Djelomi¢ni manjak:
ehidrogenaze
hidroksiacidurija (DPD) (DF?D) teSkoc¢e, mogucée asimptomatski urinu prestanak uzimanja
Djelomi¢ni manjak DPD: toksi¢nost | DHD u leukocitima 5-FU
5-FU (neutropenija, stomatitis,
proljev i neuroloski simptomi)
Intelektualne teSkoce, epilepticki S
) o B 11 dihidrotimin i Nema,
Manjak napadaji, dismorfija, o ) _ .
o o o o ) ) o ) dihidrouracil u plazmi toksi¢nost 5-FU:
Dihidropirimidinurija dihidropirimidinaze DPYS gastrointestinalni simptomi, moguce L _ )
] . 111 dihidrotimin i prestanak uzimanja
(DPH) asimptomatski o ) )
dihidrouracil u urinu 5-FU
Toksi¢nost 5-FU
Hipotonija, zastoj u 1 dihidrotimin i
Nema
] psihomotorickom razvoju, epilepticki dihidrouracil u plazmi i
Manjak B- ) L .
. ) i ) ) napadaiji, poremecaiji govora, urinu .
Manjak ureidopropionaze ureidopropionaze UPB1 ] L o ) Toksi¢nost 5-FU:
dismorfna obiljezja, moguce 11 B-ureidoizobutirat u _ )
(up) prestanak uzimanja

asimptomatski
Rizik za toksi¢nost 5-FU

plazmi

11 B-ureidopropionat u

5-FU
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plazmi
111 B-ureidopropionat u

urinu
Spasonosni put
) Biokemijski Laboratorijski .
Ime bolesti . Gen Klini¢ka slika ) Terapija
poremecaj parametri

1 CK, laktacidoza,

abnormalni nalaz misi¢ne

Sindrom deplecije o Infantilna miopatija, stanje nalik o N ] o
Manjak timidin- ) o o biopsije, EMNG nalaz LijeCenje nukleozidima
mtDNA povezan s TK2, ) TK2 spinalnoj misi¢noj atrofiji tip 3, ) . . . S
. ) . kinaze 2 (TK2) . ) ) miopatije, redukcija je u fazi klini¢kih pokusa
miopatski oblik (MDS-2) regresija motori¢kog razvoja

omjera mtDNA/nuklearna
DNA

Kratice: 1,171,111 — poviSena vrijednost, |,||,}|| — snizena vrijednost, 5-FU — fluorouracil, CAD — multienzimski kompleks: karbamoil-fosfat-
sintetaza Il (CPS Il)/aspartat-transkarbamoilaza (ACT)/dihidroorotaza (DHO), CK — kreatin kinaza, CMP - citozin-monofosfat, DNA —
deoksiribonukleinska kiselina (od engl. deoxyribonucleic acid), EMNG — elektromioneurografija, mtDNA — mitohondrijska DNA, OPRT — orotat-
fosforibozil-transferaza, UMP — uridin-monofosfat
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6. PRISTUP BOLESNIKU U KOJEG SE SUMNJA NA BOLEST IZ SKUPINE
POREMECAJA METABOLIZMA PURINA | PIRIMIDINA

Postupak postavljanja dijagnoze poremecaja metabolizma purina i pirimidina

obuhvaca:

a) Osobnu i obiteljsku anamnezu

b) Rutinske laboratorijske nalaze — izbor kojih ovisi o klini€kim simptomima i
znakovima bolesti

c) SpecifiCne pretrage — analiza purina i pirimidina u urinu, organskih kiselina u
urinu, odnosno druge pretrage ovisno o klinickoj slici

d) Mijerenje aktivnosti enzima i/ili analiza gena

Osobitosti iz osobne anamneze koje mogu upucivati na prirodeni poremecaj
metabolizma purina i pirimidina su: giht u ranoj dobi, mokra¢ni kamenci s pojavom u
ranoj dobi ili obostrani mokracni kamenci, narancasti kristali na pelenama,
imunodeficijencija, recidivne infekcije, sklonost samoozljedivanju, nejasno razvojno
zaostajanje, epileptic¢ki napadaiji, promjene tonusa misi¢a, misi¢éna slabost, autizam i
progresivno neurolo$ko propadanje. Osobitosti iz obiteljske anamneze koje mogu
uputiti na ove, ali i druge nasljedne poremecaje su srodstvo roditelja, sli¢ni simptomi i

bolesti u obitelji ili nejasan poliletalitet u obitelji. (8, 15)

Rezultati rutinskih laboratorijskih nalaza, a pogotovo ako su prisutni uz prethodne
simptome i znakove: hiperuricemija, hipouricemija, limfopenija, leukopenija,
hemoliticka anemija, megaloblastiCna anemija, anizopoikilocitoza i sniZzene vrijednosti
imunoglobulina. Nakon §to je postavljena sumnja na poremecaje metabolizma purina
i pirimidina na temelju anamneze i rutinskih laboratorijskih nalaza idu¢i korak je
provodenje specificnih pretraga. (14) Kako je te pretrage opravdano provoditi u
odabranih bolesnika one se nazivaju selektivnim probirom. Laboratorijske pretrage
su: analiza organskih kiselina u urinu, analiza purina i pirimidina u urinu te mjerenje
koncentracija pojedinih metabolita u uzorcima urina, krvi, plazme i likvora. Specifi¢ne
pretrage ukljuCuju i citolosku i histoloSku analizu te slikovnu dijagnostiku — ultrazvuk,

magnetnu rezonancu, kompjuteriziranu tomografiju, rendgen. (8) Za potvrdu
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dijagnoze potrebno je mjerenje aktivnosti enzima ili analiza gena. Katkada se genska
analiza ucini cillanom analizom pojedinacnog gena, no danas se CeSCe koriste
metode masivnijeg pretrazivanja gena (genski paneli, sekvenciranje egzoma ili
genoma), a pogotovo ako je Klinicka slika nespecificna i ukljuCuje Siroku
diferencijalnu dijagnozu. Nakon §&to je dijagnoza postavljena zapoCinje se sa
specificnom terapijom ako ona postoji, medutim potporna terapija je Cesto potrebna
odmah te se ne treba odgadati do postavljanja dijagnoze. Nekada je sumnja dovoljna
da se zapo€ne sa specificnom terapijom koja moZzZe biti spasonosna i u tim
sluCajevima ne treba Cekati potvrdu dijagnoze. Primjer je epileptiCka encefalopatija

zbog manjka CAD koja se uspjesno lije€i urinidnom. (11)

6.1 DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Kako su poremecaji metabolizma purina i pirimidina rijetke bolesti, nisu
najvjerojatnija dijagnoza u svakog bolesnika koji se ocituje s nejasnom kliniCkom
slikom. Stoga je racionalno uciniti obradu s ciliem da se iskljucite ili potvrde
vjerojatniji uzroci, a tijekom obrade valja imati na umu moguénost da se radi o nekoj

rijetkoj bolesti poput poremecaja metabolizma purina i pirimidina.

Jedan od naj€escih rutinskih nalaza koji prate poremecaje metabolizma purina
je hiperuricemija. Medutim, hiperuricemija nije specifiCan bilieg jer se nade u
pacijenata s malignim bolestima, pretilosti, dijabetesom, hipotireozom, cijanoti¢nim
srCanim  greSkama, glikogenozama, nasljednom intolerancijom fruktoze,
hipovolemijom, bubreznom insuficijencijom, te u onih na terapiji nekim lijekovima
poput salicilata, diuretika i ciklosporina. (8) Hupouricemija je uz poremecaje
metabolizma purina obiljezje Fanconijevog sindroma, sindroma neadekvatnog
lu€enja antidiuretskog hormona, malnutricije ili prehrane siromasne purinima, a moze
biti i posljedica terapije nekim lijekovima, npr. atorvastatinom, enalaprilom,
sulfometoksazolom-trimetoprimom. (54) Hipouricemija s hiperurikozurijom je obiljezje
renalne hipouricemije, autosomno recesivne bolesti zbog bialelnih patogenih
mutacija gena SLC22A12 koji kodira prijenosnik urata 1 (URAT1) odgovoran za
reapsorpciju urata u proksimalnom tubulu. Klini¢ka obiljezja su nefroitijaza i akutno

zatajenje bubrega inducirano tjelovjezbom, a dio pacijenata je asimptomatski. (55)
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Orotska acidurija osim u manjka UMPS i DHOD je biokemijsko obiljezZje
poremecaja ciklusa ureje od kojih je najéeS¢i manjak ornitin-transkarbamoilaze, a
moZze biti prisutna i u lizinuri€noj intoleranciji proteina, manjku mitonondrijskog
prijenosnika ornitina, manju karboanhidraze VA i TMEM70 mitohondriopatiji. Takoder
se moze nacéi u osoba na terapiji alopurinolom i 6-azauridinom koji blokiraju

terminalni dio metaboli¢kog puta pirimidina. (56)

Druga stanja koja utjeCu na metabolizam pirimidina i posljedicno dovode do
manijka ili nakupljanja pirimidinskih metabolita su poremecaji u metabolizmu folata i

vitamina B2 te kemoterapija spojevima koji inhibiraju stvaranje tetrahidrofolata. (1)

6.2 DIJAGNOSTIKA

Specificne pretrage se u pravilu uvijek izvode na uzorcima urina buduci da se
metaboliti purina i pirimidina najvecom mjerom izluCuju urinom. Osim urina, za
pretrage se mogu koristiti uzorci krvi, plazme i likvora u kojima se isto tako moze nadi
povisena koncentracija metabolita, no ¢esto u manjoj mjeri. Metaboliti purina i
pirimidina su hidrofilne molekule koje dobro apsorbiraju UV zrake zbog Cega ih se
moze detektirati kromatografskim metodama — tekucinskom kromatografijom visoke
djelotvornosti (HPLC od engl. high-performance liquid chromatography),
tankoslojnom kromatografijom (TLC od engl. thin-layer chromatography) i plinskom
kromatografijom-masenom spektrometrijom (GC-MS od engl. gas chromatography—
mass spectrometry). Za molekule koje nije mogucée detektirati kromatografskim
metodama koriste se masena spektrometrija i spektroskopija nuklearne magnetske
razonacije (NMR spektroskopija). (15) Vezani sustav tekucinska kromatografija i
tandemska masena spektrometrija (LC-MS/MS, od engl. liquid chromatography—
tandem mass spectrometry) omogucuje istovremenu visoko osjetljivu analizu vise od
20, a u nekim laboratorijima i 40 purinskih i pirimidinskin metabolita. Time je u
kratkom vremenu moguce testirati uzorke pacijenata za velik broj poremedaja
metabolizma purina i pirimidina. (40, 57) Zbog nestabilnosti nekih analita, uzorak
urina se nakon prikupljanja treba zamrznuti i takav poslati u laboratorij na analizu.
Pretraga nije Siroko dostupna i radi se u specijaliziranim laboratorijima, dok u nasoj
drzavi trenutno nije moguce uciniti navedenu analizu. Pojacano izluCivanje nekih

intermedijarnih spojeva metabolizma pirimidina se vidi i analizom organskih kiselina u
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urinu pa ova pretraga, premda nije specificna niti dovoljno osjetljiva, moZze biti korisna
i ukazati da se radi o poremecajima iz ove skupine, a pogotovo u pacijenata s

nespecificnom klinickom slikom kao $to je neurorazvojno zaostajanje.

Za gotovo sve poremecaje metabolizma purina i pirimidina je poznata genska
osnhova, medutim, izostanak dokaza mutacija ne iskljuuje dijagnozu. Kompleksne
mutacije koje utjeCu na post-transkripcijsku obradu RNA i joS neotkrivene nove
mutacije mogu stvarati teSko¢e u genskoj dijagnostici u nekih pacijenata koji imaju
jasne KkliniCke i biokemijske manifestacije bolesti. U tim slu€ajevima se dijagnoza
moze potvrditi mjerenjem enzimske aktivnosti. Uzorci za enzimsku dijagnostiku su

najCesce eritrociti, fibroblasti i leukociti. (15)

Prenatalnu dijagnostiku moguce je provesti genskom analizom u obiteljima s
poznatom mutacijom gena ili, danas rjede, analizom biokemijskih biljega. Materijal za
gensko testiranje, mjerenje biomarkera i aktivnosti enzima se mozZe dobiti
amniocentezom, biopsijom korionskih resica ili kordocentezom. (15, 37) Enzimska
analiza i biokemijske pretrage iz uzoraka dobivenim prenatalnom dijagnostikom
provode se samo u specijaliziranim laboratorijima u koje se Salju uzorci prema
zahtjevu i dogovoru. (8, 15) Prenatalna dijagnostika genskom analizom je danas
Siroko dostupna, a pogotovo za obitelj s poznatim genskim mutacijama u kojih se

mozZze uciniti analiza ciljanih mutacija.

6.3 GENETSKO SAVJETOVANJE

Poremecaji metabolizma purina i pirimidina su nasljedne bolesti stoga je
vazno provesti genetsko savjetovanje obitelji. Kako se vecina bolesti dijagnosticira
najCeSce u djecjoj dobi, obiteljima se pruzaju informacije o prirodi i o€ekivanom tijeku
bolesti i riziku za razvoj bolesti u postojecih i buducih ¢lanova obitelji te metodama

planiranja potomstva i prenatalne dijagnostike. (37, 58)
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7. ZAKLJUCAK

Poremecaji metabolizma purina i pirimidina su rijetke nasljedne bolesti koje
nastaju zbog promjena u metabolizmu gradivnih jedinica DNA i RNA te drugih
bioloSki vaznih molekula. Mogu imati zna€ajan utjecaj na zdravlje pojedinca. U nekim
sluCajevima su uzrok teske klinicke slike s ranim smrtnim ishodom, dok su neke
osobe asimptomatske. Prirodeni poremecaji metabolizma purina i pirimidina se
najceSce ocCituju u pedijatrijskoj populaciji, no mogu¢ je razvoj bolesti i u odrasloj
dobi. Zbog rijetke pojavnosti, nespecificne klinicke slike i relativno slabo dostupnih
specificnih dijagnostiCkin metoda, predstavljaju izazov u dijagnostici. O bolestima iz
ove skupine valja razmisSljati u diferencijalnoj dijagnozi pacijenata s nejasnim
razvojnim zaostajanjem, imunodeficijencijom, epilepsijom, makrocithom anemijom,
nefrolitijazom i gihtom. lako nije specifiCan biljeg, mjerenje mokracne kiseline i nalaz
hiperuricemije ili hipouricemije moZe uputiti na bolesti iz skupine poremecaja
metabolizma purina. Rano postavijanje dijagnoze koriStenjem specifiCnih
biokemijskih pretraga, enzimskom ili genskom dijagnostikom je od iznimne vaznosti
za pravovremenu specifiCnu terapiju ljecivih poremecaja Sto uvelike moze promijeniti
ishod bolesti. Trenutna istraZzivanja imaju za cilj daljnje razumijevanje temeljnih
mehanizama purinskih i pirimidinskih poremecaja, razvoj novih terapija i poboljSanje

ishoda i kvalitete zivota zahvacenih pojedinaca.
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