Prof. Sasvari Maria

A pirimidin-nukleotidok

anyagcsereje




A nukleobazisok szerkezete |

Nitrogéntartalmu, heterociklusos vegyiiletek;
szubsztitualt purin- és pirimidin-szarmazékok
NH, o

,,;.J\\ H,,.a-N )J\

- —~N
N™ N —
L KA
S 2 P~
H H >y N TRV
H H
Adenin (6-amino purin) Guanin (2-amino, 6-0xo purin)
NH,
H
_CH
)\ H.. >
NZ 4 “IH NT /\[ N Ji
I
2.6
. "‘-._\ ] f’l\ J _/
H
p|r|m|d|n Citozin (2-oxo, 4-amino-pirimidin)  Uracil (2,4-dioxo-pirimidin) Timin (5-metil-uracil)
RNS DNS

2



A pirimidin-nukleotidok

anyagcseréje (attekintes)

“de novo”
SzZintezgis

PRPP

mento
reakciok

lebontas

CO,, NH;, B-alanin

3
KoA




A pirimidin-nukleotidok bioszintézise (attekintés)

“de novo”
sZzintézis UTFP @

mento
reakciok

nukleozidok




de novo szintézis

“de novo” pirimidin-szinté€zis

CTP
T
uUTP COZ - G]n
Karbamil-P-szintetaz 2 ATP
(citoplazmatikus) 1
IPRPP Pvi 2 ADP + P.
H.08 1 ! Glu :
po NH,
Co, ‘
C
/4
0 0-P
karbamil-P

/ Asp
A | | Asp-transzkarbamilaz ),

Py2




H,04 “de novo” pirimidin-szintézis
Asp |
GIn
NH
i o\
C
%
O/ \N/ COO-
H [ ]
karbamil-Asp
D Dihidroorotaz @ \, H.0
2
Py3 0
0/ COO-
H

Dihidroorotat (H,OS)
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A pirimidin “de novo” szintezis

G

szabalyozasa

CAD-komplex:
egyetlen polipeptid
harom aktiv centrum

© UTP

+ allosztérikus helyek

@PRPP, ATP
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OA
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A karbamil-foszfat szintetaz (CPS)

izoenzimek osszehasonlitasa

CPSI CPSII

* szerep ureaciklus de novo pirimidin-bioszintézis
e lokalizacio mitokondrialis citoplazmatikus
* N-donor szabad NH, glutamin

e szabalyzas |+ N-acetil-glutamat + PRPP, - UTP
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UTP— CTP

1 Az orotsavuria lehetséges okai

1. UMP-szintaz-hiany
Kezelés: uridintartalmu diéta

2. UMP-szintaz gatlasa
> Allopurinol-kezelés (koszvény)
[X> 6-azauridin-kezelés (tumor)

NH,T és karbamil-P (CP) T
3. Ornitin-transzkarbamilaz-hiany:

A CAD-komplex felhasznalja a mitokondriumbol kiaramlo CP-ot —>

orotsav-tultermelés
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lebontas &
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irimidin nukleotidok lebontasa |

uridin (timidin)

Pi
) uridin/timidin foszforiliz

ri-1-P
uracil (timin)
NADH
Dihidropirimidin dehidrogenaz
NAD™" DHP-DH
dihidrouracil (dihidrotimin)

Klinikai _vonatkozasok

DHP-DH hiany (timin/uracil uria)
5-F-uracil TOXICITAS!
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lebontds dihidrouracil (dihidrotimin)

dihidropirimidinaz
o/ +H,0 Deffektus:

H,Timin/ H,uracil uria
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“de novo”’ VER
SZintézis

Gyogyszermetabolizmus

CTP — — CMP >/ citidin

T
UTP -7 1 2 M ° ° ° _ 0 ° [ 1 4
uridin uridin-citidin-kinaz
Menté"
PRPP S  Széles specifitasu enzim

e Pirimidin-nukleozidok/nukleozid-analogok
intracellularis aktivalasa

pl: 6-aza-uridin — 6-aza-UMP

O

A UMP-analog
H | !

I\ UMP-szintaz gatlasa
| RNS/DNS-szintézis gatlasa

Riboz sejtosztodas gatlasa

6-azauridin
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Dezoxinukleozidok “mento” reakcioi

Dezoxicitidin kinaz (dCK) dCit > dCMP

—limfoid specitikus

—Szeles szubsztrat specifitas ATP ADP
dAde dAMP
dCK
dGua - dGMP
dCit dCMP — dUMP — dTMP
2-klor-dAde 2-klor-dAMP

arabinozilCit araCMP




A Cladribin a hajas sejtes leukémia gyogyszere '
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2-klor-2’-dezoxiadenozin hajas sejtes leukémia (HCL)
(CdA, Cladribine®)
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Modositott cukrokat tartalmazo pirimidin-analogok |

arabinozil-citozin 2’°, 3’-didezoxi-citidin 2’-dezoxi-2’, 2’-
(araC; AML kezelésére) ""!’ ‘i ~difluorcitidin

, (dFdC, Gemcitabine)
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Antiviralis nukleozid-analogok |
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Acyclovir Stavudine Didanosine

9-hidroxiethoxi-
metil-guanin,
egy aciklusos nukleozid

A viralis DNS (RNS)-szintézis gatloszerei
(herpeszvirusok, HIV: retroviralis reverz transzkriptaz gatlasa)



Dezoxinukleozidok “mento” reakcioi \

Timidin kinaz (dTK) timidin »> dTMP

:>S-f"f121s fiiggo e1’121m - ATP ADP
—=Szuk szubsztrat specifitas

Herpes Simplex Virus (HSV) dTK: széles szubsztrat specifitas

Pl. aciklovir, ganciklovir (dezoxinukleozid analogok)
HSV-dTK tudja csak aktivalni, human-dTK nem

\
HSV-dTK tartalmu sejtek elpusztulnak

Felhasznalas:
Herpes virus elleni gyogyszerek (Aciklovir)

Ongyilkos génterapia (Ganciklovir, AIDS)




Nukleotid anyagcsere Osszefoglalas 1.

wde novo” szintezis

purin pirimidin
,,szabad” bazis nincs van (orotsav)
PRPP alloszterikus Y —
aktivator 5 8
C,-THF-donor igen nem (Kiv. timidin!)
Asp szerepe N-donor beépiil a gyuriibe
aminocsoportok eredete Asp, GIn Gln
a gyliri atomjainak Gly, Asp, Gln, Asp
eredete C,-THF, CO, CO,, Gln




Nukleotid anyagcsere Osszefoglalas 2.

wsalvage” (mento) utvonal

purin pirimidin
féleg bazisok mentése igen nem
féleg nukleozidok nem igen
mentése
Ko-szubsztrat- sziikséglet PRPP ATP
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Nukleotid anyagcsere Osszefoglalas 3.

Lebontas
purin pirimidin
teljes gyiirii kivalasztasa igen nem
dezaminalas igen igen
betegségek hiperuricemia orotsavas aciduria
SCID
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