Tema 28. Metabolismo de nucleétidos.

Esquema general d ela sintesis de purinas y pirimidinas. El PRPP como compuesto central del
las rutas de sintesis. Sintesis de novo de los nucleétidos de purina. Caracteristicas de los
enzimas de la ruta. Glutamina-amido transferasas. Sintesis de AMP y GMP. Enzimas
multifuncionales en la ruta de biosintesis de purinas. Interconversién de nucleétidos de purina.
Ruta de recuperacion de nucledtidos de purina y patologias asociadas. Sintesis de novo de
nucledtidos de pirimidinas. Timidilato sintasa. Ribonucledtido reductasa. Degradacion de
purinas y gota. Degradacién de pirimidinas. El metabolismo de nucleétidos como diana de
farmacos antibioticos, antitumorales y antivirales.
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Estructura de los nucledétidos
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Sintesis de novo de nucledtidos de purina: origen de los atomos del anillo

Amino del CO,H

Aspartato \ l ......... o

XX
C <«— Formil-THF

Glicina

CX.  .Ci /
FomikTHE = N LN

Amida de la Glutamina

* Los nucledsidos de purina NO se forman mediante la union de la base (adenina o
guanina) a la ribosa, sino que se sintetiza primero un mononucledétido (IMP) a partir de
PRPP y otros precursores: Gly, formil-THF, Asp, GIn y CO,

* A partir de IMP se sintetizan AMP y GMP
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El PRPP es molécula clave en el metabolismo de nucledétidos
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Pentosas—fosfat;_/\/\/ Ribosa 5-P

(¢}
—(E\\]\ H

Adenosina-P-P-P

PRPP sintetasa = R5P pirofosfoquinasa

\\‘ AMP

5-fosforribosil 1-pirofosfato o 9 ¥OY0)

(PRPP)

NUCLEOSIDOS NUCLEOSIDOS
DE PURINAS DE PIRIMIDINAS
(IMP) (UMP)

OCH,

m Tema 28




Sintesis de nucledtidos de purina (2)
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Sintesis de nucledtidos de purina (3)
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Resumen de la biosintesis de novo de nucledsidos de purina

PRPP

GIn k
Gly + ATP \
Formil-THF \

GIn + ATP \
ATP &

Glu + PPi

ADP + Pi

THF

Glu + ADP +Pi

J) )1V

ATP +HCO ] ADP + Pi
Asp +ATP \__| ADP + Pi
ADP + Pi
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Sintesis de purinas: enzimas multifuncionales (1)
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Sintesis de purinas: enzimas multifuncionales (1)
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Sintesis de AMP y GMP a partir de IMP
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Adenosina monofosfato, AMP
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Regulacion de la sintesis de nucleétidos de purina: inhibicién por
producto = retroalimentacion negativa y activacion por PRPP
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Interconversion de nucleotidos de purina
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Rutas de recuperacién o salvamento de purinas
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Sintesis de novo de nucledétidos de pirimidina:
origen de los atomos del anillo
. Aspartato
Glutamina _ P
/ N .6
HCO, 1
* Se sintetiza primero una base (orotato) y luego se le une la ribosa para dar un
nucleésido monofosfato (OMP)
* OMP > UMP > UDP > UTP > CTP
m Tema 28
16




Sintesis de novo de nucledtidos de pirimidina

Glutamina + CO, + 2ATP

4 i
Glu + ) COO
) Carbamil fosfato S~
2ADP +Pi sintetasa Il N|H2 F’Hz
0 Aspartato O4C\N/(|-:|\COO'
H,N —C" 0 transcarbamilasa , H .
N- Carbamil Aspartato
Carbamil-fosfato Aspartato  Pi Dihidroorotasa
H,O
o —
NADH + H* NAD*
" N "N e
07 N~ ~coo- < 0 00-

Dihidroorotato DH

Orotato Dihidroorotato
PRP Orotato Fosforribosil
'> Transferasa
(OMP Sintasa) o]
PPi HNT
H ] OZ\N
Co,
9 O- P—OCH
P—QCH ©
(0] .
i H > H H
H OMP Descarboxilasa OH OH
OH OH (UMP Sintasa)

Oritidina monofosfato, OMP
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Uridina monofosfato

UMP
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Sintesis de CTP a partir de UMP

OH

Uridina Monofosfato
UMP

En los libros (3 pasos)

Glutamina ——— \y_
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(Citosina)
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Anillo de las pirimidinas

* No hay sintesis de novo de CMP ni TMP, sino de UMP
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Complejos multienzimaticos de la sintesis de pirimidinas

Glutamina + CO, + 2ATP
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Regulacion de la sintesis de nucledétidos de pirimidina

Glutamina + CO, +2 ATP
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20




Patologia de la sintesis de novo de nucledétidos de pirimidina

Glutamina + CO, + 2ATP

Glu + . COOr
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m Tema 28

Dihidroorotato DH
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Rutas de recuperacion o salvamento de pirimidinas

Citosina
Uracilo Timina
Pirimidina Ribosa-1-fosfato
Nucleosido dRibosa-1-fosfato
fosoforilasa Pi
Pi
—— Citidina
Uridina De_sqm
timidina
TP
Uridina-
citiina ADP
quinasa Deoxitimidina
quinasa
TP
i dTMP
ADP/ \’ADP
CMP UMP
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Interconversion entre nucledtidos monofosfato y difosfato

Adenilato quinasa
ATP + AMP < ~  ADP+ ADP

ATP + NMP * - . > ADP + NDP
. A Nucledsido monofosfato quinasas
(AMP guinasa, GMP quinasa, etc)
(especificas para la base, inespecificas para el azdcar)
ATP + dNMP < > ADP + dNDP
\\ /*

~o -

Nucleésido difosfato (NDP) quinasa

NTP, + ND*PA « (inespecifica para base y azucar) » NDPg + NTP,
ATP ADP ATP ADP GIn ADP + Pi
NS % CTP
UMP UMP Quinasa NDP Quinasa
Glu
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Sintesis de deoxiribonucledtidos

ADP NADP NADPH dADP
GDP K / s dGDP
CDP Ribonucleétido reductasa dCDP
UDP (Nucle6sido-5-difosfato.reductasa) dUDP
BASE BASE
®®ocH, , HOH ®®ocH,
H H / > H H
H H H H
OH OH / \ OH H
NDP -m :SH SI dNDP
) o SH S
Ribonucledtido
reductasa
Tiorredoxina B Tiorredoxina | SH
S —SH
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Tiorredoxina
reductasa

NADPH NADP*
+ H*

http://es.youtube.com/watch?v=m73i1Zk8EAQ&feature=related

http://es.youtube.com/watch?v=94JgTOtf3E0&NR=1
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Regulacion de la ribonucledtido reductasa

Centro de control de la especificidad
(une ATP, dATP, dTTP y dGTP)

Subunidad (&= Centro de control de la
actividad (une ATP y dATP)

<== (Centro Catalitico: une
sustratos (ADP, GDP, CDP.
UDP). Participan aminoacidos
de ambas subunidades

Lehninger Principios dé
Bioquimica", 42 ed.
Nelson, D.L. y Cox, M.M.
Ed. Omega. 2006.

Resumen de la regulacion de la actividad de la Ribonucledétido Reductasa

{ATP aumenta la actividad del enzima
dATP disminuye la actividad

o ADP

SH

o &= Sustratos ggg

’© UDP
Fes*

m Tema 28
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Sintesis de timidilato (dTMP) a partir del dUMP

o]
% HNJt(EH3

HN ‘

e 0 n

P_QCH o P—QcCH Ie)
UDP > duDP > \¢ H Y H
H
OH H oH H

Deoxiuridina Monofosfato
dUMP

CH;, "N
NS, N1°-Metilen THF

Glicina

Serina hidroximetil PLP

Timidilato

Desoxitimidina Monofosfato
dTMP

PN

g
DHF N—
(Dihidrofolato) H

NADPH + H*

Dihidrofolato
reductasa

transferasa
(oloy
Hg_NHs" Serina NADP*
CH,OH THE 10 m—
(Tetrahidrofolato)
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Sintesis de desoxirribonucledétidos pirimidinicos

COP ————————*> dcbP ————> dCTP — dCTP

Ribonucleodtido NDP quinasa Deaminasa
reductasa
UDP ——— > duDP  —— dUTP

\ l dUTPasa
dUMP

Timidilato sintasa

dTMP

dtoPp —> dTTP

RESUMEN: Sintesis de deoxiNTPs

CDP dCDP — dCTP

UDP | |Ribonucledtido dUDP = unp =P
reductasa

GDP dGDP > dGTP

ADP dADP =™ dATP
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Resumen de la sintesis de novo de nucledtidos de purina

Ribosa 5P
+ PRPP sintetasa
PRPP
7 GIn PRPP amidotransferasa

5-fosforriposi|amina

v
Adenilsuccinato sintasa IMP IMP DH
o N
AMP GMP
Adenilato quinasa l lGuaniIato quinasa
ADP GDP
NDP Ribonucleétido NDP
quinasa Reductasa / Nuinas
ATP dADP dGDP GTP
NDP
l quinasa l
dATP dGTP
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Resumen de la sintesis de novo de nucledétidos de pirimidina

Carbamil-fosfato

+ | Aspartato

CPS I /

l Asp Transcarbamilasa

GIn+ATP+CO,H-

| N-Carbamil Aspartato

|

UMP
+ Uridilato quinasa

NDP quinasa ubpP Ribonucleétido
— reductasa
UTP L
l C:_ltltdltlato JUDP
Sieesa }  dUTPasa
CTP
| CTPasa dUMP
l Timidilato
cor ibonucleétido sintasa
l dTMP
reductasa /
dCDP l NMP quinasa
l NDP quinasa dTTP
dCTP
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RESUMEN: Reacciones de la PRPP

* Sintesis de novo de nucledétidos de purina
PRPP + glutamina = 5-fosfo-ribosilamina + Glu + PPi

* Recuperacion de nucleétidos de purinas
PRPP + hipoxantina (guanina) - IMP (GMP) + PPi
PRPP + adenina > AMP + PPi

* Sintesis de novo de nucledétidos de pirimidina
PRPP + orotato > OMP + PPi

» Sintesis de NAD*
PRPP + nicotinamida = Nicotinamida mononucleétido + PP

NH,

HHOHDH 0 o H </ij
2

q e |

Cy C
‘N H H “o/i‘l‘_'“o/%“o/

E/ c-NH; OH OH
C NAD+
0

NAD*

m Tema 28

30




NH

2

Degradacion de nucledtidos de purina NF N
N\
Ay
o AMP N7
Ribosa5P
N
HN i
- | \> GMP Pi 15’ nucleotidasa
H,N N N Adenosina
IJibosa 5P
5’ nucleotidasa NH,*
Pi .
Guanosina Inosina

Purin nucleosido
Fosforilasa = )
Nucleosidasa l\b Ribosa

Guanina

\

H Xantina H
P OXW 'LN >
N
Hoj\\N | > (\ 0, ’

Purin nucleosido
Ribosa Fosforilasa =
Nucleosidasa

Hipoxantina
. ) (forma ceto)
Xantina (forma enol) 2=z
02
H,0, l Xantina oxidasa (Mo)
Espontaneo oH
//N\ l >_ 2 N
O™ N — )N\ [ d—oH ACIDO URICO
URATO Ho SN N
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Actividad excesiva de PRPP sintetasa - Exceso PRPP
- Exceso IMP, GMP, AMP - exceso urico - gota

» Caso de gota con expresion normal de PRPP sintetasa, de Km normal pero Vmax aumentada
» Caso de gota con expresion normal de PRPP sintetasa,de Km y Vmax normales pero insensible al

efecto alostérico de AMP y GMP

Ribosa
+

ATP

Centro catalitico

-

PRPP Sintetasa

AMP, GMP

<

Centro inhibidor alostérico

La gota responde al tratamiento con alopurinol

(0]

Hipoxantina
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o
HN .
S
H
Al rinol
opurino OH
N S
Xantina oxidasa /k\N l OH
= > HO N

Acido urico
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Enfermedades de la degradacién de nucleétidos de purina (2)

AMP
0 5’ nucleotidasa Pi
N
HN
GMP )t > NH,
HZN)\\N N| > )
nosi
k NH,*
Ribosa 5P sa 4
5’ nucleotidasa Pi Ade”OS'”a Rlbosa
H
Inmunodeficiencia w\\N l >
Guanosina severa combinada Inosina éibosa

in nucleosidg I\. .
Fosfor = Ribosa
NeCleosidasa o

Purin nucleosido
Fosforilasa =
Nucleosidasa

l\’ Ribosa

1 T\)t"‘\> Guanina
x deaminasa Xantina
HNT ONT N Oxidasa (Mo) HW‘\\ >
Guanina N
Inm_unod_eficiencia . HO 0, Hipoxantina
de linfocitos T NH, Xantina (forma enol) H,0, (forma ceto)
02
)l Xantina Oxidasa (Mo)
Espontaneo = 2 2
/’\L/;L/E;% a pH >7 o N
L)I Y—o1 ACIDO URICO
m Tema 28 URATO HO” SN TN
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Degradacion de nucledtidos de pirimidina
Citijina Desoxitimidina
Uridina \ /
) I\s/“;ﬁms 7 SR 07N
No €2 5 gros Tut®: Uracil Timina
< qprenders® \ixs findles = actio
i 56\0 \°Z: szo caso =
- M\/\l NADP* NADP*

l

CO, + NH,* l

H,N*-CH,
CH,-COO-

CO'_/i

Acetil -CoA
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> B -Alanina

I\‘ CO, + NH,*

-Am|n0|sobut|rato H,N*-CH,

|
/ CH,- CH,-COO-

Met}malonato

N

ORINA
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SINTESIS DE LA SINTESIS DE NUCLETOTIDOS DE PIRIMIDINAS
De novo: GlIn + CO, + Asp + PRPP + ATP > UMP-> UTP > CTP
Nucleésidos de pirimidina + ATP > CMP, UMP
Recuperacion
Desoxinucledsidos de pirimidina + ATP > dCMP, dTMP
CDP, UDP > dCDP, dUDP

dUMP > dTMP

SINTESIS DE LA SINTESIS DE NUCLEOTIDOS DE PURINAS
De novo: PRPP + GIn + Gly + Asp + CO, + -CHO +ATP > IMP > AMP, GMP
Interconversién: GMP, AMP -> IMP
Hipoxantina +PRPP > IMP
Recuperacion { Guanina +PRPP > GMP

Adenina +PRPP > AMP

ADP, GDP > dADP, dGDP

m Tema 28
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Sintesis de timidilato (dTMP) como diana antitumoral y antibacteriana

o (0]

/CH3
HN HN
\ A
O)\N b (0] N
—OCH,
P—ocH, H
H
4 H OH H
OH H
Deoxiuridina Monofosfato Deoxitimidina Monofosfato

dUMP dTMP

Timidilato
IN]<HH /\ PN
R GH,
e
H

—N—
“ 1 N5N'-Metilen-H4F DHF
(Dihidrofolato)
i NADPH + H*
Glicina S
Serina hidroximetil LP DM
transferasa reductasa
Serina THHF NADP*
| :\<H
2
_— 1N Metotrexato
Sulfamidas Trimetoprim
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Dihidrofolato reductasa como diana antibacteriana y antitumoral

| NADPH + H*
Bl N,
N on N
10N — NADP’
Dihidrofolato
Dihidrofolato reductasa

/\

HzNYN Nj\/(‘:H:,
o
N N N@cy o\:/é
L. — :
n

Metotrexato, Ametopterina * N
4-amino-10-metilfolato
(ANTITUMORAL)
POPUPCAE.
HN
N 10
(o]

Pteridina

Tetrahidrofolato
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P- aminobenzoato Glutamato

H

N
I o
N
N ICH2
N—
H
COCH
Tetrahidrofolato 0 77
NH
Acido p-aminobenzoico

PABA

/@/SOZN H,

2N S //O\CH, NH
r‘k\ /‘ S ‘ - /L\ _-Chh Sulfanilamida
L, & ° (ANTIBIOTICO)
Trimethonrim
Trimetoprim
(ANTIBIOTICO) i

Dihidropteroato
sintetasa

Folato
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Analogos de bases como antimetabolitos antitumorales
NH, SH
NZ ‘ N\> = ' \>
L\N N 'L\N HGPRT R 6_-mercap?o_purina
H Ve " ribonucledtido
Adenina 6-Mercapto purina PRPP monofosfato
*PRPP Amidotransferasa
RNA, DNA 7/7 *IMP Dehidrogenasa
o) o} *Adenilosuccinato sintasa
F
wy o T — o
07N - 5 - > 5 Fluorouridina 5’ difosfato
H H (5F-UDP)
Uracilo 5- Fluorouracilo
Ribonucleétido
reductasa
5 fluoro 2’ desoxiuridina
5’ monofosfato (FAUDP)
Timidilato Sintasa
m Tema 28 DNA
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Andlodos de nucledsidos como antitumorales

Nucletétidos de primidinas

T ~_, Desoxi-
Cmdma/ \DeSOXi_ oo

.. . Timidina
Ur'ldma/v Uracilo
Uridina PRP Pirimidina Timidina
quinasa fostorribosi/ Quinasa
transferasa
UMP UMP dTMP
NH,
‘L N )ﬁ Desoxi
CMP Citidina
HocH, O)\ N ginasa
O v
H H Ara-CMP  dCMP
OH H Ry,

Ara-C
(Citosina Arabinésido) 4. ~Tp

DNA polimerasa

39
Agentes antivirales analogos de bases o nucleotidos
o] 0
CH CH
HN : HN ’
Yy ;\JT
o~ N o N La DNA polimerasa (transcriptasa inversa)
del virus VIH es 100 veces mas sensible
HOCH, HOCH, al AZT-trifosfato que la DNA polimerasa
K H H H celular
H H H H
OH H N, H
Timidina AZT (3 azido 2 desoxitimidina)
Inhibidor no nucledsido de la transcriptasa reversa
| 4 de mayo de 2007
Lula declara la guerra a
Ia industria farmacéutica
B Brasil rompe por primera vez en el mundo la !
i! patente de un antiviral de la multinacional Merck
Efavirenz
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Agentes antivirales analogos de bases o nucledétidos

N

>
NS N Acicloguanosina =
H,N N aciclovir
) (anti Herpes simplex)

CH,OH

Vribudin
(anti Varizela-Zoster)
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