Nukleotid anyagcsere



Nukleotidok szerepe

DNS és RNS prekurzorai
Energiakozvetitok (ATP)
Regulacios molekulak (cAMP, cGMP, ADP)

Szénhidrat és lipidanyagcsre intermedierei
(UDP-galaktoz

Koenzimkomponensek (NAD, FAD, coA)



A nukleotidok altalanos jellemzai,
szerkezetuk

Laktim-laktam tautomer atalakulas jellemzo6

Fiziologias korulmények kozott a laktam forma
a gyakoribb

Purinbazisokra jellemzo a rossz
vizoldékonysag (xantin, guanin, urat-nhugysav)
—savas pH-n meg kevésbé (!!! koszveny)
Szintézis és lebontas mas-mas az egyes
szovetekben —terapias beavatkozas
lehetOsége (daganatterapia)

Szerkezet: heterociklusos bazis + szénhidrat +
foszforsav



A mononukleotidok eredete

 de novo szintézis: aminosavakbol, C1-
toredekekbdl, CO,-bal, ribozbdl, foszfatbol

» Gastrointestinalis rendszerben felszivodo és
degradalodo nukleotidok —nem fedezik a
nukleotid igenyt

« szovetekben lezajlo degradacio — szoveti
nukleozidazok altal
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* Purin nukleotidok: adenin, guanin

« Szintézis: ribdz — IMP (PRPP-szintetaz) — ATP
és GTP képzés

« Szintézis szabalyozasa (elegends végtermek
esetén a szintézis szukségtelen): AMP, GMP,
IMP — feedback hatasa, PRPP-szintetaz és
PRPP-amidotranszferaz enzimek szabalyozasa,
az IMP-b6l AMP és GMP szintézis [épésének
regulacioja
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Az IMP atalakulasa adenilatta és guanilatta
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A purin nukleotidok lebontasa
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Mentesi (salvage) reakciok

PP—ribose-P p

1.

A purinbazisok és nukleozidok kozvetlenul

atalakulhatnak mononukleotidokka,

degradacidja soran keletkez6 purinbazisok ¢, ; HPRT (NH,)
ujra felhasznalédhatnak.

(Enzimek: adenin-foszforibozil-transzferaz

HGPRT.) vaoxanthme |MF'
A polimorfonuklearis sejtekre jellemza. Guamne GMP
A mentd ut mikodése hatékonyan inaktivalj

a de novo nukleotidszintézist.

NH, NH
2.
Purin ribonukleozid (adenozin, guanozin) N | 1\] N% I I;I
ATP-vel foszforillalodik — AMP és GMP k k
keletkezik. (Kinazok katalizaljak a Iépést.) SN N) ATP Xy N‘J
Eritrocitak, agy immunrendszer sejtjei l ﬁ'
nem képesek de novo purin szintézisre. — HOCH, 0 —> HO-P-0-CH,_.0
Szukséglet fedezése exogén purin Eli'H |/ \
nukleozidok felvételével.
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alacsony az oldekonysaga

HO
uratszint emelkedése lerakodashoz vezet
keto-enol tautomer atalakulas
elony: antioxidans
(mas eml6sokben lebomlik urikaz hatasara,
allantoin keletkezik, amely vizben jol oldodik)




Hiperurikemia (magas plazma hugysav
szint), koszveny

Primer:
1. ldiopathias
2. Enzimdefektusok: -HGPRTdeficiencia

-rib6z-P-difoszfokinaz 1
-adenofoszforibozil-transzferaz |
3. A hugysav csokkent renalis uritése

Secunder:
PURIN FOKOZOTT LEBOMLASA HU§Y§AV CSOKKENT RENALIS
ES TURNOVERE URULESE
1.Myeloproliterativ betegsegek 1. Intrinsic vesebetegség
2.Lymphoproliferativ betegsegek 5 - a yhylaris transzport funkcionalis
3. Carcinoma és sarcoma zavara.
4. C_hr. Hgmolltlkus anaemiak ﬁyég szer, fokozott laktat szint,
5. Citotoxikus szerek yperketoacidaemia, diabetes insipidus,

6. Psoriasis Bartter-szindroma



— lerakddik az urat az izuletekben (tophusképz6dés —
kOszveny), veseben (vesekod).

A tuneteket rontja a purinbangazdag éetkezes,
sejtszeteséssel jaro allapotok.

Terapia: allopurinol — a xantinoxidaz gatlojaként a
hugysavszintézis vegso lepesét blokkolja, emellett a de
novo purinszintezist is gatolja.
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Citozin Timin Uracil

A pirimidinbazis vazatomjai karbamil-foszfatbol és
aszpartatbol szarmaznak.

Pirimidin nukleotidok: citozin, timin, uracil.

Szintézis: Asp, Gln, CO2 + aktivalt riboéz-foszfat —
dihidro-orotsav — mitokondriumban orotsav keletkezik

— UMP — UDE — UTP — CTP
TTP

Szintézis szabalyozasa: UMP, UTP, CTP — feedback
mechanizmusa, enzimek szabalyozasa



Pirimidin de novo szintézis
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Pirimidin nukleozid di- és trifoszfatok
képzodeése
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Pirimidin bazisok lebontasa

Lebontasuk soran CO2, NH3, 3-alanin — koA képzddik

UMP, CMP — uridin, citidin — uracil — dihidrouracil —
N-karbamil- 3-alanin (dihidropirimidinaz hatasara) —
CO2, NH3, B-alanin — koA

dihidropiriminidaz defektus: timidin szint megnd a
vérben, és megjelenik a vizeletbenm, epilepsias tunetek
jelentkeznek. Koszvényes jellegl tunetek nincsenek,
mert a pirimidin bazisok lebomlasi intermedierei jol
oldédnak vizes fazisban.

mentd reakciok



Pirimidin bazisok lebontasa
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A dezoxiribonukleotidok

Ribonukleotid-reduktaz komplex hozza Gket létre

Olyan sejtekben aktiv, amely a sejtosztddas iranyaba
elkotelezett

A riboz 2. C-atomjanak OH-csoprtja redukalodik, és H20
keletkezik

Csak nukleozid-difoszfat szubsztratja az enzimnek

Tobbkomponenst enzimrendszer: ribonukleotid reduktaz
(SH tartalmu fehérje), tioredoxin (kofaktor)

Az enzim mikodése kozben az SH-csoportok oxidalédnak
(S-S)
A kofaktor visszaredukalasat eukariotakban a glutation-

reduktaz, prokariotakban a tioredoxin-reduktaz vegazi,
NADPH-t hasznalva H-donornak



Nukleotidok bioszintéziset
befolyasolo vegyuletek

« (Cél: a nem kedvezb proliferacios folyamatokat gatlasa
(pl.: rosszindulatu daganatok, virusok, autoimmun
betegseégek)

* A hasznos funkcioju, de rendszeresen osztodo sejtekre
Is hatnak — mellékhatasok a verképzo- és
iImmunrendszerben ill. ivar- és bélhamsejtekben

» Folsav-, purin- és pirimidin antagonistak vagy analégok
ezek a vegyuletek.



AMINOPTERIN, METOTREXAT:

-tetrahidrofolat analégok

-dihidrofolat-reduktaz kompetitiv gatlasa révén nem képz6dik N5,N10-metilén-
THF

-nem torténik meg a dUMP metilalasa dTMP-vé

SZULFONAMIDOK:

-a folsavban lévo p-amino-benzoésav (PABA) analogjai

-a bakteriumok folsav szintéziset (emberben vitamin!), és ezzel nukleotid
szintéziset csokkenti/gatolja

-els® antibakterialis gyogyszerek

6-MERKAPTOPURIN:

-a hipoxantin szerkezeti analogja

-foszforibizilalédik a hipoxantin-guanin-foszforibozil-transzferaz(HGPRT) altal,
és igy inzinsav helyett tioinozinsav keletkezik, amely nem alkul adenilatta, ill.
guanilatta




CITOZIN-ARABINOZID:

-citozinnal interferalé antimetabolit
-ribdz helyett arabin6z a cukorkomponens
-foszforillalédva a dCTP analdgja ezaltal a DNS szintézis gatlgja

5-FLUOROURACIL:
-kinazok altal F-dUMP-vé alakul

-az F-dUMP a timidilat szintazzal kovalensen kapcsolodik (szuicid enzim)

NUKLEOZID ANALOGOK:

-leghatasosabb antiviralis szerek (Zovirax®)

-virus timidin-kinaz szubsztratjanak tekinti

-a kepzAdod termek gatolja a DNS-polimerazokat




