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Streszczenie

Deaminaza AMP (AMP-aminohydrolaza — EC3.5.4.6, AMPD) jest enzymem cytoplazmatycz-
nym, katalizujagcym hydrolityczng reakcje deaminacji kwasu adenylowego (AMP) do kwasu ino-
zynowego (IMP). Obecnie wiadomo, ze deaminaz¢ AMP u cztowieka i szczura koduje rodzina
trzech niezaleznych gendéw, z ktérych dwa wytwarzaja przynajmniej trzy mRNA w procesie al-
ternatywnego skladania jednego z pierwotnych transkryptéw. Geny te odpowiadaja za synteze
trzech izozyméw: migsniowego (A — u szczura, M — u cztowieka), watrobowego (B — u szczu-
ra, L — u cztowieka) i erytrocytarnego (C — u szczura, E — u cztowieka). Analiza struktury ge-
néw kodujacych deaminaze AMP zdaje si¢ wskazywac na to, ze w trakcie filogenezy podlegaty
one zmianom ewolucyjnym, polegajacym migdzy innymi na fuzji genéw pierwotnych. W pra-
cy przedstawiono zebrang i dotychczas w Polsce niepublikowana, szczegétowa wiedzg na temat
budowy genéw kodujacych izozymy deaminazy AMP oraz podstawowe informacje na temat na-
stgpstw mutacji w tych genach.

deaminaza AMP ¢ izozymy ¢ defekty molekularne

Summary

AMP-deaminase (AMP-aminohydrolase, EC 3.5.4.6), a highly regulated oligomeric enzyme ca-
talyzing the irreversible deamination of adenylic acid (5’-AMP), is located at a branch point of
adenylate nucleotide catabolism. It plays an important role in the stabilization of adenylate energy
charge (AEC) and the regulation of the purine nucleotide pool in several types of animal tissue.
Tissue- and stage-specific isoforms of AMP-deaminase were described in mammals. In humans,
three isozymes of AMP-deaminase, i.e. M (muscle), L (liver), and E (erythrocyte), exhibiting
different physical, catalytic, and regulatory properties, were identified. AMP-deaminase activity
is encoded by a multigene family in which two genes produce at least three mRNAs through al-
ternative splicing of one of the primary transcripts. In this study we present all found and so far
unpublished detailed knowledge about AMP-deaminase gene structures. We also present basic
information on the effects of these gene mutations.
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3’UTR - rejon na koricu 3'mRNA niepodlegajacy translacji; AMP - adenozyno-5'-monofosforan;

AMPD - deaminaza AMP; AP2 - czynnik aktywujacy 2; ATP - adenozyno-5'-trifosforan; cAMP - cykliczny 3,
5'-adenozynomonofosforan; cDNA - komplementarny DNA; CTF - czynnik transkrypcyjny wigzacy sekwencje
CCCAAT; GTP - guanozyno-5'trifosforan; HPRG - glikoproteina bogata w histydyne i proling; MEF-2 - czynnik
jadrowy miocytow typu 2; MyoD - czynnik determinujacy miogeneze; NF-1 - jadrowy czynnik transkrypcyjny typu
1; NOS - syntaza tlenku azotu; PuF - czynnik transkrypcyjny wigzacy puryny; Sp1 - czynnik stymulujacy 1

WpPRoOWADZENIE

Deaminaza AMP (AMP-aminohydrolaza — EC3.5.4.6,
AMPD) jest enzymem cytoplazmatycznym, katalizuja-
cym hydrolityczna reakcje deaminacji kwasu adenylowe-
2o (AMP) do kwasu inozynowego (IMP):

AMP + H,0 — IMP + NH,

Deaminaza AMP wystepuje powszechnie w tkankach zwie-
rzecych [17], a takze roslin [3] i grzybow [34]. W mig-
$niu szkieletowym ssakéw aktywnos$¢ deaminazy AMP
jest szczegdlnie duza i przekracza wielokrotnie aktywnos¢
znajdowana w pozostatych tkankach [24]. Deaminaza AMP,
oprdcz syntetazy adenylobursztynianowej oraz liazy ade-
nylobursztynianowej, jest jednym z trzech enzyméw cy-
klu nukleotydéw purynowych (ryc. 1) migsnia szkieleto-
wego. Aktywnos¢ enzymow tego cyklu wykazano niemal
we wszystkich tkankach ludzkich.

Bupowa 1 weaSciwoscl ENZYMU

W roku 1987 wyznaczono po raz pierwszy sekwencje
komplementarnego DNA (cDNA-2,5 kb) genu koduja-
cego deaminazg¢ AMP w migs$niu szkieletowym szczu-
ra [43]. Niedlugo potem podobna sekwencj¢ wyznaczo-
no dla genu kodujacego AMPD w migsniu szkieletowym
czlowieka [44]. Obecnie wiadomo [44], ze deaminaze
AMP u cztowieka i szczura koduje rodzina trzech nieza-
leznych gendéw, ktére odpowiadaja za syntezg trzech izo-
zyméw: migsniowego (A — u szczura, M — u cztowieka),
watrobowego (B — u szczura, L — u cztowieka) i erytrocy-
tarnego (C — u szczura, E — u czlowieka). Analiza struktu-
ry genéw kodujacych deaminaz¢g AMP zdaje si¢ wskazy-
wac na to, ze w trakcie filogenezy podlegaty one zmianom
ewolucyjnym, polegajacym migdzy innymi na fuzji genéw
pierwotnych [33].

Bupowa GENU amPD1

Izozym migsniowy deaminazy AMP (AMPD1), jest kodo-
wany przez gen AMPD 1, zlokalizowany na ramieniu krét-
kim chromosomu 1 [44]. U cztowieka i szczura ekspresja
tego genu zachodzi niemal wytacznie w migs$niach szkiele-
towych. U szczura niewielkie ilosci transkryptu ampdI zna-
leziono takze w ptucach, jelicie i nerkach [1,33]. Wielkos¢
oraz budowa genu AMPD1 sa podobne u szczura (21 kb)
iu cztowieka (23 kb) [22]. Ekspresja genu AMPD1 jest re-
gulowana na poziomie transkrypcji [33] oraz posttranskryp-
cyjnie [28,29,31] i zalezy od rodzaju oraz stopnia dojrzato-
Sci tkanki. Na matrycy AMPD 1, w wyniku alternatywnego
sktadania, u cztowieka i szczura powstaja dwa transkryp-

ASP AS FUM

AMP

IMP

4\

NH

Ryc. 1. Cykl nukleotydéw purynowych; AS — adenylobursztynian;
ASP — asparaginian; FUM — fumaran; (1) — syntetaza
adenylobursztynianowa, (2) - liaza adenylobursztynianowa,

(3) — deaminaza AMP

ty pochodne, rézniagce si¢ obecnoscia lub brakiem licza-
cego 12 par zasad minieksonu 2 (ryc. 2a). Fragment genu,
zawarty w minieksonie 2, koduje peptyd odpowiadajacy
za allosteryczng odpowiedZ enzymu na zmiany wewnatrz-
komérkowych stezenn ATP. Jego usunigcie nie zmieniajac
aktywnosci katalitycznej enzymu, znosi allosteryczna re-
gulacje [7,28,30] oraz wplywa na posttranslacyjne mody-
fikacje enzymu [47] (w tym takze na wigzanie si¢ enzymu
z cigzkim taficuchem miozyny [12]). Za ekspresj¢ ludzkiego
genu AMPD 1 odpowiada (niezawierajacy sekwencji TATA)
promotor, umiejscowiony w obrebie intronu pierwszego.
W tkankowo swoistej regulacji ekspresji AMPDI bierze
rowniez udzial, liczaca okoto 200 par zasad sekwencja,
umiejscowiona w poblizu konica 5° genu. W rejonie tym
znajduje si¢ wigkszos¢ elementéw regulatorowych kontro-
lujacych ekspresjg genu. Ten ewolucyjnie zachowany rejon
AMPD1 zawiera domeny, z ktérych jedna (zlokalizowana
w rejonach: —7/-74 — u szczura i -73/-80 — u czlowieka)
zawiera sekwencje¢ podobna do CAAT, zas druga (zlokali-
zowana w rejonie —30 u czlowieka i u szczura) sekwencje
ATAAT(C/A) (podobna do TATA) oraz GGGGGC (po-
dobna do miejsc GC wiazacych Spl). Inicjacja transkrypcji
genu AMPD1 u cztowieka i szczura rozpoczyna si¢ w od-
legtosci 301 par zasad od korica 5° genu. Duze (64%) po-
dobieristwo struktury szczurzego i ludzkiego genu AMPD1
[44], w obszarach kodujacych koniec karboksylowy genu
jest jeszcze wigksze i przekracza 90%.

Badania promotora genu kodujacego mig$Sniowa AMPD
dowiodty, ze do prawidtowej ekspresji AMPD1 jest ko-
nieczna obecno$¢ sekwencji umiejscowionych w rejonach
—100/=79 oraz —60/—41 genu [32]. Pierwsza z nich zawiera

504



Szydtowska M. - Rodzina genéw deaminazy AMP

mRNA

Ekson2+ 17 36

Ekson2— [CC:I
2

3-8

1A 1B
B 1A/2
1B/3

la 1b 1c 2-5

1a
¢ 1b
1c
1b/c

7-15 16

9-17 18

AMPD2

AMPD3

Ryc. 2a—c. Molekularna réznorodnos¢ rodziny genéw kodujacych deaminaze AMP. W wyniku alternatywnego skfadania korfica 5 genéw oraz
zaprogramowanego wiaczania sie réznych promotordw, kazdy z rodziny gendw wytwarza kilka transkryptow alternatywnych. Odcinki nukleotydowe
oznaczajace poszczegdine eksony sa oznaczone kolorami: granatowy oznacza eksony kodujace koniec karboksylowy AMPD; biaty eksony kodujace
koniec aminokwasowy AMPD lub eksony kodujace rejony C-korica, otoczone przez niepodlegajacy translacji region 3" Eksony korica 5’ podlegajace
alternatywnemu sktadaniu oznaczono pozostatymi kolorami. Cyfry oznaczaja numery poszczegdlnych eksondw. Gwiazdkg oznaczono koricowy
fragment eksonu 18 AMPD 2 podlegajacy alternatywnemu sktadaniu (wg [42], zmodyfikowano)

rdzeri A/T, podobny do tego, znajdowanego w swoistym
dla miocyta, wzmacniajacym transkrypcj¢ elemencie od-
powiedzi na czynnik jadrowy (MEF-2) [5]. Druga nato-
miast przypomina sekwencj¢ znajdowana w ludzkim i my-
sim genie sercowej a-aktyny, rozpoznawana przez czynniki
transkrypcyjne CTE/NF-1 oraz Spl [32]. Regulacja eks-
presji AMPDI jest przedmiotem intensywnych badan, kt6-
re po rozpoznaniu innych mozliwych oddziatywan elemen-
téw promotora, pozwolg lepiej zrozumie¢ specyfike tego
procesu na réznych etapach dojrzewania komorki migsnio-
wej u krggowcow.

Bupowa GENU AMPD2

U czlowieka gen AMPD2, kodujacy izozym watrobowy
deaminazy AMP (AMPD?2), jest umiejscowiony w chro-
mosomie 1 (p13.3), w sasiedztwie genu AMPDI [20,44].
Jego ekspresja jest najsilniejsza w ludzkiej watrobie i w mé-
zgu [33], lecz zaobserwowa¢ mozna ja takze w ludzkiej
Sledzionie [44], tozysku, ptucach, nerce i w trzustce [1],
a takze w limfoblastach T oraz ptytkach krwi [35]. Gen
AMPD?2 liczy okoto 14 tysigcy par zasad i jest najmniej-
szym z genéw kodujacych deaminaz¢g AMP [25]. cDNA
ludzkiego genu AMPD2 jest w 91% homologiczny z cDNA
genu szczurzego, a w 67% homologiczny z cDNA ludz-
kiego genu AMPDI [1].

Gen AMPD?2 zawiera 18 eksonéw o dtugosci 69—1106 par
zasad, z ktérych dwa eksony alternatywne (1A i 1B), sa
usytuowane na koncu 5’genu. Ekson 18 jest najwigkszy

i zawiera koniec 3’ otwartej ramki odczytu oraz region
3> UTR [48]. Relatywnie krétkie (od 86 do 6000 par za-
sad) introny, s3 wycinane w sposéb mniej doktadny ani-
zeli mozna to zaobserwowaé w przypadku genéw AMPD 1
i AMPD3. Nukleotydami znajdowanymi w miejscach po-
laczenia intronéw z eksonami sa przewaznie pary GT lub
AG [48].

Na matrycy genu AMPD2 powstaja u cztowieka trzy, po-
dobnej wielkosci transkrypty (1A-2, 1B-2, 1B-3), r6zniace
si¢ migdzy soba obecnoscig lub brakiem eksonéw 1A, 1B
oraz 2 [48] (ryc. 2b). Za ekspresje ludzkiego genu AMPD2
odpowiadaja dwa promotory tandemowe, umiejscowione
w obrebie eksonéw 1A i 1B, niezawierajace sekwencji
TATA oraz CAAT. Aktywno$¢ promotora znajdujacego
si¢ w eksonie 1B jest najwigksza w mdzgu, a aktywnos¢é
promotora znajdujacego si¢ w eksonie 1A jest najwigksza
w watrobie. Cecha strukturalna, charakterystyczna genu
AMPD?2 jest przestrzenna bliskos¢ jego dwdch promotoréw.
Koniec 3’ eksonu 1A oraz miejsce inicjacji transkrypcji
w eksonie 1B, umiejscowione na koricu 5° oddziela jedynie
okoto 300 par zasad [48]. Dane doswiadczalne sugeruja,
ze takie usytuowanie promotoréw tandemowych pozwala
na tatwiejsza kontrole ekspresji AMPD2 w warunkach in
vivo. W komérkach majacych geny o podobnej strukturze
(np. gen ludzkiej neuronalnej NOS), obserwuje si¢ zwykle
jednoczesna ekspresje kilku alternatywnych transkryptéw
[48]. Analizujac sekwencje promotoréw genu AMPD2 wy-
kryto w ich obrgbie miejsca o duzej liczbie par GC (ekson
1A —86%, ekson 1B — 68%). Taki wyglad promotora jest
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typowy dla wielu promotoréw konstytutywnych i przypo-
mina w tym wzgledzie rejon regulatorowy (wariantu la)
genu AMPD3[20]. Usunigcie z genu AMPD2rejonu —245/
—202 obniza aktywno$¢ promotora o okoto 50%. Rejon ten
zawiera sekwencj¢ palindromicznga (GGGTGGG), bedaca
miejscem wigzania czynnika transkrypcyjnego PuF w pro-
motorze ludzkiego genu c¢-myc. Udzial czynnika PuF su-
gerowano rowniez w regulacji ekspresji genu kodujacego
watrobowa deaminaze AMP u czlowieka [25].

Bupowa GENU AMPD3

U cztowieka, izozym erytrocytarny deaminazy AMP jest
kodowany przez gen AMPD3, umiejscowiony w chromo-
somie 11p13. Poza krwinkami, ekspresja genu AMPD3
zachodzi réwniez w ludzkim sercu, nerce oraz Sledzionie
[44], jednakze najwigksza jest obserwowana w migs$niach
szkieletowych [21]. Opublikowane wyniki badafi pozwa-
laja stwierdzié, ze ekspresja genu AMPD3 u cztowieka
moze by¢ regulowana na poziomie transkrypcji, translacji,
a takze posttranskrypcyjnie. Na matrycy AMPD3, w wy-
niku alternatywnego sktadania eksonéw powstaja u czto-
wieka cztery transkrypty wtorne, rézniace si¢ migdzy
soba dtugoscia eksonu pierwszego [22] (ryc. 2c). Dotad
zidentyfikowano nastgpujace alternatywne transkrypty
(warianty) genu AMPD3: wariant 1a o dtugosci 3915 par
zasad, wariant 1b o dtugosci 3879 par zasad, wariant 1b-
1c o dlugosci 4076 par zasad oraz wariant 1c o dtugosci
4018 par zasad. Wszystkie z wymienionych transkryp-
téw maja wspolna ramke odczytu o dtugosci 2301 par
zasad oraz rejon 3° UTR o dlugosci 1245 par zasad [22].
Wzajemne proporcje alternatywnych transkryptéw przed-
stawiajg si¢ odmiennie w rozmaitych komérkach i tkan-
kach ludzkich. Najwigcej wariantu 1b transkryptu stwier-
dza si¢ w migsniu szkieletowym. Poza nim w tkance tej
obecne sa réwniez niewielkie ilosci wariantéw 1b-1c oraz
lc. Za ekspresje ludzkiego genu AMPD3 odpowiada ze-
spot trzech, umiejscowionych w réznych rejonach genu
(zaleznie od wariantu transkryptu) promotoréw tandemo-
wych. W tkankach ludzkich inicjacja transkrypcji zacho-
dzi na konicu 5’ jednego z mozliwych wariantéw (la, 1b
i 1¢) eksonu 1 [20].

Ekson 1a nie zawiera sekwencji TATA i CAAT, transkryp-
cjarozpoczyna si¢ w wielu miejscach jednoczesnie na prze-
strzeni 24 par zasad, a aktywnos¢ promotorowa jest ob-
serwowana w rejonie —2800/+36 [20]. Swoista tkankowo
regulacje genu AMPD3, w wyniku ktdrej powstaje wariant
la transkryptu, determinuje liczaca okoto 150 par zasad
sekwencja, polozona przy konicu 5° genu. W rejonie tym
jest umiejscowiona takze wigkszos$¢ elementow regulato-
rowych modulujacych ekspresje genu AMPD3. Analizujac
sekwencj¢ promotora la AMPD3 odkryto w nim miejsca
zawierajace duzg liczbe par zasad GC. Miejsca te, zwane
GC-box, sa rozpoznawane przez szeroko rozpowszechnio-
ne czynniki transkrypcyjne z rodziny Sp, biorace udziat
w regulacji transkrypcji innych genéw, np. syntazy kwa-
sow tluszczowych czy cyklin D11 A1 [13]. W rejonie pro-
motora genu AMPD3 zidentyfikowano takze sekwencje
E-box, rozpoznawana przez biatka majace domeng: heli-
sa — petla — helisa (bHLH) [6,37], a takze sekwencj¢ wia-
zaca czynnik AP-2. Promotor la nalezy do promotoréw
konstytutywnych [20]. Geny AMPD3 ludzki i szczurzy
wykazuja niemal 90% homologig, co sugeruje podobny

mechanizm regulacji ich ekspresji. Podobienstwo sekwen-
¢ji aminokwasowych izozymu erytrocytarnego deaminazy
AMP ludzkiego i szczurzego jest jeszcze wigksze i wyno-
si prawie 93% [19].

Ekson 1b, o dtugosci 66 par zasad, jest umiejscowiony bli-
sko 4000 par zasad powyzej eksonu 1a i podobnie jak tam-
ten nie ma powyzej miejsca inicjacji transkrypcji sekwen-
cji TATA oraz CAAT. W rejonie sasiadujacym z miejscem
inicjacji transkrypcji jest umiejscowiona wigkszos¢ ele-
mentéw regulatorowych determinujaca syntezg wariantu
transkryptu 1b. Aktywnos$¢ promotorowa genu obserwu-
je sie w rejonie —3500/+311. Promotor 1b nie jest swoisty
dla jednego rodzaju komorek i jego regulacja jest uzalez-
niona od rodzaju tkanki. Analizujac sekwencje¢ promoto-
ra 1b genu AMPD3, odkryto w nim miejsca rozpoznawa-
ne przez biatka wiazace si¢ z DNA np. sekwencje E-box
(rozpoznawana przez swoista dla migs$nia szkieletowego
rodzing biatek MyoD), a takze sekwencje wiazaca czyn-
nik AP-1 [20].

Podobnie jak dwa poprzednie, réwniez ekson 1¢ wykazuje
aktywnos¢ promotorowa. Aktywnos¢ ta jest umiejscowio-
na 600 par zasad od korica 5° tego eksonu. Ekson 1c zawie-
ra wiele miejsc regulatorowych, takich jak np. sekwencje
GAGGCTGGG i CCAAT, wiazace czynniki transkryp-
cyjne Spl i CTF, czy tez sekwencje TATA (ATAAAAT).
Co ciekawe, zadnej z wymienionych wyzej sekwencji nie
znaleziono w eksonach la i 1b. Mozna to wytlumaczy¢
tym, ze inicjacja transkrypcji z udziatem promotora 1c
jest szczegdlnie precyzyjna [20]. Unikatowa cecha ekso-
nu Ic jest takze to, ze nukleotydy +271 i +272 sa wyko-
rzystywane jako naturalne, wewngtrzne miejsca taczenia
produktow alternatywnego sktadania.

STRUKTURA 1ZOFORM DEAMINAZY AMP

Obecnie wiadomo, ze wszystkie izoformy deaminazy AMP,
znajdowane w tkankach zwierzecych i ludzkich, maja struk-
tur¢ podobna i sa zbudowane z czterech, identycznych (np.
migsien szczura: 4x72 kDa) lub prawie identycznych (np.
migsien krélika: 2x79 i 2x73 kDa) taiicuchéw polipepty-
dowych [44], zawierajacych domeng katalityczna usytu-
owana na koricu karboksylowym. Domena ta stanowi naj-
bardziej zachowany ewolucyjnie fragment enzymu [27,44].
Na konicu aminowym taicuchéw polipeptydowych deami-
nazy AMP jest umiejscowiona domena regulatorowa deter-
minujaca wlasciwosci regulacyjne enzymu [21]. Delecja
fragmentu biatka zawierajacego t¢ domeng nie wptywa
znaczaco na aktywnos¢ enzymu [8], lecz powoduje utrate
jego wrazliwosci na oddziatywanie rozmaitych efektoréw,
m.in. ATP [26] i bisfosforanu 4,5 fosfatydyloinozytolu [45].
Fragment N-koricowy peptydu uczestniczy réwniez w in-
terakcjach typu biatko-biatko (np. deaminaza AMP — mio-
zyna) [23,24], spetniajac przez to wazng role w wewnatrz-
komoérkowej lokalizacji enzymu. Wiele réznych zespotéw
naukowych na §wiecie zajmuje si¢ badaniami nad wciaz
nie do korica poznang struktura poszczegdlnych izozyméw
deaminazy AMP, a ostatnie prace doswiadczalne dotycza
enzymu wyizolowanego z ludzkiej watroby [46].

Deaminaza AMP z migsnia szkieletowego cztowieka ma
masg czasteczkowa (potwierdzona doswiadczalnie) 4x72
kDa, za$ podjednostkowa masa molekularna wyliczona
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na podstawie sekwencji nukleotydowej jest nieznacznie
wigksza i wynosi 86 kDa [42]. W badaniach nad deamina-
za AMP z migs$nia szkieletowego krélika [36] i cztowieka
[40] wykazano, ze jedna z podjednostek enzymu jest biat-
kiem o sekwencji aminokwasowej podobnej do glikoprote-
iny osocza bogatej w histydyne i proling (HPRG) o masie
70 kDa. Podobienistwo sekwencji aminokwasowych izo-
form mig$niowej i watrobowej deaminazy AMP u cztowieka
wynosi 62% i dotyczy w giéwnej mierze fragmentéw pep-
tydowych, zawierajacych aminokwasy 232—-736 (w przy-
padku AMPD1), oraz 228-732 (w przypadku AMPD?2).
Fragmenty te zawieraja ewolucyjnie zachowany motyw
SLSTDDP [4].

Aktywne izoformy watrobowe AMPD, w postaci biatek:
1A/2, 1B/2 1 1B/3 o podobnym sktadzie aminokwasowym
korica karboksylowego, a rézniace si¢ wydtuzeniem kon-
ca aminowego (odpowiednio o 47, 128 i 53 aminokwasy),
sg znajdowane w réznych tkankach zwierzg¢cych. Koniec
karboksylowy tych biatek zawiera motyw SLSTDDP,
stanowiacy katalityczne centrum enzymu oraz motyw
EPLMEEY, b¢dacy miejscem wigzania jednego z jego
efektoréw allosterycznych (ATP) [4,8]. Kazde ze wspo-
mnianych biatek jest tetramerem zbudowanym z podjed-
nostek o masie czasteczkowej wynoszacej odpowiednio
4%92, 4x101 lub 4x93 kDa [1]. Ostatnie badania sugeru-
ja, ze r6znorodnos¢ N-koricowych fragmentéw izoform de-
aminazy AMP (1A/2, 1B/2 i 1B/3) determinuje ich swo-
istos¢ tkankowa [10]. Komputerowa analiza wydtuzenia
konica aminowego kodowanego przez ekson 1B-2, wyka-
zala w nim obecnos$¢ wielu miejsc mozliwych modyfika-
cji posttranslacyjnych. Dotad zidentyfikowano trzy miejsca
mozliwej fosforylacji (dwa dla biatkowej kinazy C i jed-
no dla kinazy biatkowej zaleznej od cAMP), jedno miej-
sce mozliwej glikozylacji (przytaczenia reszty glikozami-
noglikanu) [47] oraz jedno miejsce wiazania kompleksu
wapi/kalmodulina [18]. Modyfikacje posttranslacyjne do-
tyczy¢ moga réwniez izoform kodowanych przez dwa po-
zostale transkrypty wtérne.

Obydwie znajdowane w komoérkach krwi ludzkiej po-
staci molekularne (E1 i E2) izozymu erytrocytarnego sa
posttranskrypcyjnie zmodyfikowanymi produktami jed-
nego genu [14]. Podjednostkowa masa molekularna izo-
formy erytrocytarnej wyliczona na podstawie sekwencji
nukletydowej genu kodujacego wynosi 89 kDa, a wyzna-
czona doswiadczalnie okoto 80 kDa [42]. Ztozonos¢ bu-
dowy genu AMPD3 (korica 5°) nie wptywa znaczaco na
pierwszorzedowa strukturg zsyntetyzowanego izozymu.
Jak dotad wiadomo, ze tylko eksony la i 1c s nosnikiem
informacji genetycznej, tym samym translacja zapoczat-
kowana przez kodon inicjujacy w eksonie la lub Ic, po-
woduje przytaczenie do (liczacego 767 aminokwaséw)
aminowego konca polipeptydu dodatkowych 7-9 amino-
kwaséw [22]. W przypadku, gdy translacja zapoczatko-
wana jest w eksonie 1b, sekwencja na koricu 5’ jej nie
podlega. Niedawno wykazano chromatograficzne, kine-
tyczne i immunologiczne podobieristwo ludzkiej i szczu-
rzej AMPD3 [19].

DEFEKTY MOLEKULARNE DEAMINAZY AMP

Pierwsze przypadki niedoboru mig¢$niowej deaminazy AMP
u cztowieka opisano w roku 1978. Enzymopatia, bedaca na-
stgpstwem takiego niedoboru, wystgpowaé moze w dwoja-
kiej postaci: pierwotnej (wrodzonej) i wtornej (nabytej) [14].
Wrodzony niedobdr migsniowej deaminazy AMP charak-
teryzuje si¢ autosomalnym typem dziedziczenia i dotyczy
wylacznie migsnia szkieletowego. Jest on uwarunkowany
defektem genetycznym [31], powodujacym w mig$niu szkie-
letowym homozygot catkowitg niemal utratg¢ aktywnosci en-
zymatycznej. U 0s6b z niedoborem AMPD wykazano obec-
nos¢ mutacji punktowych w obrebie eksonéw 2 (C34T) 1 3
(C143T) [9,38,39,41]. Postaci wtérne enzymopatii wynikaja
z uszkodzen tkanki mig$niowej, towarzyszacych nieswoistym
schorzeniom uktadu nerwowo-mig$niowego. Niedobdr mig-
$niowej deaminazy AMP ujawnia si¢ najczesciej we weze-
snym wieku mtodziericzym, a osoby nim dotknigte uskar-
7aja sie czesto na tatwa meczliwosé oraz powysitkowe bole
i skurcze migsni [14,15]. W roku 2003 wykazano, ze muta-
cja C34T genu AMPDI powoduje réwniez spadek aktyw-
nosci deaminazy AMP w migsniu sercowym [16].

Wrodzony niedobdr erytrocytarnej deaminazy AMP, kt6-
ry wykryto po raz pierwszy w populacji japonskiej w roku
1984, wystepuje rowniez w populacji europejskiej [14].
Enzymopatia jest dziedziczona w sposdéb autosomalny,
recesywny, a przebiegajac catkowicie bezobjawowo (tak-
ze w przypadku homozygot) charakteryzuje si¢ podwyz-
szonym (nawet do 50%) stezeniem ATP w komdrkach
dotknigtych defektem. Przyczyna defektu jest pojedyncza
mutacja punktowa (C1717T), powodujaca podstawienie
argininy przez cysteing, prowadzaca do syntezy stabilne-
g0, lecz pozbawionego aktywnosci enzymatycznej biatka
[50,52]. Ostatnie badania wykazaty, ze inaktywacja izozy-
mu erytrocytarnego moze by¢ takze nastgpstwem innych
mutacji w genie AMPD3 [51,53,54].

W roku 1979 zasugerowano, ze zwigkszone wytwarzanie
kwasu moczowego obserwowane u pacjentow z rodzinna
hiperurikemia moze wynikaé z mutacji genu, kodujacego
izozym watrobowy deaminazy AMP [11]. Mutacja taka, po-
wodujac delecje sekwencji regulatorowych (wzmacniajacych
transkrypcj¢), mogtaby zmniejszaé wrazliwos¢ deaminazy
AMP na dziatanie jej fizjologicznych inhibitoréw (ortofosfo-
ranu i GTP) [49]. Dowodéw doswiadczalnych potwierdzaja-
cych taka hipotez¢ jednak dotad nieopublikowano. Jedynie
u okoto 10% pacjentéw z hiperurikemia, zwigkszone st¢zenie
kwasu moczowego w surowicy jest nastgpstwem enzymo-
patii, zwigzanej z metabolizmem puryn. W zdecydowane;j
wigkszosci przypadkow pierwotna przyczyna hiperurikemii
sg zaburzenia funkcji kanalikéw nerkowych [2].

Podsumowujac, wystgpowanie wielu wariantow genéw
AMPD oraz mutacji w tych genach jest zwiazane z przebie-
giem ludzkich enzymopatii. O ile bardzo wazny jest wplyw
zmutowanych alleli na zaburzenia metabolizmu puryn, o tyle
wciaz nie jest wyjasniona rola wystgpowania tak wielu wa-
riantéw genetycznych genéw kodujacych deaminazg AMP.
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