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Enzim deficienciak: \ ADA / PNP / (ADA + PNP)

Tiinet: Immunodeficiencia “NON-HIV AIDS”

Ok: T sejt hiany

Mechanizmus:
adenozin T — dATP (ATP) T

dATP — ribonukleotid reduktaz gatlasa
— DNS szintézis gatasa
—> sejtosztodas gatlasa

Kezelés: PEG - ADA enzimterapia, geénterapia
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‘ Hugysavtultermelés (koszvény) ,

Tiinetek: ¢ Hugysav Kristalyok a pelenkan (Lesh-Nyan)
¢ Na-urat Kkristalyok — veseké
¢ izileti fajdalmak (torzulasok)

Akut koszvényes artritisg
kronikus koszvényes artritisz
Ok:  Hugysav rosszul oldodik (foképp savanyu kozegben)

DMMG 2001
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Hugysav helyett hypoxantin és xantin iiriil ki (jobban oldodik)



A hiperuricaemia okai \

1. PRPP tultermeles

 PRPP szintetaz nem gatolhato
(allosztérikus hely mutacioja)

e rib0z-5-P tultermelés

Pl. gl-6-foszfataz hiany (Von Gierke Kkor)
Gl-6PT > fr-6-PT > ri-5-PT >
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A hiperuricaemia okai \

2. A purin mento reakciok hianya

Pl. HPRT deficiencia

adenin, guanin ujrafelhasznalas csokken

Kiuirités no
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A hiperuricaemia okai \

3. Alacsony ATP szint , ATP metabolizmus zavarai
 eros izommunka
e fruktoz intolerancia (foszfat csapda)
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A hiperuricaemia okai \

4. Masodlagos purin toblet
« szoveti karosodas
* sejtszétesés
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Dezoxinukleozidok
anyagcsereje
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NDP:
UDP/ADP/GDP/CDP

TR:
Tiredoxin

(vagy lehet:
glutation)
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A ribonukleotid reduktaz reakcio (RR) }




‘ RR enzimszerkezet )

Homodimer (B1 és B2 alegységek)
Aktiv centrumaban tirozin szabad gyok
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‘ Hatasmechanizmus | }

Homodimer (Bl és B2 alegységek)
Aktiv centrumaban tirozin szabad gyok
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‘ Hatasmechanizmus | }

Homodimer (Bl és B2 alegységek)
Aktiv centrumaban tirozin szabad gyok
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‘ Hatasmechanizmus | }

Homodimer (Bl és B2 alegységek)
Aktiv centrumaban tirozin szabad gyok

Tyr - OE \
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‘ Hatasmechanizmus | }

Homodimer (Bl és B2 alegységek)
Aktiv centrumaban tirozin szabad gyok
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Allosztérikus SZABALYOZAS }

1. dATP: teljes gatlas

2. Arany-szabalyozas:

Szubsztritok: (m) (=) (=) Termékek:
CDP g > dCTP
UDP > dTTP
GDP s > > dGTP
ADP




A timidilat szintiz reakcié (TMP S) |

TMP § (= +——5F-dUMP

| ’N'"NmetilénH,F H,F

SN-metil-H,F \ or Gly
\. Dihidrofolat reduktaz
By, H,F =

NADPH+ H* I

NADP™
Folsay antagonistak

pl. metotrexat

tumor terapia
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5-FU, a timidilat-szintaz gatloszere

O
HN S-fluoro-uracil (5-FU)
/|\ a timinszintézis gatloszere —- MIERT??
()/ N szolid tumorok kezelése (pancreas, tiido, colon)

H
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. SF-uracil metabolimus \
HN | |

EI S . Pirimidin
uridin/timidin foszforilaz katabolizmus
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5-F-UMP Deficiencia:

i 5-F-uracil TOXICITAS!
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RNS szinteézis gatlas
5-F-(1UTP
5-F-dUMP
TMP szintaz gatlas | DNS szintézis gdtlds




A folat-szintézis gatlasa: antibakterialis hatas

A folsav az ember szamara vitamin
A bakteriumok folattermelese szelektiven gatolhato
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pterin para-aminobenzoic acid glutamic acid

O

szulfonamidok (Sumetrolim)
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A folsav es a B,, szerepe a DNS szintézisében

Trp adenozin

His
Gly
Ser

CHQ-H4

1 N—, e it/,SAM

dUMP — dTMP

purin szintézig| . “metil csapda”
sejtosztodds i/ B, /folsav hiany: vészes vérszegénység




Folsav vagy B,, hiany — megaloblasztos anaemia \
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