Metabolismul nucleotidele
purinice Si pirimidinice



Biosinteza de novo a bazelor purinice: precursorii cu greutate
moleculara mica ai atomilor nucleului purinic
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Metabolismul nucleotidele purinice Si
pirimidinice Sinteza bazelor purinice

Sinteza de novo este localizata in ficat, de aici
bazele azotate Si nucleozidele sunt
transportate spre alte {esuturi de catre
eritrocite.

Sinteza nucleotidelor purinice necesita o serie
de materii prime precum:

glicina,
acid aspartic,
glutamina, CO2, unitati C1-tetrahidrofolat



Metabolismul nucleotidele purinice Si
pirimidinice Sinteza bazelor purinice

Tn aceasta cale de biosinteza nu se formeaza baze
purinice libere ci direct ribonucleotide.

* Reactia ce precede debutul a caii de sinteza,
consta in activarea ribozo-5-fosfatului la 5-
fosforibozil-1-pirofosfat (PRPP).

* Activerea are loc in prezenfa ATP, iar ribozo-5-
fosfatul provine din calea pentozofosfalilor



Metabolismul nucleotidele purinice Si
pirimidinice Sinteza bazelor purinice

* In prima etapa a cdii de sinteza, PRPP
reactioneaza cu glutamina, reactia este
catalizata de PRPP glutamilamidotransferaza
ce furnizeaza atomul de azot 9 al inelului
purinic.

* Enzima este inhibata de trei produsi ai caii,
inozitolmonofosfat (IMP),
adenozinmonofosfat (AMP) Si guanozin
monofosfat (GMP).



Metabolismul nucleotidele purinice Si
pirimidinice Sinteza bazelor purinice

* Tn etapa a doua prin condensarea 5
fosforibozilaminei cu glicina, se introduc atomii
de carbon 4 Si 5, precum Si azotul 7 al inelului
purinic.

* In reactiile care urmeazd, carbonul 8 este furnizat
de catre metenil tetrahidrofolat, atomul de azot 3
de catre glutamina, carbonul 6 de catre CO2,
azotul 1 de catre aspartat Si carbonul 2 de catre
formil tetrahidrofolat.
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5-Amincimidazole
ribonucleotide (AIR)
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N-Formylaminoimidazole-4-
carboxamide ribonucleotide (FAICAR)
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E-Amincimidazole-4-carboxamide
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N-Sucecinylo-5-aminoimidazole-4-
carboxamide ribonuclectide (SAICAR)

ribonue leotide

Sinteza IMP

Baza azotata din IMP este
hipoxantina.

precursorti:

glutamina (de doua ori)
glicina

N10-formil-THF (de doua ori1)
HCO;,

aspartat

In vertebrate, reactiile 2,3,5
sunt catalizate de enzime
trifunctionale, iar 6,7 sunt
catalizate de enzime
bifunctionale.



Caile de sinteza de la IMP la AMP si GMP
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G-1: IMP dehidrogenaza
G-2: XMP aminaza

A-1: adenilosuccinat
sintetaza

A-2: adenilosucinat liaza

Nota: GTP este utilizat
pentru sinteza AMP, ATP
este utilizat pentru sinteza
GMP.

De asemenea, inhibitia
feedback este realizata de
catre AMP s1 GMP.
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Metabolismul nucleotidele purinice Si
pirimidinice Catabolismul bazelor
purinice
e Catabolismul bazelor purinice are loc in ficat.

* Intr-o prima etapa AMP este dezaminat la
IMP, IMP Si GMP sunt defosforilali, riboza
este eliberata cu formarea hipoxantinei (din
IMP) Si guaninei (din GMP).



Degradarea bazelor purinice
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- dezaminarea AMP Tn muschi, hidroliza in alte tesuturi.
Xantin oxidaza: contine 2 molecule FAD, 2 atomi de molibden Si 8 atomi de fier.

Produsul final de catabolism este reprezentat de acidul uric, care va fi eliminat
prin urina.



Metabolismul nucleotidele purinice Si
pirimidinice Catabolismul bazelor

purinice
Xantina este convertita de catre xantinoxidaza la
acid uric ce este excretat prin urina.

Acidul uric este catabolitul final Si forma de
eliminare din organism a azotului purinic.

Acidul uric este un compus greu solubil in apa.

Prin urmare, in plasma Si lichidele interstitiale
acesta se gaseSte ca sare monosodica.



Metabolismul nucleotidele purinice Si
pirimidinice Catabolismul bazelor

purinice
Xantina este convertita de catre xantinoxidaza la
acid uric ce este excretat prin urina.

Acidul uric este catabolitul final Si forma de
eliminare din organism a azotului purinic.

Acidul uric este un compus greu solubil in apa.

Prin urmare, in plasma Si lichidele interstitiale
acesta se gaseSte ca sare monosodica.



GUTA

e Acumularea in exces de acid uric

 Cristalele de acid uric precipita la nivelul

__ articulatiilor (artrita urica), rinichi, ureter
[‘.1i:::|l (lltlaza)

Correlation | Plumbul Tmpiedica excretia de acid uric —

intoxicatia cu plumb datorita paharelor de

cositor

— Caderea Imperiului Roman?

* Inhibitorii de xantin oxidaza inhiba producerea
de acid uric Si se utilizeaza in tratamentul gutei
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Cai de reutilizare a bazelor purinice
(salvage pathway)

Se cunosc doud cdi de relncorporare a bazelor purinice in
nucleotide Si nucleozide:

Condensarea bazei purinice cu PRPP si formarea directa a
ribonucleotidului. Reactja este catalizatd de
fosforiboziltransferaze specifice fiecarui nucleotid: APRT
pentru adenina, HGPRT raspunzatoare de reciclarea
guaninei Si hipoxantinei.

Incorporarea purinei in nucleotid in doua etape: in prima
etapa se formeaza nucleozidul corespunzator, in etapa a 2a
nucleozidul este fosforilat la nucleotid sub actiunea
nucleozid foforilazei.



Cai de salvare a bazelor purinice

* Adenin fosforibozil transferaza (APRT)
Adenina + PRPP & AMP + PP,

* Hipoxantin-Guanin fosforibosil transferaza (HGPRT)
Hipoxantina + PRPP & IMP + PP,
Guanina + PRPP B GMP + PP,

(NOTA: Toate acestea sunt reactii reversibile)

AMP, IMP, GMP nu trebuie resintetizate de novo!
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Metabolismul nucleotidele purinice Si pirimidinice
Sinteza nucleotidelor pirimidinice

Biosinteza de novo a bazelor pirimidinice

Glutamine amide » N, 4 _C= Aspartate

HCO; »C? ; °C
N

Nucleul pirimidinic este asamblat initial ca baza azotata libera, acid
orotic, care va fi ulterior convertit la nucleotid orotidin monofosfat
(OMP).

Calea este unidirectionald. UTP este substratul de la care se
porneste in formarea CTP.
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Metabolismul nucleotidele purinice Si
pirimidinice. Sinteza nucleotidelor pirimidinice

* Are ca punct de plecare sinteza initiala a bazei azotate
Si apoi ataSarea acesteia la ribozo-5-fosfat.

» [n prima etapa a sintezei glutamina reactioneaza
cu CO2 si ATP pentru a forma carbamilfosfatul.

* Aceasta reactie este analoaga primei reactii din ciclul
ureogenetic cu deosebirea ca glutamina este donorul
gruparii amino, iar reactia are loc in citosol fiind
catalizata de carbamil fosfat sintaza |l, ce este inhibata
de UTP (unul dintre produsii caii).
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Sinteza de novo a bazelor
pirimidinice

1: carbamil fosfat
sintaza
2: aspartat
transcarbamilaza
3: dihidroorotaza
4: dihidroorotat DH
5: orotat
fosforibozil
tranferaza
6: orotidilat
decarboxilaza
7: UMP kinaza
8: NDK
9: CTP sintetaza

CAD=1,2,3
5 +6=proteind unica
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UMP I UTP si CTP

* Nucleozid monofosfat kinaza catalizeaza transferul P,
la UMP pentru a forma UDP; Nucleozid difosfat
kinaza catalizeaza transferul P, de la ATP la UDP
pentru a forma UTP

e CTP format din UTP via CTP Sintetaza prin hidroliza
ATP

— Glutamina furnizeaza N aminic pentru C,




Metabolismul nucleotidele purinice Si
pirimidinice. Sinteza nucleotidelor pirimidinice

* CTP este defosforilat la CDP, riboza este redusa la
deoxiriboza de catre ribonucleotid reductaza.

* dCDP este fosforilat Si dezaminat la dUMP,
metilen tetrahidrofolatul transfera o grupare
metil pe dUMP pentru a forma dTMP.

* Reactiile de fosforilare ulterioare produc dCTP si
dTTP, precursori ai sintezei acizilor nucleici.




Metabolismul nucleotidele purinice Si
pirimidinice. Sinteza nucleotidelor pirimidinice

* CTP este defosforilat la CDP, riboza este redusa la
deoxiriboza de catre ribonucleotid reductaza.

* dCDP este fosforilat Si dezaminat la dUMP,
metilen tetrahidrofolatul transfera o grupare
metil pe dUMP pentru a forma dTMP.

* Reactiile de fosforilare ulterioare produc dCTP si
dTTP, precursori ai sintezei acizilor nucleici.
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Metabolismul nucleotidele purinice Si
pirimidinice. Degradarea nucleotidelor
pirimidinice

* Prin degradarea acizilor nucleici rezulta
nucleotide pirimidinice. Aceste nucleotide sunt
defosforilate, nucleozidele sunt scindate la
ribozo-1-fosfat Si baze pirimidinice libere (citozina,
uracil Si timina).

* Orotatul reactioneaza cu PRPP, formand

orotidine-5-fosfat, ce este apoi decarboxilat |a
uridinmonofosfat (UMP).

* UMP este fosforilat apoi la UTP, iar prin aditia
unei grupari amino de la glutamina se formeaza
CTP.



Catabolismul
bazelor
pirimidinice
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Metabolismul nucleotidele purinice Si
pirimidinice. Degradarea nucleotidelor
pirimidinice
* Citozina este dezaminata la uracil, acesta fiind

apoi convertit la CO2, NH4+ si B-alanina.

* Timina este convertita la CO2, NH4+ Si 3-
aminoizobutirat.

* Produsii de catabolism ai bazelor
pirimidinice pot fi excretati in urina sau
transformati in CO2, H20 Si amoniac din care
se formeaza apoi uree.



Patobiochimia metabolismului purinelor si
pirimidinelor

* Guta este o afectiune caracterizata printr-o
productie crescuta de acid uric de cauza
genetica sau poate sa apara ca o consecinta a
altor afectiuni sau terapii (guta secundara).

* Turnoverul rapid al acizilor nucleici are drept
consecinta hiperuricemia Si precipitarea
uratului monosodic in special in jurul
articulatiilor de la extremitati.



Patobiochimia metabolismului purinelor si
pirimidinelor

* Clinic se manifesta prin dureri artritice
episodice sau cronice, nefrolitiaza si depozite
de acid uric in {esuturile moi (tofi gutosi).

* Hiperuricemiile primare Si secundare sunt
corectate prin administrare de allopurinol,
compus analog structural cu hipoxantina ce
inhiba xantinoxidaza Si impiedica transformarea
hipoxantineiin xantina Si a acesteia din urma in
acid uric.



Patobiochimia metabolismului purinelor si
pirimidinelor

* Sindromul Lesch-Nyhan este caracterizat prin
deficitul enzimei hipoxantin guanin-
fosforibozil transferaza (HGPRT) ce are drept
consecinta o productie crescuta de acid uric
prin blocarea caii de salvare a bazelor
purinice.

 Clinic se caracterizeaza prin retard mintal,
tendinta la automutilare, manifestari
neurologice bizare.



Imunodeficienta combinata severa: lipsa adenozin dezaminazei (ADA), care
conduce la acumularea de dezoxiadenozina. Celulele sistemului 1mun, care
prezintd cai accesorii, acumuleaza dATP, care va bloca producerea de alte ANTPs
prin actiunea asupra ribonucleotid reductazei. Celulele imune nu pot replica
ADN-ul propriu si astfel nu pot avea un raspuns imun.
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Patobiochimia metabolismului purinelor Si
pirimidinelor

Deficitul enzimatic din aciduria orotica ereditara
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