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Nukleotidler

Nucleotide

Nucleotide = Base + Sugar + Phosphate

Nucleotide = Nucleoside + Phosphate
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PYRIMIDINE BASES

Pyrimidine Thymine (T) Cytosine (C) Uracil (U)

PURINE BASES

Purine Adenine (A) Guanine (G)
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Nukleotidlerin fonksiyonlari
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1) niikleik asitlerin alt birimidir

2) hiicrede kimyasal enerjiyi tasirlar

3) bir¢ok enzim kofaktorlerinin  elemani
4) selliiler haberlesmede aracidirlar

5) Niikleik asitlere onmadde (genetik
materyal ve protein olmayan enzimler).

6) Biyosentez i¢in aktive olmus
metabolitlerin tasiyicilar1 (CDP, UDP).

7) Enerji metabolizmasinda deger (ATP GTP)

8) Metabolik regiilatorler ve sinyal
molekiiller (cAMP, cGMP, ppGpp).

9)Koenzimlerin yapisal yarilar1 (NAD, CoA)




Purin nukleotidlerin biyosentezi

» Paraziter protozoonlar hari¢ butun yasam
bicimleri purin ve pirimidin nukleotidlerini
sentez eder.

* Purin ve pirimidin sentez hizlari;

— nukleik asit sentezine ait ara maddelerin
havuz buyukluklerine duyarli ve onlari
duzenleyen hucre i¢ci mekanizma tarafindan
kontrol edilir.



Biyosentetik yollar:

De novo gecitler

Tlm hiicre tipleri molekiil agirliklar diisiik 6nmaddelerden purin ve
pirimidin niikleotidleri sentezleme yetenegine sahiptirler.

de novo gegitler tiim organizmalarda benzerdir.

Kurtarma gecitleri

(Cogu organizmalar niikleotidleri niikleozidlerden veya diyetten yada
niikleik asitlerin yikimindan gelen bazlardan sentezleme yetenegine

sahiptirler.

Hayvanlarda, sindirim sistemine alinan niikleik asitlerin hiicre dis1
hidrolizi en biiyiik yolu temsil eder.



Gidalarla alinan nukleik asitler purin ve

pirimidinlere yikilir

* Yenilen nukleoproteinlerden sindirim kanalinda
serbestlesen nukleik asitler, ribonukleazlar,
deoksiribonukleazlar ve polinukleotidazlar

tarafindan mononukleotidlere yikilir.

nukleozidlere yikar ve bunlar da ya emi
bagirsak fosforilazlar tarafindan daha i
Islenerek purin ve pirimidin bazlarina yi

emilerekdaha sonra idrarla atilabilir

Nukleotidazlar ve fosfatazlar mononukleotidleri

Ir veya
eri

Kilir.

Purin bazlari urik asite oksitlenir ve buda



» Gidalardaki purin veya pirimidinlerin doku
nukleik asitlerinin yapilarina pek az
katilmalarina karsin parenteral olarak
verilen bilesikler doku nukleik asitlerinin
yapisina girer.




Purin ve pirimidin bazlarin yikimlanmasi ve yeniden kullanilmasi

'"'“'l'l e mavi-katabolizma
Nukleik asit . .
endoniikleazlar Nikleik asit kirmizi-salvaj geg¢itler
sentezi

AR, BRAR DAY Nukleozid endoniikleazlar:

Oligoniikleotidler trifosfatlar

pankreatik RNAz
\ fosfodiesterazlar / pankreatik DNAZ

0 fosfodiesterazlar:
' genellikle spesifik
PP degildir

nukle02|d monofosfatlar
(mononukleotidler)

ADP

Nukle02|d kinazlar Fosforibozil
Nikleozidler transferazlar

fosforilazl /
osforilazlar g @
Hlb-use I—@
/ Nukleobazlar \

Urik asit B-ureidopropionat
(purinler) (pirimidinler)

Nukleotidazlar
P -

PRPP



PRPP: de novo ve kurtarma gecitlerde 6nemli bir metabolit
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Ribose-5-phosphate 5-Phospho-a-p-ribosyl-1-pyrophosphate

(PRPP)

EnzimAMP, ADP ve GDP tarafindan inhine edilir. E. coli,de basim PurR
tarafindan represse edilir, repressor guanin yada hipoksantine baglanir.

PRPPnin gorevleri: his ve trp biyosentezi, niikleobaz kurtarma gegitler,
niikleotidlerin de novo sentezi



Kurtarma gecidine bir 6rnek :
Guanin fosforibozil transferaz

O 0
I |

‘U—T—D—CHE O—P—0—CH, . Guanine
OH

OH OH OH OH
PRPP GMP

In vivo, reaksiyon pirofosfatazin etkisiyle saga dogru yonelir

Goster1: HGPRT, hiicreler APRT de icerirler.



Purinlerin de novo biyosentezi

Purin halkasinin atomlarimin diisiik molekiil agirhklh 6nmaddeleri
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* Purin nukleotid biyosentezine katilan ve
onem sirasina gore dizilen ug olay:

1. Amfibolik aramaddelerden sentez (de novo
sentez)

2. Purinlerin fosforibozilasyonu
3. Purin nukleozidlerinin fosforilasyonu



Inozin monofosfat (IMP) amfibolik ara
maddelerden sentezlenir

IMP kendisinden gerek AMP gerek GMP’nin
olustugu “ata” nukleotiddir.

Amfibolik ara madde olan a-D-riboz-5-p’tan IMP
sentezi 11 ardisik tepkimeden olusur.

Ik yol 5-p-ribozil-1-pirofosfat (PRPP) sentezi ve
geri kalan 10 reaksiyon ile sentez tamamlanir.

Bu yol daha sonra dallanir, bir dal IMP'den
AMP’ye giderken digeri IMP'den GMP'’ye gider.



5-fosforibozil 1-pirofosfat (PrPP) SENteZI
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5-fosfo-a-D-ribozil 1-pirofosfat (PRPP)
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N-Succinylo-S-aminoimidazole-4-
carboxamide ribonucleotide (SAIC AR)

ribonucleotide

IMP’nin sentezi

IMPde baz hipoksantindir

Not: purin halka niikleotid
diizeyinde kurulur

On maddeler:

glutamin (iki kez)

glisin

N10-formil-THF (iki kez)
HCO,

aspartat

Omurgalilarda, 2,3,5 ti¢lii
fonksiyonal enzim ile
katalizlenir,

6,7 iki fonksiyonlu enzim
ile katalizlenir.



IMP’nin AMP ve GMP’ye donusumu icin gecitler

Adenylosuccinate
synthetase
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Xanthosine monophosphate
OH OH (XMP)

Adenylosuccinate

H>,O + ATP
Adenylosuccinate =
lyase GMP synthetase

PP; + AMP Glutamate

Fumarate

NH > O




FGAM sentetaz icin ileri surilen reaksiyon mekanizmasi
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Transformilasyon reaksiyonlari bir multiprotein kompleks ile katalizlenir
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THF sentaz (aktiviteler asteriks ile gosteriliyor)



IMP’den AMP ve GMP gecitleri
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Briire acids

G-1: IMP dehidrogenaz
G-2: XMP aminaz
A-1:adenilosuksinat sentetaz
A-2: adenilosuksinat liyaz
Not: GTP; AMP yapmada
kullanilir, ATP GMP
yapmada kullanilir,

AMP ve GMP ile feedback
inhibisyon.



AMP ve GMP’den ATP ve GTP gecitleri

Difosfata doniisiime spesifik kinazlar miidahale eder:

GMP + ATP <------- > GDP + ADP Guanilat kinaz

AMP + ATP <------- > 2 ADP Adenilat kinaz
Trifosfata donlistime Niikleozid difosfat kinaz (NDK)karisir:
GDP + ATP <------ >GTP + ADP DG”=0

fosfo-aratiriinlii ping pong reaksiyon mekanizmasi.

NDK pirimidin niikleotidlerle de is gortir ve kiitle etkisiyle yonlendirilir.



Purin de novo sentezinin allosterik regiillasyonu

Ribose-5-phosphate
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Diger nukleotidlerin biyosentezi
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Pantotenat’tan CoA’nin biyosentezi
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Purin yikimlanmasi
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Kasta AMP deaminasyonu, diger dokularda hidroliz.
Ksantin oksidaz: FAD, molibden, ve hem olmayan iron igerir.
Primatlarda, tirik asit son tiriindiir, ve disar1 atilir.



Purinlerin kurtariilmasi ve yikimlanmasi
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Inosine
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Purin bazlarin kurtarilmasi serbest bazlara fosforibozilpirofosfat eklenmesi ve
mononukleotid olusturmasidir
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Urik Asit
Katabolizmasi
(Oksidasyon ve Hidroliz)
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Purin metabolizmasinin klinik bozukluklari

Urik asidin asir1 birikimi: Gout

Adenine
PRFPFP
APRT
PP,
AMP —» —= ATP
ATP on
+ ———» PRPP Phospho- P
Rsp  PRPP PRPP ribosylamine .
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Hypoxanthing Guanine

de novo purin biyosentezinde li¢ defekt gozlenebilir



Gout icin ortak sagaltim : allopurinol

OH

A
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hipoksantin Allopurinol

Allopurinol bir hipoksantin analogudur ki ksantin oksidazi siddetli
sekilde inhibe eder. Ksantin ve hipoksantin, ¢oziinebilir olup,
biriktirilebilir veya uzaklastirilabilir.



Purin metabolizmasi hastaliklar: (devam)

Lesch-Nyhan Sendrom: Siddetli HGPRT yetersizligi
Gout belirtilerine ek olarak, bireyler siddetli davranis bozukluklar
sergilerler, hafiza bozukluklari, saldirganlik ve diismanlik s6z konusudur.
Davranis bozukluklarinin nedeni bilinmemektedir.

X-baglh islem (HGPRT gen X kromozom tizerindedir).

Siddetli kombine immun yetmezlik (SCID): adenozin deaminaz (ADA)
yoklugu.

ADA yoklugu deoksiadenozin birikimi ile sonuglanir. Gii¢lii salvaj gecitlere
sahip immun hiicreler dATP biriktirirler, ki bunlar riboniikleotid rediiktaz
lizerine etkileriyle diger ANTP’lerle blok olustururlar. Immun hiicreler
DNA’larin replike edemezler, ve bu nedenle immun yanit olusturamazlar.

Deoxyadenosine — JAMF

ADA . I
l S daDP
Dlecix WINCEIN e I

daTP



Pirimidin nukleotidlerin biyosentezi

* Pirimidin biyosentezi GIn, ATP ve CO,’'den
Karbamoll-p sentezi ile baslar.

« Karbamoil-p in aspartat ile kondenzasyonu
— karbamoll-aspartat olusur

* halkanin su cikisl ile kapanmasi dihidro-orotik asit
(DHOA) olusur.

* Orotik asit olusumu ve devaminda PRPP deki
rilboz-p kisminin orotik asit uzerine aktariimasi ile
orotidin monofosfat (OMP) nukleotidinin
olusumu....... UMP.....AMP.....GMP...olusumu




De novo pirimidin biyosentezi

//

C.
4
3

Glutamin amidi > N 5C< Aspartat

HCO5 » C 2 1 °C

Pirimidin halkasi serbest bazdan kurulur, orotik asit, ki o
niikleotidine ¢evrilir orotidin monofosfat (OMP).

Gecit dallanmamastir. UTP; CTP olusumu i¢in bir substrattir.



De novo pirimidin sentezi
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Okaryotik dihidroorotat dehidrogenaz ile katalizlenen reaksiyonlar
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OMP dekarboksilaz i¢in ileri siuiriilen katalitik mekanizma
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(@) E-coli,pirimidin (b) Hayvan, pirimidin

Pirimidin de novo biyosentezi biyosentezi
Sentezi regﬁlasyonu HCO3 + Glutamine + ATP HCO3 + Glutamine + ATP

.....

|

Carbamoyl phosphate Carbamoyl phosphate
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Urasil ve timin
katabolizmasi
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Pirimidin nukleotidlerin biribirlerine

donusumleri

Amino-group
Reduction transfer Reduction
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dNTP biyosentezinin goriinumii

ADP aoe cop upp
| i I |
| e | Bir enzim, riboniikleotid rediiktaz,
aa0e d}gp - dort ribontikleotidin timuni deoksiribo-
= derivelerine rediikler.
¥ 1:\ e Bir serbest radikal mekanizmasi
T N riboniikleotid rediiktaz
( J reaksiyonuna istirak eder.
e ____ Riboniikleotid rediiktaz enzimleri
| | :: 7 tabiatta 3 sinaftre
| Siif [: tirozin radikal, NDP kullanirlar
e v ”T”i - Sinif I1: adenozilkobalamin. NTPleri
N -~ - 4 kullanirlar (cyanobakteri, bazi bakteriler,
M aor \‘mp ™ aoe “\‘ ADP euglena) .
o shos Sinif III: SAM ve Fe-S radikal uretir,
A NTPleri kullanir. (anaeroblar ve
v ' v e fac.anaeroblar).

dATP dGTP dCTP dTTP



Riboniikleotid rediiktaz icin ileri siiriilen reaksiyon mekanizmasi
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rNDP rediiktaz icin rediikleyici gii¢c kaynaklar
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Kurtarma ve de novo gecitler timin niikleotidlere gider
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Timidilat sentaz ve tetrahidrofolat metabolizmasinin enzimleri arasindaki iliski
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~R Timidilat sentaz’in

NN _Methylene-THF

“7— e katalitik mekanizmasi
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NS, N10-metilentetrahidrofolat’in rejenerasyonu

FdUMP
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