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퓨린 피리미딘 대사&

(purine and pyrimidine metabolism)

과 는 세포에 에Purine pyrimidine nucleotides

너지를 전달하고 대사를 조절한다 또한. DNAㆍ

의 합성에 필수적인 세포 구성원이다 모든RNA . pu-

과 대사는 가지 경로rine pyrimidine 3 (pathway)

로 나뉘어진다.

1. 생합성경로(biosynthetic pathway): de novo

라는 용어로 사용되며 작은 분자로부터 과, purine

이 합성된다pyrimidine .

10 year follow up of a boy with

Lesch Nyhan Syndrome

Korea Genetics Research Center, Cheong Ju City, South Korea

Sook Za Kim Wung Ju Songㆍ

= Abstract =

Lesch-Nyhan syndrome is a X-linked recessive disorder caused by a deficiency of the

enzyme hypoxanthine-guanidine phosphoribosyltransferase (HPRT), enzyme to recycle

purines.

Case history: born induced vaginal delivery at 40 weeks complicated by premature mem-

brane ruputure , body weight 2.820 gm. He showed failure to thrive showing severe protein

aversion like milk products and pink daper. Developmental delay revealing rolling over at

10.5 month, followed by regression. Seizure at 2 months, His poor oral feeding was lifelong

problem. Weak crying, spastic, choreoathetoid movement. Self mutilating behavior noted

and diagnosed at age 3 years. No family history of consanguinity and neurological disorders.

Method: Laboratory test, physical exam, imaging study and molecular. Clinical follow up

Treat ment with allopurinol.

Result: uric acid 10.5 mg/dL (N 3.5-7.9), APRT 151.1uM/ min/ml pro(25.7-101), HPRT

7.6 (N 233.5-701) and c.151C>T hemizygote (p,Arg51X). Abdominal sonogram showed

staghorn calculi in both kidneys, brain MRI brain atrophy. Clinical follow up showed, seizure

at 2 mo, developmental delay (head control and, rolling over at at 11mo, pointing body part

at 2 yr 7 mo, eye hand coordination at 2 y 11mo,creeping at 3 y 7 mo, speaking words

at 6 y 6 mo ),and developmental regression at 3 yr of age. Sleeping problem including

insomnia and severe constipation. Self mutilating behavior (lip bite) started at 2.5 yr, neu-

rologic sx including intermittent upward gaze accompanied by swallowing difficulty at 3

y 7 mo grand mal seizure at 4.5 yr and spastic extremity and trunchal hypotonia and cho-

leoathetoid movement and ataxia at 6.5 yr. Scoliosis with severe spasticity at 9 yr 9 mo.

Acute life threatening episode with irregular breathing at 9 yr and 9 mo, Emaciation and

nephrolithiasis and recurrent pneumonia. Died suddenly at 10 yr 3 mo.

Conclusion: life long feeding problem, chronic gut motility dysfunction, sleeping difficulty

and progressing neurologic deterioration and nephrolithiasis despite normal serum uric

acid maintence by allopurinol treatment.
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이화경로 의 대2. (catabolic pathway): Purine

사 산물은 요산 이고 의 대(uric acid) , pyrimidine

사 산물은 이다TCA cycle intermediates .

재활용 경로 음식물 섭취3. (salvage pathway):

에 의해서나 혹은 이화경로에 의해서 이루어진다.

는 와Purine ribonucleotide triphosphate ATP

가 있고 과GTP , pyrimidine purine diphosphate

는 와 이 있다sugar UDP-gluscose CDP-choline .

과 의 거의 대부분은 인체 내부에Purine pyrimidine

서 생성되며 음식물 섭취(endogenous sources),

로부터 오는 것은 극히 소수이다 이화경로에서.

의purine

최종 대사 산물은 요산이며 정상인에서 하루에4.

가 배출된다 이 요산의 가 신2-3 mmol/24hr . 2/3

장으로 배설되고 나머지 은 장으로 배설된다, 1/3 .

과 대사 질환은 현재까지Purine pyrimidine 24

가지 효소 결핍이 보고되어 있다 그 중 가지는. 14

심각한 임상 증상을 나타내고 여러 기관이 동시에

증상을 보일 수 있다 임상적으로 뇌신경계 증상 혈. ,

액학적 이상 면역결핍증 신장결석 및 신장질환 그, ,

리고 항암제에 대한 과민반응이 나타나는 것으로 알

려져 있다.

과 의 는 다음 그림과Purine pyrimidine pathway

같다.

Fig. 1. Purine synthetic pathway. AMPRT=phosphoribosyl pyrophos-phate
aminotransferase; PNP=purine nucleotide phosphorylase; PRPP=5-
phospho-a-d-ribosyl l-pyrophosphate; APRT=adenine phosphoribosyl
transferase; ADA=adenosine diaminase; HPRT=hypoxanthine guanine
phosphoribosyltransferase.
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과 대사 질환Purine pyrimidine

과 대사 질환은 년에 최Purine pyrimidine 1954

초로 보고 된 신장 결석을 동반한 심한 빈혈과 1959

년에 보고된 결핍증이다xanthine oxidase . Lesch-

증후군은 년에 최초로 보고 되었고 그Nyhan 1967 ,

당시 환아는 통풍을 주소로 내원하였다
5)
.

임상 증상

과 의 대사 질환의 임상 증상Purine pyrimidine

은 대단히 다양하고 연령과 무관하다 대부분의 증.

상들은 영아기 혹은 사춘기에 나타날 수 있으나 일,

찍 나타날 경우에는 출생 시에 나타날 수 있고 늦게

는 대에 나타날 수도 있다80
6)

이 대사 질환들은 여.

러 기관의 증상을 보이며 한 가족 중에서도 증상의

정도가 다를 수 있다 를 보. Genetic heterogeneity

이며 어떤 경우에는 오진되거나 질병에 대한 진단이

되지 않는 경우가 있다 때로는 항암제 중. antime-

치료 도중에 심각한 부작용을 보일 수도 있tabolite

다 대부분의 임상 증상은 성장장애 근육위축 근육. , ,

이상 관절이상 심장기형 용혈현상 설사 면역결, , , , ,

핍증 신장기능장애 그리고 신경증상을 들 수가 있,

다.

대사 질환Purine

1. Phosphoribosyl pyrophosphate synthetase

(PRPS) superactivity

관련된 효소 대부분의 대사 질환은 효소의 결1) :

핍으로 오지만 이 질환은 효소의 과도한 작용으로

인해서 임상적인 문제가 야기된다 는. PRPS ribose-

와 로부터5-phosphate ATP phosphoribosyl py-

를 형성한다 는rophosphate (PRPP) . PRPP purine

합성의 첫번째 중간산물nucleotides de novo (in-

이고 결국은 로 대사된다 여러 가termediate) IMP .

지 유전적인 조절이나 효소 이상으로 가 과도PRPS

하게 작용하여 가 상승하게 된다 이로 인해PRPP .

와 요산이 증가하게 된다purine nucleotides .

2) 병태 생리 이 질환의 신경증상이 나타나는 기:

전은 아직 잘 모르지만 환자의 적혈구 가 낮다GTP .

이로 인해 중추신경의 가 유지 되지 않아 임상GTP

증상을 보인다고 주장 되어왔다 이 질환은 염색체. X

를 따라 유전하기 때문에 성인남자에서 증상을 보이

며 임상증상으로는 통풍으로 인한 심한 관절염과,

요산으로 인한 신장결석 그리고 신장기능장애를 들

수 있다.

증상 영아기 환자에서는 보고가 드물고 소아3) : ,

에서 근긴장도저하 청각장애(hypotonia), (sensori-

운동발달지연neural deafness), (motor delay),

운동실조증 자폐증 을 보일 수 있(ataxia), (autism)

다 여자 환자에서는 이 과도하게 생성되어. purine

통풍을 일으킬 수 있고 심한 경우에는 청력장애,

를 보일 수 있다(sensorineural deafness) .

진단 환자들의 혈청 요산은 이상4) : 10-15%

정상은 증가하고 소변으로 배출되는 요( 2.9-5.5) ,

산양은 정상은 이다 질2400 mg/24h ( 500-800) .

병의 진단은 혈청 요산 측정과 적혈구나 섬유아세포

에서 효소 측정으로한다.

치료 이 질환은 치료로 요산 생성5) : allopurinol

을 차단하고 저 식이요법으로 혈청 요산을, purine

조절하고 충분한 수분 섭취와 뇨의 알칼리화로 신,

장결석을 줄일 수 있다.

2. Phoshoribosyl pyrophosphate synthetase

결핍

현재까지 일본인 남아에서 일례가 보고 되어 있

고 임상증상은 정신지체 경련 저 요산 혈증 소변, , , ,

오로틴산 증가 골수의 거대아구, (megaloblastic

를 들 수 있다changes) .
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3. Adenylosuccinase (Adenylosuccinate lyase=

결핍ADSL)

병태 생리 는 합1) : Adenylosuccinase purine

성의 두 단계에 영향을 준다. Succinylamino imida-

에서zole carboxamide ribotide (SAICAR) AICAR

로 전환(amino imidazolecarboxamide ribotide)

이 되지 않고 에서 로 전환이 되지 않는, IMP AMP

다 이효소의결핍으로인해. SAICA (succinylamino

와imidazolecarboxamide) riboside succinylade-

이 증가하게 된다 이 회로nosine . purine nuclotide

의 장애로 뇌기능장애와 성장장애를 일으킬(cycle)

수 있다 이 질환은 상염색체 열성으로 유전하며 지.

금까지 명에서 보고 되었다12 ,

임상증상 심한 정신지체 경련 자폐증상 심2) : , , ,

한 성장장애를 들 수 있다.

진단3)

(1) 소변과 척수에서 와SAICA riboside succi-

이 증가nyladenosine

(2) 적혈구를 용혈시켜 아미노산 분석을 하여

와 상승여부를 확인aspartic acid glycine

(3) 간생검 근육 섬유아세포(Fresh liver), ,

임파구 로 효소 분석(fibroblasts) , (lymphocytes)

치료 과 치료로 체중(4) : adenine allopurinol

증가와 성장 호조는 볼 수 있으나 특별한 치료는 없

다.

4. Muscle adenosine monophosphate deami-

nase (AMP-DA, Myoadenylate deaminase)

결핍

1) 병태생리: AMP-DA, adenylosuccinate syn-

와 은 을thetase ADSL adenine nucleotide cycle

형성한다 그리고 는 작용. AMP-DA deamination

으로 를 로 전환시키는데 작용을 한다 또AMP IMP .

한 근육 운동 중에 암모니아와 가 유리되어IMP

를 자극하고 이로부터 에너지를 생성하glycolysis

게 된다 에서 되는 단계에서 가. IMP AMP fumarate

생성되며 이것이 을 통해서 에너지를, TCA cycle

생산한다 이 효소에 이상이 생기면 근육이 수축하.

는데 필요한 에너지 공급이 되지 않아 증상이 나타

난다 이 효소는 근육과 간 적혈구에 각각 다른 기. ㆍ

능을 가진 가 있다 이 질환은 상염색체 열isoforms .

성으로 유전하며 환자들은 근육이 허약하고 운동 적

응능력이 떨어진다 차 결핍. 1 (Primary deficiency)

임상 증상 심한 근육피로 근무력 근긴장도2) : , ,

저하를 보이고 때로는 의creatinine kinase (CK)

상승을 보일 수도 있다 차 결핍. 2 (Secondary defi-

는ciency) amyotrophic lateral sclerosis, fascio-

scapulohumeral myopathy, Kugelberg-Welander

syndrome, Werdnig-Hoffmann diseases, poly-

를 들 수 있다neuropathies .

3) 진단 운동 적응 검사 와 근: (exercise test)

육 효소 검사로 할 수 있다 근육운동 후에 정상인.

사람은 젖산이 상승하지만 이 환자에서는 암모니아

가 상승한다(NH3) .

4) 치료 를 경구로 투여한다 또한 운동: ribose .

으로 인한 와 가 오rhabdomyolysis myoglobinuria

지 않도록 주의 해야 한다.

결핍5. Adenosine deaminase (ADA)

1) 병태 생리 가 분해되는 과정에서: DNA ADA

는 과 이 탈 아민adenosine deoxyadenosine (dea-

되어 각각 과 으로mination) inosine deoxyinosine

대사되는데 작용하는 효소이다 이 효소는 임파조직.

에 많이 있으며 이 효소가 없으면 면역결핍증을 보

인다 면역결핍증이 오는 이유는 의 합성에 필. DNA

수적인 의 으로ribonuclotide reducatse inhibition

인해 가 상승하여 독성이 강한dATP , deoxyadeno-

이 축적되어 일어나는 것으로 추정된다 또한sine .

의 비활성화S-adenosylhomocysteine hydrolase

로 인해 임파구 기능의 필수적인 transmethylation
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장애로 이 증가한다 이 질환은 상deoxyadenosine .

염색체 열성으로 유전한다.

2) 임상 증상: Severe combined immunodefi-

는ciency disease (SCID)

생후 주일 혹은 수개월에 나타나며(1) 1 ,

(2) 생후 개월 이내에 임파조직이 없거나 발육6

부전 를 보인다(hypoplasia) .

(3) 골격 변화 이: costochondral rib juncitons

돌출 되거나 늑골이 혹은 되는 골, cupping flaring

격 변화를 보인다.

(4) 신경학적 이상 목을 잘 가누지 못하고 근: ,

육의 근긴장도가 증가하며 운동 장애(movement

혹은 안구 진탕증을 보일 수가 있다disorders) .

진단3) :

임파구 수 측정(1)

(2) 면역 글로불린 모체로부터 오는 항체 때문(

에 이 보다 조기에 감소 측정IgM IgG )

(3) 예방 접종 후 항체 미생성 칸디다와 결핵에,

대한 음성 반응 검사

(4) 적혈구의 효소 검사 결과가 초기에는 정상의

후기에는 이하인 때 확진0-1%, 0-5%

치료4)

골수이식(1)

효소 요법(2)

를 이용한 유전자 치료(3) PEG-ADA

6. Purine nucleoside phosphorylase (PNP)

결핍

1) 병태 생리 는: PNP inosine, guanosine, de-

가 대사 되지 않아oxyanalogues guanosine, ino-

이 상승하며sine, deoxyguanosine, deoxyinosine

생산이 감소하게 된다uric acid .

유전 양상 상염색체 열성 유전2) :　

임상 증세 빈번한 감염과 빈혈 신경 증상을3) : ,

보일 수가 있다.

4) 진단 혈청과 소변의 요산 감소 혈청: , guano-

의sine, inosine, deoxyguanosine, deoxyinosine

증가 임파구 감소 적혈구 내에 효소 측정으로 가능, ,

하다.

5) 치료 골수 이식과 적혈구 수혈:

6) 예후 심한 경우에는 대부분 세 이내에 사망: 5

7. Xanthine oxidase (=Xanthine dehydroge-

결핍nase, XDH) (=Hereditary xanthinuria)

이 질환은 상염색체 열성으로 유전하며1) 100

례 이상이 보고 되었다.

2) 병태 생리 이 질환은 의 효: xanthine oxidase

소 결핍으로 과 으로부터 요hepoxanthine xanthine

산 합성이 되지 않는다 결과적으로 이 증. xanthine

가한다 효소는. Xanthine oxidase molybdenum,

와 철 이 필요하다 조효FAD (iron) . Molybdenum

소 결핍 때는(cofactor) sulphite, sulphur-con-

가 증가되고taining metabolites , inorganic sul-

가 감소한다phate .

증상3)　

(1) 대부분 증상이 없으나 신장요석(radiolucent)

을 형성하여 신장기능 장애

근육 이상(2)

(3) Combined xanthine oxidase/sulphite oxi-

는 신생아에서 항경련제로 조절이dase deficiency

되지 않는 경련 수유 장애 심한 정신지체 근긴장, , ,

도 저하 또는 증가 안구 수정체의 탈구, myoclonia,

(ocular lens dislocation)

진단4)

혈청 요산 감소(1)

소변의 과 증가(2) hypoxanthine xanthine

간과 장 점막의 효소 측정으로 한다(3) .

(4) Combined xanthine oxidase/sulphite oxi-

는 소변 상승 신선한 소dase deficiency sulphite (

변이어야 한다 증가 증), sulphocysteine , taurine

가 증가와 간 세포와 섬유아세포에서, thiosulphate

의 효소 측정
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치료5)

저 식이(1) purine

충분한 수분 섭취(2)

의 투여(3) allopurinol

(4) 그러나 combined xanthine oxidase/sul-

의 치료는 특별한 방법이phate oxidase deficiency

없고 예후가 좋지 않다.

8. Adenine phosphoribosyltransferse (APRT)

결핍

1) 병태 생리 이 질환은 에서 로: adenine AMP

전환되는데 작용하는 Adenine Phosphoribosyl-

의 결핍으로trasfrease (APRT) adenine salvage

가 감소되고 에 의해 이, xanthine oxidase adenine

으로 전환 되어 잘 녹지 않2,8 dihydroxyadenine

는 결정체를 만들게 한다 효소의 완전 결핍은 코카.

시안족에 많이 보고되어 있으며 부분 결핍은 일본,

인에게 보고되고 있다 이 질환은 상염색체 열성 유.

전

임상 증상 신장결석으로 인한 신부전2) :

진단3)

적혈구에서 의 효소 측정(1) APRT

소변 과(2) adenine 2,8 dihydroxyadenine

(3) 와 와UV infrared spectroscopy, MS X-ray

로 신장 결석을 분석crystallography

치료4)

제한 식이 충분한 수분 섭취(1) purine ,

(2) allopurinol

투석(3)

레쉬 나이안 증후군9. - (Lesch-Nyhan Syndrome)

1) 병태 생리 증후군은 염색: Lesch-Nyhan X-

체 열성으로 유전하며 소변과 혈액에 요산이 증가,

하는 질환으로 의 과다한 생성으로 신경증상purine

을 보인다 신경증상으로는. athetoid cerebral palsy

와 집착적으로 자해를 하는 행동장애를 보이는 것이

특징이다 정맥으로 의 전구물질을 투여했. glycine

을 경우에 정상의 배 이상 합성을 보인다20 purine .

통풍으로 인한 관절에서 보이는 요산의 배가량 관2

찰된다 이 질환은. HPRT (Hypoxanthineguanine

의 효소 결핍으로Phosphoribosyl Transferase)

인해서 온다 는 의 분. HPRT PPRP phosphoribosyl

자를 의 과 의bases hypoxanthine guanine purine

으로 이동시켜 와 를 형성하는데 중요ring IMP GMP

한 효소이다 증후군에서는. Lesch-Nyhan HPRT

의 효소결핍으로 가 증가PRPP aminotransferase

하여 요산 합성이 많아진다 또한 과. hypoxanthine

의 재활용이 감소되어 이guanine inosinate cycle

중단되고 합성이 저하된다 결국 합성nucleotides .

의 이 감소되고 이 의 이화feedback control , bases

작용으로 요산이 증가한다 신경증상의 병태생리는.

확실하지 않지만 과 합성에 관dopamine dopamine

여하는 효소의 활성도가 떨어져 신경조직에 가GTP

고갈되고 의 의 상호, GTP dopamine D1 receptor

관계로 가 증가하여 자해행위receptor sensitivity

를 하는 것으로 추정한다 이 질환에서는 말초 혈액.

과 골수의 거대아구 변화가 올 수(megaloblastic)

있으며 혈청의 엽산은 낮으나 엽산 치료로는 호전,

되지 않는다 혈소판의 모양도 비정상적이며 말초. ,

혈액의 임파구는 정상이나 임파구의 감소가T- B-

보고되어 있다.

임상 증상 효소의 완전결핍과2) : HPRT HPRT

의 부분결핍의 두 가지형으로 분류할 수 있으며,

효소의 완전결핍은 증후군HPRT Lesch-Nyhan

으로 명명한다.

임상증상으로는 출생 이후 개월까지 정(1) 6-8

상이던 남자 아이에게서 처음에는 기저귀에 오렌지

색의 결정체 또는 오렌지색깔을 보인다.

성장이 부진하고 운동발달이 지연(2)

(3) 운동이상(athetoid movements, athetoid

근육경직 건반사 증가dysarthria), , , scissoring

(4) 강박적으로 자신을 해치는 행동증상이 나타
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나 자기 입술을 깨물거나 손가락을 물어 뜯는다.

(5) 대부분의 환아들은 지능지수가 정도를 유50

지하나 어떤 경우에는 정상지수를 가진다.

(6) 환자의 에서 경련을 보인다50% .

(7) 소변에 배출되는 요로결석으로 인해 폐쇄성

신장장애.

진단3)

증후군의 진단은 남자환자에(1) Lesch-Nyhan

서 혈청요산 증가 요산 비율(8 mg/dL), /creatinine

정상의 배( 2-4 ), 24 hour urate excretion >20

mg/kg, hypoxanthine in urine

(2) 적혈구 섬유아세포 임파아세포에서 HPRTㆍ ㆍ

효소 측정 정상의 미만( 1.5% )

(3) 성장하고 있는 이 존재하는6-thioguanine

배지에서임파구성장을 관찰하여진단(proliferation

of peripheral blood T-lymphocytes in the pre-

sence of the purine analogues, 6-thioguanine

or 8-azaguanine, confirmatory in most cases)

로 할 수 있다.

(4) 유전인자를 가진 여자 보인자에서는 Bioche-

가음mical analysis on hair bulbs from women(

성 가양성일 가능성이 있음 돌연변이 검), HPRT1

사와 분자 유전학적으로 유전자는HPRT1 Xq26-

에서 위치하며 종 이상의 돌연변이가 발견27.2 200

되었으며 에서는 새로운 돌연변이 여자환자에서1/3

도 질환이 보고된 바 있음.

감별진단4) :

(1) PRPS superactivity

당원병 제 형(2) 1

(3) Lymphoproliferative disease

5) 산전진단 양수검사 또는 융모막 검사로 효소:

검사와 분자유전검사가 가능하다.

치료6)

(1) 증후군의 치료로는Lesch-Nyhan allopuri-

투여 효소를 차단하여 요산nol : xanthine oxidase

생성을 억제

다량의 수분섭취(2)

요칼리화로 신장결석을 예방(3)

(4) 신경학적 증상은 투여와adenine diazepam,

투여haloperidol, barbiturates

유전자 치료로는 골수이식을 시도했으나 신(5)

경증상은 효과가 없음

예후7)

치료를 하지 않을 경우 년 이내에 신장부(1) 10

전증상

효소가 부분적으로 결핍이 있을 경우 그 증상(2)

이 사춘기 이후에 통풍으로 인한 관절염

신경증상으로는 근육의 경직 발음이상 척수(3) , ,

소뇌 증상을 보일 수 있다.

대사 질환PYRIMIDINE

1. Uridine monophosphate (UMP) synthase

결핍 (Hereditary orotic aciduria)

병태 생리 이 질환은 두 가지 기능을 가진 단1) :

백질 인(bifunctional protein) uridine monopho-

가 결핍되어 가 상승sphate Synthase orotic acid

하고 가 감소된다pyrimidine nucleotides . Cytosolic

에 있는 에 의해CPS II pyrimidine nucleotides

이 감소되어 소변의feedback inhibition orotic acid

가 상승한다 가 감소되면. Pyrimidine nucleotides

세포 분열에 지장이 있고 거대구성 빈혈과 성장발달

지연을 초래한다 이 질환은 상염색체 열성으로 유.

전하며 지금까지 례가 보고되었다14 .

임상 증상2)

(1) macrocytic hypochromic megaloblastic

가 생후 몇 주 이내에 나타나며 비타민anemia B12,

엽산 철분 치료로 전혀 증상이 호전되지 않음,

성장 장애 발달 장애 심장기형 사시 탈모(2) , , , ,

는 를(3) Heterozygotes mild orotic aciduria

보이지만 임상 증상은 없음.
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진단3)

소변에 측정(1) orotic acid

적혈구에서 효소 측정(2)

(3) 감별 진단으로는 azauridine, 5-azaorotic

투여로 인한acid, allopurinol secondary orotic

와 를 들 수 있음aciduria urea cycle defects .

치료4)

(1) 경구 투여로uridine (100-150 mg/kg/day)

빠른 혈액 반응 성장 호전 여부를 관찰,

충분한 수분 섭취로 소변으로의 배출을 유도(2)

2. Dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD or

결핍DPYD)

병태 생리 이 질환은1) : Dihydropyrimidine

의 효소 결핍으dehydrogenase (DPD or DPYD)

로 과 이 각각 과uracil thymine dihydrouracil di-

으로 대사 되지 않아서 과hydrothymine uracil thy-

이 증가된다mine . Neurotransmitter -alamineβ

이 신경증상에 역할을 할 수 있을 것으로 추정한다.

이런 환자에서는 항암제인 을 사용5-fluorouracil

했을 경우 를 통한 대사가 충분히 되지 않아 독DPD

성이 심하게 나타날 수가 있다 이 질환은 상염색체.

열성으로 유전하며

임상 증상 시기에 따라 영아형과 성인형으로2) :

분류한다.

영아형은 간질 발달지연 정신박약 근긴장(1) , , ,

도의 증가 성장장애 소두증을 보일 수 있으며, , ,

상 뇌 수초화가 심하게 지연될 수 있음MRI .

성인형은 대부분 증상이 없다가 항암제 사용(2)

시 심한 독 작용으로 혈종 증가 혈구 감prymidine ,

소증 구내염 설사 마비를 동반한 신경증상, , , ataxia ,

정신혼미

(3) 여성에 있어서 영아형의 는heterozygotes

에 의한 얘기치 않은 부작용을 경험5-fluorouracil

(4) 진단 소변 과 측정: , thymine uracil , oral

임파구 간 섬유아세포에서의 효소loading test, ㆍ ㆍ

측정

치료 를 즉시 중단3) : 5-fluorouracil

결핍3. Dihydropyrimidinase (DPYS)

병태 생리 이 질환은1) : Dihydropyrimidinase

효소 결핍으로 이dihydrouracil uridoproprionate

로 전환 되지 않고 이dihydrothymine -ureidoiβ -

로 대사되지 않아sobutyrate dihydrouracil, dihy-

이 소변으로 배출된drothymine, uracil, thymine

다 또한 이 감소된다. neurotransmitter -alamine .β

이 질환은 상염색체 열성으로 유전 된다.

임상증상 경련 대사 산혈증 정신지체 간질2) : , , , ,

소두증 증상을 보일 수 있다 어떤 경우에는 전혀 증.

상이 없는 경우도 있음.

진단3)

(1) 소변 dihydrothymine, dihydrouracil, uracil,

측정thymine

(2) oral loading test

간에서 효소 측정 단 이 효소는 적혈구와 섬(3) ,

유아세포에는 발현 되지 않는다.

4) 치료 현재까지 특별한 치료는 없으며: 5-fluo-

독성을 예방하는 것이 좋다rouracil .

결핍4. Ureidopropionase (UP) (= -Alamineβ

synthase deficiency)

병태 생리 이 질환은 와1) : -ureidopropionateβ

에서 각각 과-ureidoisobutyrate -alamine -β β β

로 대사되지 않아 일어나며 지금aminoisobutrate ,

까지 례에서 보고가 되어 있다1 .

임상 증상2)

(1) 여아에서 truncal hypotonia, dystonic

심한 발달지연 소두증movements, ,

상 뇌 전체의 위축과 수초화가 지연(2) MRI

소변의(3) in vitro proton MRI spectroscopy

로 와ureidopropionic acid ureidoisobutyric acid
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가 증가

3) 진단: dihydrothymine, dihydrouracil, uracil,

측정과 간에서 효소 측정으로 한다thymine .

5. Pyrimidine-5’-Nucleotidase (=UMP Hydro-

결핍lase, UMPH)

병태 생리1) :

이 질환은 의(1) Pyrimidine-5-Nucleotidase’

가 되지 않아 적혈구 내에specific hydrolysis pyri-

가 증가 결과로 적혈구의 용혈midine nucleotides

이 심하게 나타난다.

상염색체 열성으로 유전(2)

임상 증상2)

(1) 만성 용혈성 빈혈 적혈구, basophilic stip-

pling, indirect hyperbilirubinemia

(2) 비장 종대와 담석증을 초래한다. Non-

환자에서 이 질환spherocytic hemolytic anemia

을 의심해야 한다.

3) 진단 적혈구에서 효소 측정과 적혈구 내에:

UDP-glucose, UDP-N-acetylglucosamine, CDP-

측정choline, UTP, CTP (HPLC)

치료 아주 드물게 수혈이 필요할 수 있다4) : .
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