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5’-nukleotydaza (EC 3.1.3.6) defosforyluje niecykliczne monofosforany nukleozydow
do nukleozydow i fosforanu nieorganicznego. Obecnie opisano siedem ludzkich izoform
5’-nukleotydazy o roznej dystrybucji tkankowe;j.

Deaminaza AMP (EC 3.5.4.6) katalizuje deaminacjg AMP do IMP i w tkankach ssakow
wystepuje w roznych formach molekularnych.

Izoforma 5’-nukleotydazy i deaminazy AMP obecna w tozysku ludzkim wykazuje
podobny profil regulacyjny. To wskazuje na ich wplyw na regulacj¢ degradacji ATP w
tozysku ludzkim.

Lozysko ssakow jest narzadem rozwijajacym si¢ w macicy od momentu zagniezdzenia
zarodka az do trzydziestego szostego tygodnia ciazy. Rolg funkcjonalng zaczyna pehié¢ juz w
trzecim miesiacu ciagzy [3]. Posredniczac w wymianie substancji pomigdzy matka a ptodem
lozysko posiada dobrze rozbudowany system krazenia sktadajacy si¢ z dwu niezaleznych
uktadoéw: ptodowego i matczynego. Krew matki od krwi plodu oddzielaja trzy warstwy tkanek
(syncytiotrofoblast, tkanka taczna oraz $rodblonek naczyniowy kosmka) tworzace tak zwana
barier¢ tozyskowa [3].

W tozysku, podobnie jak w innych tkankach, amoniak jako produkt degradacji kwasu ade-
nylowego, powstawac¢ moze (ryc. 1) badz to bezposrednio, w wyniku jego deaminacji (reakcja
katalizowana przez deaminaz¢ AMP — reakcja 1), badz tez posrednio, w wyniku deaminacji
(reakcja 3) uprzednio wytworzonej adenozyny (reakcja defosforylacji AMP katalizowana przez
5’nukleotydaze — reakcja 2).



138 A. Swieca-Mackowska i in.

NH4+ HO

IMP —=__ AMP

B

Guanozyna Inozyna Adenozyna

Pi Pi
Rybozo- @
1-fosforan Rybozo-

1-fosforan
Guanina Hipoksantyna
%Q‘ 02, H;0
202
Ksantyna Kwas moczowy
0., H20 Hy0,

Ryc. 1. Metabolizm nukleotydéw purynowych w tkankach cztowieka. 1 — deaminaza AMP (EC 3.5.4.6);
2 — 5’-nukleotydaza (EC 3.1.3.5); 3 — deaminaza adenozyny (EC 3.5.4.4); 4 — fosforylaza nukleozydu
purynowego (EC 2.4.2.1); 5 — guanaza (EC 3.5.4.3); 6 — oksydaza ksantynowa (EC 1.2.3.2)

Fig. 1. Metabolism of purine nucleotides in human tissues. 1 — AMP deaminase (EC 3.5.4.6); 2 — 5’-nucleotidase
(EC 3.1.3.5); 3 — adenosine deaminase (EC 3.5.4.4); 4 — purine nucleoside phosphorylase (EC 2.4.2.1); 5 — gua-
nase (EC 3.5.4.3); 6 — xsantine oxidase (EC 1.2.3.2)

5’-nukleotydaza (5’NT) (EC 3.1.3.5) rozktada niecykliczne nukleotydy 5’-monofosfora-
nowe do odpowiednich nukleozyddw i fosforanu nieorganicznego i wystgpuje w organizmach
ssakow w postaci szeregu odmian molekularnych, rézniacych si¢ wlasciwosciami fizykoche-
micznymi oraz lokalizacja subkomodrkowa. Obecnie znanych jest siedem odmian moleku-
larnych 5’-nukleotydazy (tab. I). Pig¢ z nich znajduje si¢ w cytozolu (cN-IA i ¢cN-IB, cN-II
i cN-III, oraz cdN), pozostate w blonie cytoplazmatycznej (eN) lub macierzy mitochondrialne;j
(mdN) [1, 2].

5’-nukleotydaza btonowa (eN) zakotwiczona jest do zewngtrznej powierzchni blony cyto-
plazmatycznej tancuchem glikozylofosfatydyloinozytolowym (GPI). Wystgpuje powszechnie
w tkankach i narzadach ssakow, wykazujac szeroka specyficzno$¢ substratowq. Substratami
preferowanymi przez ten enzym sa AMP oraz IMP, a warto$ci K, dla tych substratow sa niskie
i leza w zakresie stezen mikromolowych. Dla ekto-5’-nukleotydazy pochodzacej z tozyska ludz-
kiego wartosci K, dla AMP i IMP wynosza odpowiednio 15 uM i 30 uM. Enzym lozyskowy
wykazuje optimum aktywnosci w pH 7,4 — 9,0, a ATP, ADP oraz fosforan nieorganiczny hamuja
aktywnos$¢ enzymu w sposob kompetycyjny (ATP, ADP), badZ niekompetycyjny (fosforan
nieorganiczny). W trakcie rutynowego przygotowywania homogenatow tkankowych, niemal
potowa aktywnosci ekto-5’-nukleotydazy oddysocjowuje z btony cytoplazmatycznej do srodo-
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Tab. 1
Izoformy 5’-nukleotydazy

Isoforms of 5’-nucleotidase

Izoforma .
S'NT Pelna nazwa zwyczajowa enzymu oraz Inne nazwy zwyczajowe (synonimy)
symbol kodujacego genu ¥ zwyeza Y Y
Isoform of Full £th Aliases
5NT ull name o € enzyme
s . Ekto-5’-NT; eNT;
eN Ekto-5’-nukleotydaza; NT5E Jlow K, AMP specyficzna 5'-NT
> . cN-I;
cN-1A Cytozolowa 5’-nukleotydaza IA; NT5C1A _high K,” AMP-specyficzna 5’-NT
cN-IB Cytozolowa 5’-nukleotydaza IB; NT5C1B | homolog cN-IA
cN-II Cytozolowa 5’-nukleotydaza II; NT5C2 ,high K, IMP specyficzna 5’-NT
cN-1II Cytozolowa 5’-nukleotydaza III; NT5C3 PN-I; P5’N-1
Cytozolowa 5°(3’)-deoksynukleotydaza; )
cdN NT5C PN-II; dNT-1
Mitochondrialna 5°(3’)-deoksynukleotydaza;
mdN NTSM dNT-2

wiska inkubacyjnego, pozorujac istnienie izoformy cytoplazmatycznej. Jeszcze do niedawna
frakcje ,,cytoplazmatyczng” eN klasyfikowano jako niezalezna izoformg¢ enzymu blonowego
o nazwie nukleotydaza eNs, lub cytoplazmatyczna ,,low K, 5’-nukleotydaza [11].

5’-nukleotydaza cytozolowa IA (cN-IA), zwana takze ,,preferujaca” AMP, ,high K,,” nu-
kleotydaza — wystepuje glownie w migsniach szkieletowych i mig$niu sercowym. Jej odmiana
homologiczna — 5’nukleotydaza IB (cN-IB), wystepuje w jadrach. Substratem preferowanym
przez nukleotydazg cN-I jest AMP, a warto$¢ K,, dla tego zwiazku lezy w zakresie st¢zen
milimolowych. Dla enzymu rekombinowanego warto$¢ K,, dla AMP wynosi 1,9 mM. Nukleo-
tydaza cN-I dla ujawnienia pelnej aktywnos$ci wymaga obecnosci kationdw dwuwarto$ciowych
(Mg?*, Mn?" lub Co?"). ADP oraz GTP (lecz nie ATP) silnie enzym aktywuja. W obecnosci
mikromolowych st¢zen ADP K, enzymu dla AMP i IMP przyjmuje wartosci mikromolowe.
Spadek komorkowego stezenia ATP oraz towarzyszacy temu spadkowi wzrost stgzenia ADP
wydaja si¢ by¢ glownymi czynnikami, ktére aktywuja enzym w warunkach fizjologicznych.
Powszechnie uznawana rola, jaka nukleotydaza cN-IA pelni w metabolizmie niedokrwionego
migénia sercowego wynika z syntezy adenozyny, ktora enzym ten katalizuje. W tozysku ludz-
kim izoforma ta jest nicobecna i defosforylacja AMP przebiega przy udziale innej izoformy
5’-nukleotydazy.

5’-nukleotydaza cytozolowa II (cN-II) zwana takze ,,preferujaca” IMP, ,,high K,,” nu-
kleotydaza jest izoforma wystepujaca powszechnie w tkankach zwierzgcych, odpowiedzialna
za regulacje wewnatrzkomorkowego stgzenia IMP oraz GTP. Optimum aktywnosci enzymu
przypada na pH 6,5 — 9,5. Nukleotydaza cN-II rozktada IMP kilkana$cie razy szybciej anizeli
AMP, a krzywa wysycenia enzymu przez IMP ma profil hiperboliczny, za$ przez AMP profil
sigmoidalny. Wartosci K, enzymu dla wymienionych substratow leza w zakresie dziesigt-
nych czgséci milimola (dla IMP), lub kilku — kilkunastu milimoli (dla AMP) [11]. Milimolowe
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stgzenia ATP oraz ADP modyfikuja wtasciwosci kinetyczne enzymu zwigkszajac znaczaco
szybkos$¢ maksymalna reakcji oraz powinowactwo do IMP oraz AMP. Fosforan nieorganiczny
aktywnos$¢ enzymu hamuje, zmieniajac rownoczes$nie profil wysycenia enzymu przez IMP
z hiperbolicznego na sigmoidalny.

Cytozolowa 5’-nukleotydaza III (cN-IIT) katalizuje defosforylacje mononukleotydow gtow-
nie pirymidynowych. Preferowanym substratem dla tego enzymu jest CMP. Enzym wystepuje
przede wszystkim w krwinkach czerwonych, gdzie uczestniczy w degradacji RNA dojrzewa-
jacych erytrocytow [2].

W tozysku ludzkim, pozyskanym droga cesarskiego cigcia, tuz przed rozpoczgciem akcji
porodowej, adenozyna jest obecna jedynie w ilosciach $ladowych (4 nM/g tkanki). Po za-
konczeniu porodu (odbytego droga naturalna) iloSci adenozyny znajdowane w tozysku sa juz
jednak znaczace i wynosza okoto 230 nM/g tkanki [7]. Adenozyna obecna w tozysku §wiezo
,.urodzonym” powstaje najpewniej w wyniku zwigkszonej degradacji ATP, wywolanej oko-
toporodowymi skurczami macicy i zwigzanym z tym niedokrwieniem przestrzeni wewnatrz-
kosmkowych tozyska.

Jak wspomniano uprzednio, izoforma cytoplazmatyczna cN-II 5’-nukleotydazy, dla ktorej
kwas inozynowy (IMP) jest substratem preferowanym, rozklada rowniez kwas adenylowy
(AMP). Powinowactwo tego enzymu do AMP jest jednak niewielkie i wartos¢ statej Michaelisa
dla tego zwiazku (K, 1 — 15 mM) odbiega wyraznie od st¢zen AMP znajdowanych w komorce
(0,03 — 0,2 mM). Z tego tez powodu udziat izoformy cN-II w defosforylacji wewnatrzkomor-
kowego AMP wydaje si¢ by¢ watpliwy. WatpliwoS$ci te moga si¢ jednak okazaé bezzasadne,
jezeli wezmiemy pod uwagg rozmiary aktywujacego wptywu ATP oraz ADP. Obserwowana w
obecnosci tych nukleotydéw aktywacja cN-II jest tak znaczaca, ze defosforylacja AMP przez
ten enzym w warunkach zarowno wysokich (wysokie stgzenie ATP), jak i obnizonych (niskie
stezenie ATP, wysokie stgzenia ADP i AMP) warto$ci potencjalu energetycznego komorki
moze okaza¢ si¢ metabolicznie istotna.

Drugim, oprdocz 5’-nukleotydazy cN-II, enzymem, ktéry w degradacji wewnatrzkomorko-
wego AMP wydaje si¢ odgrywac istotng rolg, jest deaminaza AMP.

Deaminaza AMP (EC 3.5.4.6) jest enzymem katalizujacym reakcjg hydrolitycznej deami-
nacji kwasu adenylowego (5’-AMP) do kwasu inozynowego (IMP). Znaczenie metaboliczne
deaminacji kwasu adenylowego w tkankach ustrojowych zwiazane jest gtownie z regulacja
zasobow energetycznych komorki oraz regulacja pojemnosci puli nukleotydow adeninowych
[4]. Zasoby energetyczne komorki okresla, tzw. tadunek energetyczny adenylanéw LEA, opi-
sujacy wzajemny stosunek stgzen ufosforylowanych nukleotydow adeninowych.

[ATP] + % [ADP]
EEA =

[ATP] + [ADP] + [AMP]

Ryc. 2. Ladunek energetyczny adenylanow

Fig. 2. Adenylate energy charge

W warunkach fizjologicznych warto$¢ liczbowa tego tadunku zmienia si¢ w waskim za-
kresie (0,85 — 0,95), co jest wyrazem wlasciwego metabolizmu energetycznego komorki. W
utrzymaniu prawidtowych wartosci LEA z deaminaza AMP wspoétdziata kinaza adenylanowa
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(EC 2.7.4.3) przeksztalcajaca dwie czasteczki ADP w czasteczkg ATP oraz AMP. Deaminacja
wytworzonego w reakcji kinazowej AMP przesuwa réwnowagg tej reakcji w prawo podtrzy-
mujac w ten sposob syntezg ATP.

Za ekspresja deaminazy AMP tkankach czlowieka, odpowiada rodzina trzech, niezaleznych
gendw [6], syntetyzujacych odpowiednio izozymy: migsniowy (M), watrobowy (L), oraz dwa
erytrocytarne (E1, E2). Izozym watrobowy kodowany przez gen AMPD2 jest takze obecny
w lozysku Iudzkim.

Deaminacj¢ kwasu adenylowego w tozysku ludzkim wykazano dopiero na poczatku lat
siedemdziesiatych [5]. Znaleziona w homogenacie tkankowym tozyska aktywno$¢ deaminazy
AMP byta jednak bardzo niska i odbiegata znaczaco od aktywnosci znajdowanej w homo-
genacie mig$nia szkieletowego. Pdzniejsze badania prowadzone na oczyszczonym enzymie
wykazaly, ze deaminaza AMP obecna w tozysku ludzkim jest aktywowana przez ATP i ADP
oraz hamowana przez fosforan nieorganiczny. Obecnie wiadomo, ze wystgpujaca w tozysku
ludzkim deaminaza AMP jest immunologicznie identyczna lub bardzo podobna do enzymu
wyizolowanego z watroby ludzkiej [9, 10], za$ profil regulacyjny enzymu lozyskowego przy-
pomina profil regulacyjny tozyskowej 5’-nukleotydazy (izoformy cN-II).

Obecnos¢ w tozysku ludzkim 5’-nukleotydazy oraz deaminazy AMP, jak réwniez podo-
bienstwo ich profili regulacyjnych (aktywujacy wpltyw ATP i ADP, oraz inhibujacy wptyw
fosforanu nieorganicznego) [8] wskazuje na skoordynowany udzial obydwu tych enzymoéw w
degradacji nukleotydéw adeninowych w tozysku ludzkim. Zmieniajace si¢ podczas dojrzewania
lozyska wewnatrzkomorkowe stgzenia efektorow (ATP, ADP i ortofosforanu) oraz substratu
(AMP), modulujac aktywnos$ci deaminazy AMP oraz 5’-nukleotydazy wydaja si¢ zapewniac
skuteczna, dostosowana do aktualnych potrzeb, regulacj¢ wewnatrzkomorkowej degradacji
ATP w tym narzadzie.
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CATABOLISM OF ADENINE NUCLEOSIDES IN HUMAN PLACENTA
Summary

5’-nucleotidases (EC 3.1.3.6) dephosphorylate non-cyclic nucleoside monophosphates to nucleosides
and inorganic phosphate. Seven human 5’-nucleotidases isoforms with different subcellular localization
have been described so far.

AMP deaminase (EC 3.5.4.6) catalyzes deamination of AMP to IMP and exists in various molecular
forms in mammalian tissues.

The isoform of 5’-nucleotidase and AMP deaminase present in the human placenta manifest similar
regulatory profiles. This suggests they coordinate control in the regulation of ATP degradation in the
human placenta.
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