Abstrakt

Puriny jsou soucasti mnoha biologickych procest a jsou nezbytné pro udrZovani energetické
homeostazy, regulaci metabolismu, syntézu DNA a RNA a slouzi také jako kofaktory
enzymatickych reakci. DileZitou roli v purinové syntéze hraje de novo purinova syntéza (DNPS),
ktera je zvlasté dilezita pro proliferujici buniky. DNPS je komplexni draha zahrnujici Sest enzymd,
které tvoii multienzymovy komplex, purinosom. Purinosom umoziiuje pohyb purinovych
meziproduktl prostrednictvim deseti sekvencnich reakci. Spravné fungujici enzymy a purinosom
zabezpecuji rychly pohyb nestabilnich a potencialné cytotoxickych meziprodukti az k finalnimu
produktu IMP, vychozimu bodu pro syntézu AMP a GMP. Mutace v genech kddujicich DNPS
enzymy vedou ke vzniku dédi¢nych vzacnych onemocnéni, které jsou doprovazeny zvySenou
koncentraci substrati daného enzymu v télnich tekutinach a buiikach. Pro studium patofyziologie
DNPS byl vyvinut modelovy systém v HeLa buné¢nych liniich defektnich v jednotlivych genech
DNPS. Tyto buiiky byly analyzovany na genové, transkripéni, proteomické, metabolomické a
funk¢ni Grovni. Byly potvrzeny homozygotni a slozené heterozygotni mutace vedouci k absenci
proteinu, sniZeni enzymové aktivity, akumulaci substratu enzymu, sniZzenému prepisu v GART a
PFAS genech a ke sniZenému formovani purinosomu. Dynamika pohybu purinosomu a jeho hlavni
stavebni slozky - GART - mCherry byla sledovana ve svalech téla hlistice Caenorhabditis elegans.
Dale byla testovana schopnost izotopicky znacenych DNPS meziproduktl vstoupit do bunék a
zapojit se do DNPS a stejné tak jejich vliv na bunécnou viabilitu. Ribosidy mély silnéjsi inhibi¢ni
ucinek na buné¢nou viabilitu v porovndani s ribotidy a metabolity z druhé poloviny DNPS nebyly v
tomto experimentalnim nastaveni cytotoxické. Béhem vyzkumu byla také objevena a popsana dveé

vzacni onemocnéni DNPS: PAICS deficit a PFAS deficit.
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