Purin ve Pirimidin
NuUkleotidleri



1 NUKLEOTID = SEKER + BAZ + FOSFAT
1 NUKLEOZID = SEKER + BAZ

Genotip



Adenine

Cytosine
MNitrogeous
Base

Thymine

Guanine

sugar
Phosphate
Backbone




- \ Nirogenous

Bases

Base pair

\_\ql /

phos hate
Dackbhone

L [
o \.‘/ §(‘i
I

-
rPiaces Thyrmirie In ANA |

RNA
Nitrogenous
Bases Ribonucieic acid Deoxyribonucleic acid

[G]ouanne

O

Il
//,N\‘?/Iv.\\’/-‘
He fl |
.\-"l \ /C\A -
N N

Nitrogenous
Bases

)







Thrpra i

N

AdEIRD X N PN

a2 I
Q0
- Hyng™ CH,
NoE
o

CH,=0- FIEI

H-Ena BH.
C(b"“ i

CH;=0-= F'lﬂ

H-ltinid
Ha H e ,:." E
e F" 0= CH, N,

CH;=0= F=ﬂ
Halind o D

H, H-pEnd

Phosghais u M H h"—"""
Backbons o

- - -. H
”'P U= CH, N eH,-0-Pro

0 Histha o
NH, Hidha
b H-lind

ﬂ-‘F" 0= EH
ﬂu‘ll‘unt

Cﬂ--ﬂnu



DNA

1 Cok sayida nukleotidin 3'-5" fosfodiester
bagi ile baglanmasiyla olusur.Bir
nukleotidin 5°-OH grubuyla digerinin 3'OH
grubu bir fosfat uzerinden baglanarak
fosfodiester bagi kurulur.

1 Bazlar daima 5’ ucundan 3’ ucuna dogru
okunur ve yazilir.



DNA

1 Fosfodiester baglarini zincirin ortasindan
keserek iki yapiskan uc olusturan
enzimlere endonukleazlar,

1 En uctan tek bir nukleotid kesip cikaran
enzimlere ekzonuklezlar denir.

1 Cift sarmalde zincirler biribirlerine
antiparaleldir.



DNA

1 ki arasinda heliks seklinde donme
sirasinda bir dar bir de genis oluk olusur.

1 Bu girinti ya da oluklara bazi ilaclar girerek
DNA sentezini bozar. (Orn: Daktinomisin)

1 DNA'da sayisal olarak A=T G=C dir.
1 A-T arasinda 2 hidrojen bag!
1 G-C arasinda 3 hidrojen bagi olusur.



DNA

1 DNA'da hidrojen baglari acilinca (asit,baz ya da
yuksek Is1) sarmal yapi bozulur ve DNA
denature olmus olur. Uygun kosullarda tekrar
renattre olabilir.

1 G-C daha zor acllir.

1 DNA tek bir eksen etrafinda bir donusunde 10
baz cifti yer alir ve tek bir donuste kat edilen
mesafe 3,4 nmdir.

1 Cift heliksin genigligi 2 nm
1 Bazlar arasindaki mesafe is 11 Angstromdur.



DNA organizsyonu

1 Okaryotik DNA histon denilen proteinlere sikica
baglidir.Histon+ DNa= nukleozom

1 5 tip histon vardir(daha cok arginin daha az lizin
icerirler) H1 (tdre Ozel), H2A, 2B, H3, H4

1 Histon cevresinde DNA heliksi 1,75 donus yapar
ve 146 baz cifti korunur.

1 Nukleozomlar 30 baz ciftlik DNA sarmali ile
biribirlerine baglanirlar.

1 Mitokondrial DNA'da histon yoktur.



21 Nukleozomlarin tekrarlamasi ve yogun
hale gelmesiyle kromatin, bunun da daha
sikl paketlenmesiyle Kromozom olusur.

Nucleosome
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1 Adenin
1 Guanin
1 Hipoksantin
1 Ksantin

Purin Bazlari

Hypoxanthine
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Nukleozid Yapisi
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Nukleotid olusumu
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De Novo Purin Nukleotid Sentezi

PUrin halka yapisi, altigen seklinde olan
pirimidin halka yapisina besgen yapida imidazol
nalkasinin baglanmasiyla olusmustur.

PuUrin halka yapisinda numaralandirma pirimidin
nalkasinda bulunan azot atomundan baslamakta
ve saat yonune ters olarak devam eder. Imidazol
halkasinda ise saat yonunde numaralandirma

yapllir.




Purin Yapisi

1 Purin halkasinin 3 ve 9 numarali azotlari
glutamin amino asidinden,

1 1 numarall azotu aspartattan,

1 7 nolu azotu ile 4 ve 5 nolu karbonlar
glisinden,

1 2 ve 8 nolu karbonlar tetrahidrofolattan,
1 6. carbon ise karbondioksitten gelmektedir.



PuUrin halka sentezi

1 Riboz 5-fosfata karbon ve azot atomlarinin
katilimiyla gerceklesmektedir.

1 |lk basamakta 5- fosforibozil 1- pirofosfat
olusmaktadir.

1 ATP + Ribose-5-Phosphate <=> PRPP +
AMP

1 Enzim:PRPP sentetaz



http://www.aw-bc.com/mathews/molex/atp.htm
http://www.aw-bc.com/mathews/ch14/ribose5p.htm
http://www.aw-bc.com/mathews/molex/amp.htm

2. basamak

1 PRPP+ Glutamat-----5 fosforibozilamin

Enzim:Glutamin-PRPP amidotransferaz



3.basamak

1 5 fosforibozilamin + glisin+ ATP--2>5
fosforibozilglisinamid

1 Enzim: fosforibozilglisinamid sentaz



4. pbasamak

1 5 fosforibozilglisinamid + N formil
tetrahidrofolat ----—->5 fosforibozil N-formil
glisinamid+ folat

1 Enzim:fosfoglisinamid formil transferaz



5. basamak

1 5 fosforibozilamin N-formilglisinamid + Glutamin
+ ATP------m oo —> 5 fosforibozil N-formil
glisinamidin + glutamat + ADP

1 Enzim: fosforibozil formilglisiamidin sentaz



6. basamak

1 5 fosforibozil N-formil glisinamidin + ATP-------
5 fosforibozil 5-aminoimidazol + ADP

Enzim: fosforibozil aminoimidazol sentetaz



/. basamak

1 5 fosforibozil 5-aminoimidazol+ ATP+ HCO3---->
5 fosforibozil 5-aminoimidazol 4 karboksilat + ADP

Enzim: fosforibozil-aminoimidazol karboksilaz



8. basamak

1 5 fosforibozil 5-aminoimidazol 4 karboksilat +
Aspartat + ATP----> 5 fosforibozil 4 N-
suksinilkarboksamid 5-aminoimidazol +ADP

1 Enzim: Fosforibozil aminoimidazol
suksinilkarboksamid sentetaz



9. basamak

1 5 fosforibozil 4 N- siuksinilkarboksamid 5-
aminoimidazol = 5 fosforibozil 4 karboksamid
5-aminoimidazol

1 Enzim: Adenilosuksinat liyaz



10. basamak

1 5 fosforibozil 4 karboksamid 5-aminoimidazol +
tetrahidrofolat ---—=> 5 fosforibozil 4 karboksamid
5-formamidoimidazol + folat

1 Enzim: fosforibozil karboksamid formil
transferaz



11. basamak

1 5 fosforibozil 4 karboksamid 5-formamidoimidazol --------
————— 2>IMP + H20

1 Enzim IMP siklohidrolaz



bilanco

1 Riboz 5 fosfattan baslayarak 11
tepkimede toplam 6 ATP harcanmaktadir.
Sentezlenen IMP ( Inozin monofosfat) den
sonra AMP ve GMP sentezlenmektedir.

1 AMP sentezine kadar toplam 7 ATP

1 GMP sentezine kadar toplam 8 ATP
kullaniimaktadir.



IMP den sonra;

1 IMP + Aspartat +GTP--> Adenilosuksinat

1 Enzim: Adenilosuksinat sentaz

1 Adenilosuksinat---> AMP

1 Enzim: Adenilostksinat liyaz



IMP den sonra;

1 IMP----- - Ksantin monofosfat

1 Enzim: IMP dehidrogenaz

1 Ksantin monofosfat + ATP----->
GMP+AMP+ PPi

1 Enzim: GMP sentetaz



1 AMP + ATP-----> 2 ADP

1 Enzim: Adenilat kinaz

1 GMP+ ATP ---> GDP+ ADP

1 Enzim: Guanilat kinaz

1 UMP+ATP---> UDP+ ADP

1 Enzim: Uridilat kinaz



Purin NUkleotid Sentezinde
Salvage Yol (Kurtar Kullan Yolu)

1 Hucrelerde nuklelk asitlerin ve
nukleotidlerin yikimi ile agiga ¢ikan
serbest purin bazlari yeniden nukleotid
sentezinde kullanilabilirler. Adenin, guanin
ve hipoksantin tek bir tepkimeyle nukleozid
monofosfatlara donusebillirler. Beyin,
eritrosit ve polimorfonukleer lokositlerde
bu yol tercih edilir.




1 Adenin + PRPP----> AMP + PP]

1 Enzim: Adenin fosforibozil transferaz

1 Hipoksantin + PRPP----2> IMP+ PP]

1 Enzim: Hipoksantin-guanin fosforibozil transferaz

1 Guanin + PRPP---> GMP + PPI

1 Enzim: Hipoksantin-guanin fosforibozil transferaz



HGPRT defekti

1 HGPRT (Hipoksantin fosforibozil transferaz)
enzimi salvage yolda 6nemli bir enzimdir. Bu
enzimin eksikligi eritrosit, beyin ve PMNL' de
onem kazantr.

1 X'e bagli resesif gecen Lesh- Nyhan
Sendromunda HGPRT defekti vardir.

1 De novo sentez hizlanir.Hiperurisemi, norolojik
semptomlar(kendine zarar verme, zeka geriligi,
Istemsiz hareketler..)

1 3. dekatta olum.



Adenin fosforibozil transferaz
defektl

1 Otozomal resesif gecislidir. Yeniden
kullanilmayan adenin birikerek
cOozunmeyen 2,8 dihidroksiadenine
donusur ve idrarla atilir. Olusan taslar urat
taslarina benzeyebillir.



Purin analogu olan antimetabolitler

1. Non-spesifik inhibitorler:

1 Folik asit yapi analoglari: Metotreksat,
aminopterin, trimetopim

1 Sulfonamidler (PABA analogu)
2. Spesifik inhibitorler:
Metotreksat, aminopterin,trimetoprim

( iInsan dokularina ¢ok toksik)(kemik iligi,cilt,
gastrointestinal sistem)



Spesifik purin inhibitorleri

1 6-merkaptopurin: antitumoral ilagc.IMP’nin
GMP’ye donusumunu inhibe eder.

1 6-tiyoguanin
1 Azatiyopurin: 6 merkaptopurine donusur. (Organ
transplantasyonunda kullantlir.)

1 Adenin arabinozid: DNA polimerazi inhibe eder.



Spesifik purin inhibitorleri

1 Azaserin: Purin olusumunnda glutaminden
azot transferini engeller.IMP’den GMP ve

UTPden C

P olusumunu inhibe eder.

Enzimleri geri donusumsuz olarak inhibe

eder.

1 Diazanorlosin, amidotransferaz
basamagini inhibe eder.

1 Mikofenolik asit, GMP sentez inhibitori



Purin Yikimi

1 Insanlarda purin katabolizmasinin son
urunu urik asittir. Bazi memelilerde
allantoine kadar ve hatta ure ve amonyaga
kadar yikim devam edebilir.

1 Yikim basamaginda ilk enzim &’
Nukleotidazdir. Fosfat ayiran bir enzimdir.



1 5" Nukleotidazla nukleotidden fosfatlar ayrilica
geriye nukleozid kalmis olur. (Seker + baz)

1 Adenozin deaminasyonla inozine cevrilir,
buradaki enzim adenozin deaminazdir.

1 Guanozin ve inozinden purin nukleozid
fosforilazla riboz 1fosfat ayrilir. Geriye bazlar
kalir.

1 BOylece guanozin---> guanin
1 Inozin---=> hipoksantine donismds olur.



1 Hipoksantin ksantin oksidazla
1 Guanin de guanazla ksantine ceuvrilirler.

1 Son basamakta ksantin, tekrar ksantin
oksidazla Urik aside donusur.

1 Ksantin oksidaz enziminin ¢alismasi icin
FAD, demir, kukdrt, molibden gereklidir.
Reaksiyon sonucu oksijen radikali olusur.
Bu da H202 ye donusturulur.



Hiperurisemi Nedenleri

1 PRPP sentetazin hiperaktivitesi: X'e bagli
resesif gecer. Enzimin aktivitesinde artis
vardir. Asiri sentezlenen PRPP birikir ve
purin sentezini uyarir. Fazla sentezlenen

purinlerden yikim sonucunda urik asit
olusur.



Hiperurisemi Nedenleri

1 Glikojen depo hastaligl Tip 1: (Von
Gierke)Otozomal resesif gecislidir.

Glukoz 6 fosfataz eksiktir. Hicrede Glukoz
6 fosfat birikir. Heksoz monofosfat santi
(pentoz fosfat S.) hizlanir ve riboz 5 fosfat
sentezlenir. PRPP ve purin sentezl
artar.Yikim sonucunda urik asit duzeyi de
artar.



Hiperurisemi Nedenleri

1 Glutatyon Reduktazin Hiperaktivitesi: Bu
enzim koenzim olarak NADPH
kullandigindan, NADPH'In yapildgi HMS
hizlanir. Dolayisiyla bu yolda riboz 5 fosfat
entezi de arttigindan yine urik asit sentezi
artmis olur.



Hiperurisemi Nedenleri

1 Sekonder hiperurisemi: Baska hastaliklara
eslik eden hiperurisemi.

1 Kemoterapi, kronik bobrek yetmezligi,
salisilatlar (aspirin), ditretikler (idrar
olusumunu hizlandiran), alkol kullanimi,
psoriazis (sedef hastaligi)



Pirimidin Nukleotidlerin

Metabolizmasi
1 Pirimidin bazlari
1 Urasil|
1 Sitozin

1 Timin




Pirimidin Sentezi

Glutamine amide

-<——Aspartate
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De novo Pirimidin Sentezi

1 Once halka sentezlenir, sonra riboz 5
fosfat yapiya eklenir.

11. Nile 4,5 ve 6. C’lar aspartattan
sentezlenir.

12.C, CO2 ten
1 3. N Ise glutaminden sentezlenir.



Karbamoll fosfat sentezi

1 Glutamin ve COz2'ten ATP kullanilrak
karbamoll fosfat sentezlenir.

Enzim: Karbamoll fosfat sentetaz Il

Okaryotlarda hiz kisitlayici basamaktir.
Enzim UTP ile inhibe, ATP ve PRPP ile aktive olur.
Enzim sitozoliktir.



Aspartat katilimi

1 Karbamoil aspartat olusur.

1 Enzim: aspartat transkarbamoilazdir.

1 Prokaryotlarda hiz kisitlayici basamaktir.
1 CTP ile inhibe ATP ile aktive olurlar.



3. basamak

1 Karbamoll aspartat dihidroorotaz ile halka
yapisina sahip dihidroorotata donusdur.



4. pbasamak

1 Dihidroorotat( =dihidroorotik asit)
dihidrooratat dehidrogenazla okside olarak
orotik aside donusur.

dihidrooratat dehidrogenaz enzimi
mitokondriyal bir enzimdir. Diger enzimler
sitozoliktir.



5. basamak

1 OMP olusumu:

Orotik aside PRPPden riboz 5-fosfat

tasinarak OMP (orotidin monofosfat)
olusur.

Enzim: orotat fosforibozil transferazdir.
PRPP bu basamak tUzerinden pirimidin
sentezini aktive eder.



6. Basamak: UMP Olusumu

1 OMP’'nin dekarboksilasyonu ilk pirimidin
olan UMP sentezlenir.

1 Enzim: OMP dekarboksilazdir. (orotidilat
dekarboksilaz)

15. ve 6. basamakalardaki 2 enzim bir
enzim kompleksinin parcalaridir.



7.8.9. basamaklar (UTP, CTP
Sentezl)

1 Once ATP’den fosfat transferiyle UDP ve
ardindan UTP sentezlenir.

1 UTP'den Glutamin ve ATP esliginde CTP
sentezlenir. Glutamin azot vericisidir.

Enzim: CTP sentetazdir.



10. Basamak: Ribonukleotidlerin

deoksiribonukleotidlere cevrilmesi

1 DNA sentezinde deksiribonukleotidler
kullanildigi icin bu basamak onemlidir.

1 Enzim: Ribonukleotid reduktazdir.

UDP+ NADPH---> dUDP

dUDP--->dUMP+PI
dUMP+ Metilen tetrahidrofolat--> dTMP

Enzim: Timidilat sentaz



Ribonukleotid Reduktaz

1 Bu enzim sadece hucrelerin bolunmesi sirasinda
DNA sentezi yapacaklari zaman aktiftir.

1 Hem purin hem pirimidin nukleotidleri 2.
C’larindan reduklenerek deoksiribo nukleotidlere
cevrilirler. Sonunda dADP, dGDP,dUDP,dCDP

olusur.
8 Kofaktor: tiyoredoksindir. Inhibitér: Hidroksitre

1 Tiyoredoksinin yeniden reduklenmesinde
tiyoredoksin reduktaz ve NADPH kullantlir.



Ribonukleotid Reduktaz

1 dATP, enzimi inhibe eder.
1 ATP aktive eder.

1 dATP ve ATP pirimidin nukleotidlerinin
reduksiyonunu arttirir.

1dTTP ise GDP reduksiyonunu arttirir.
1dGTP ise ADP reduksiyonunu arttirir.



dUMP’'den dTMP Sentezi

1 Enzim: Timidilat sentazdir.

1 Metil
Tetra

1 Tetra
cevri

vericisi olara
nidrofolat kul

K N5 N10 metilen
anilir.

nidrofolat kul

anilinca dihidrofolata

Ir.Yenilenmesi icin (reduklenmesi icin)
dihidrofolat redtktaz enzimi gereklidir.



1 Dihidrofolat reduktaz enzimi metotreksat,
aminopterin ve trimetoprim ile inhibe edilir.

1 Boylece folat analoglari pirimidin
sentezinde etkili olurlar.

1 5-florourasil timidilat sentaz inhibitoruadur.



Pirimidin Analogu Antimetabolitler

1 5-iyodourasil: Timidin analogu. DNA
yapisina girer. Adeninden ¢ok guanine
baglanip DNA dizisinde yanlis okumaya
yol acar. Herpes tedavisinde kullantlir.

1 Sitozin arabinozid (Sitarabin): Akut losemi
tedavisinde kullanilir. DNA polimerazin
Inhibitora.




Pirimidin Analogu Antimetabolitler

1 Azasitidin: Fosforlandiktan sonra katildigi DNA
sentezini bloke eder.

1 5 Florositozin: Antifungal.
1 lyododeoksitiridin: (Idoksuridin): Antiviraldir.
DNA'ya timinli nukleotidin katilimini inhibe eder.

1 6 Azauridin ve azaribin: OMP dekarboksilazi
Inhibe eder. Orotik asiduri olur.

1 Azatimidin: Fosfatlandiktan sonra viral reverse
transkriptazi inhibe eder. AIDS tedavisinde
kullanilr.



Orotik Asiduri

1 Orotat fosforibozil transferaz ve orotidilat
(OMP) dekarboksilaz eksikligine bagli
idrarada orotik asit atilir. Otozomal resesif
gecer.

1 Buyume geriligi ve siddetli megaloblastik
anemi olur. Anemi demir ve B vitamini
tedavisine cevap vermez. Tedavide: uridin,
sitidin verilir.



Orotik Asiduri

1 Bazi ilaclar da orotik asiduri yapar. 6-
Azauridin (OMP dekarboksilaz inh.) Ve
allopurinol (orotat fosforibozil transferaz inh.) Ile
tedavi sirasinda orotik asiduri olur.

1 Ure dongust enzimlerinden ornitin
transkarbamoilaz defektinde de gaoruldr.

1 Reye Sendromu.



Pirimidinlerin Yikilimi

1 Pirimidinler parcalanarak beta-alanin ve
beta-aminoizobutirata donusur.Ya
dogrudan idrara atilirlar veya;

1 Beta-alanin asetil KoA'ya, beta-
aminoizobutirat ise suksinil KoA'ya
cevrilebillir.



Pirimidinlerin Yikilimi

1 Sitozin------ - Urasil + NH3
1 Urasil----- - Beta-alanin+ CO2+ NHs

1 Timin-----2>Beta-aminoizobutirat + CO2+
Ngk

1 Pirimidinler de pirimidin fosforiboziltransferaz ile pirimidin
nikleotidlerine cevrilebilirler.



