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BIOSINTEZA
DEOKSIRIBONUKLEOTIDOV

# Biosintezna pot de novo, v kateri se
izgradi dusikova baza, je znacilna
za ribonukleotide

i

# Deoksiribonukleotidi se sintetizirajo
iz odgovarjajocih ribonukleotidov

e

BIOSINTEZA RIBONUKLEOTIDOV

de novo

Sinteza purinskih nukleotidov
PRPP + glutamin— 5-fosforibozilamin + PP; +

glutamat
Prva spojina s popolnim |
purinskim obrocem v
biosintezni ["ITMP |
poti je nukleotid IMP/ \
AMP GMP

BIOSINTEZA RIBONUKLEOTIDOV

de novo

Sinteza pirimidinskih nukleotidov

karbamoilfosfat + aspartat
spojina s popolnim |
idinskim obrocem v

tezni | .
je prosta baza  PRPP +_’9MP + PPi
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BIOSINTEZA RIBONUKLEOTIDOV|

reciklazna pot

Sinteza purinskih nukleotidov

PRPP + hipoksantin (gvanin) — IMP(GMP) + PP
PRPP + adenin — AMP + PP,

encimi fosforiboziltransferaze
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ribonukleotid-reduktaza dADP|
dGDP N N'-metilen-THF
dUDP|=——> dUMP.
dCDP|

. ‘e timidilat
reduciran oksidiran a dihidrofolat
- tioredoksin tioredoksin sultaza;

dTMP

-NADP* tioredoksin
reduktaza +NADPH + H*

Biosinteza deoksiribonukleotidov z
encimom ribonukleotid-reduktazo in
dTMP s timidilat-sintazo

dbeee

Uravnavanje ribonukleotid-reduktaze s
pomoCjo dveh mest za vezavo alostericnih
modulatorjev

dTTP inhibira
alostericni___| redukcijo CDP in
efektor]i UDP in aktivira
3 ATP, dATP, redukcijo GDP
gulacije ; dGTP, dTTP ATP aktivira
fiénos| redukcijo CDP in
sto (- . uop
cije § “',- ATP, dATP
osti X+ + - dATP inhibira in
ATP aktivira
o & » ADP, CDP, encim za vse
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substrati

ribonukleotid-reduktaza dADP|
N,N'"*-metilen-THF

reduciran oksidiran
tioredoksin tioredoksin

dihidrofolat

NADP* tioredoksin

reduktaza +NADPH + H*

Biosinteza deoksiribonukleotidov z
encimom ribonukleotid-reduktazo in
. dTMP s timidilat-sintazo

os elektronov z NADPH do ribonukleotid reduktaze
) poteka lahko preko dveh skupin oksidoredukcijskih
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glutation- HJN_E:-?HZCHZ-CO-NH- FHOON-CH,CO:
reduktaza ?  glutation (y-Glu-Cys-Gly) je

NADP+ NADPH glavni redoks pufer v citosolu
vecine evkariontskih celic

Uravnavanje sinteze dNTP

¥ Aktivnost ribonukleotid-reduktaze mora
biti natancno uravnavana

% Zagotovljena mora biti uravnotezena
koncentracija deoksiribonukleotidov, ki
vstopajo v sintezo DNA

¥ ATP aktivira,, dATP inhibira
ribonukleotid- reduktazo

% ATP, dATP, dTTP in dGTP se veZejo na
mesto, ki zagotavlja specificnost in tako
uravnavajo selekcijo pravega substrata

CDP —>dCDP — dCMP
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UDP — dUDP — dUMP—— dTMP

'osm‘eza deoksiribonukleotida dTMP
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Biosinteza dTMP

dinziEnEgas
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serin

serin-hidroksimetil-
transferaza (PLP)

N5,N'0-metilen-
tetrahidrofolat

Biosinteza dTMP

timidilat-sintaza

dUMP ?Y dTMP

N5 N©-metilen-FH, FH,

glicin+ NADPH+H*

H,0 ihidrofolat-reduktaza
serin FH, NADP*

& serin-hidroksimetiltransferaza

Inhibicija encimov nukleotidnega
metabolizma

Inhibitorje delimo jih v fri skupine:

- antifolati
(strukturni analogi folata)

- antimetaboliti
(strukturni analogi purinskih in pirimidinskih
baz)

- antagonisti glutamina

Encimi nukleotidne
biosinteze kot tarce
emotarapije pri raku
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BIOSINTEZA dTMP-inhibicija b4
antifolati

timidilat-sintaza

dUMP ?Y dTMP

N3 N0-metilen-FH, FH,

glicin+ NADPH+H*
H,0 ihidrofolat-reduktaza
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llllllllllllﬁil-

eI e

& serin-hidroksimetiltransferaza

sulfonamidi vplivajo na metabolizem
Garrett & Grisham: Biochemistry, 2/e folne kis I ine
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Sulfonamidi

Sulfonamidi so kompetitivni inhibitorji
dihidropteroat-sintaze, bakterijskega encima
v sintezi folne kisline.

Ali sulfonamidi vplivajo tudi na cloveske celice?
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Biosinteza dTMP-inhibicija s
fluorouracilom
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glacm+ NA DPH+H*
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serin
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Antagonist glutamina
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Bolezni kot posledica okvar v
purinskem metabolizmu

% protin (posledica previsoke konc.
uratov)

% Lesch-Nyhan-ov syndrome (HGPRT
neaktivna)

# imunska pomankljivost

e

Tezka kombinirana imunska
pomanjkljivost

SCID (Severe Combined Immunodeficiency)

dinEinnEga

Mutacije v genu za ADA (adenozin-
deaminazo) lahko povzroce SCID

N, H,0 ,NH,* 0
Co
‘(’ ﬁ/'\\H HN/c\(r(N\ __,__, setna
HCy adgfho: He. A H Kislina
\N/C\II\I deaminaza \\N/c\ril
deoksiril deoksiribo-

za

Metabolit dATP je toksicen za
limfocitel

ribonukleotid-
reduktaza
ribonukleotidi ~———— deoksiribonukleotidi — DNA

Klinicni primer

# Pri von GIERKE-jevi bolezni pride do
prekomerne sinteze secne kisline. Bolezen
povzroli prirojeno pomanjkanje glukoza-
6-fosfataze.

% Pojasnite biokemijske procese, ki vodijo
do povecanega nastanka secne kisline!

¥ Zakaj imajo pacienti pri tej bolezni
povecana jetra?

Ali veste ....

- v ¢em se razlikujeta biosintezi

ribonukleotidov in

deoksiribonukleotidov

- katero reakcijo katalizira

ribonukleotid-reduktaza

- kako nastane dTMP

-kakSen je mehanizem delovanja in
- pomen inhibitorjev, kot npr.

antifolatov, fluorouracila...

e Se spomnite ....

- v ¢em je razlika v strukturi med
ribonukleotidi in
deoksiribonukleotidi

- na kaks$en nacin lahko
preprec¢imo podvajanje DNA




