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TEMA 18. Sintesis de aminoacidos, hemo y nucleétidos.

Biosintesis de los aminoacidos no esenciales. Aminoacidos como
precursores de otras aminas bioldgicas. Sintesis y degradacién del grupo
hemo. Sintesis de novo de los nucledtidos de purina. Glutamina-amido
transferasas. Sintesis de AMP y GMP. Enzimas multifuncionales. Ruta de
recuperacion de nucledtidos de purina y patologias asociadas. Sintesis
de novo de nucleodtidos de pirimidinas. Recuperacion de pirimidinas.
Degradacion de purinas y gota. El metabolismo de nucledtidos como
diana de farmacos antibioticos, antitumorales y antivirales.

Javier Ledn Serrano
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Biosintesis de aminoacidos no esenciales

PRECURSOR RUTA AMINOACIDO
Piruvato Transaminasa - Ala
a-Cetoglutarato Transaminasa - Glu
Glu Gln sintetasa - GIn
Glu - > 2> 2>(4 pasos) - Pro
OAA transaminasa - Asp
Asp Asn sintetasa - Asn
Phe Phe hidroxilasa - Tyr
3-fosfoglicerato - 2 >(3 pasos) - Ser
Met + Ser - 2> 2>(3 pasos) - Cys
Ser Serhidroximetiltransferasa - Gly
HCO,™ + NH,* Gly sintasa - Gly
(Asp + Orn) Arg-succinato liasa - Arg)

Javier Ledn Serrano
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Biosintesis de aminoacidos no esenciales

Glucosa . . .
i Glicina «——— HCO; +NH,
Asparragina . : .
3-Fosfoglicerato —— Serina — » Cisteina
Glu l Metionina
Piruvato
Glutamina /\
Aspartato «—— OAA AcetilCoA Alanina
~ T
Citrato
Ciclo ! Glutamina
de Isocitrato
Krebs !
Alfa- cetoglutarato ——  » Glutamato
- |
Glutamato semialdehido
Fenilalanina ———» Tirosina l

Prolina

Javier Ledn Serrano
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Sintesis de cisteina: Adomet como donadora de atomos de azufre

coo- coo-
' NH H,N* — CH Nk
H;N* — CH 2 3
! N7 cH NN
ik § L > N N | N>
NS
CH, N~ N ?Hz N
Met / \ : é+— CHZ : S+— CHZ
|
CH, 0 o
ATP PP+Pi |
OH OH OH OH
S-Adenosil metionina (AdoMet) S-Adenosil homocisteina
Co0- .
| COO- Adenosil
H N+_ CH | . . ,
3 | H,N*— CH Serina hc')moaste/na
CH coo- ! hidrolasa
2 CH,OH

| |
H;N*—CH -
CH, 3 coo
q | | P |
S ——CH, < / HsN*— cH
_Cistationi Cistatiomigg-Osintasa !
B-Cistationina H,0 . CH,
NH, (PLP) oH
Cistaﬁoninam \ P2
SH
(PLP) coo-
|

cloo— HyN*— CH T ] Homocisteina
0=c H, Homocistinuria

|

(I:Hz SIH

s Cisteina

Alfa cetobutirato
Javier Ledn Serrano
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Enfermedades del metabolismo de aminoacidos

Enfermedad

Incidencia
(por 10° nac.)

Enzima defectiva

Efectos

urea).

Fenilcetonuria 8 Phe hidroxilasa. Retraso mental.
Albinismo 3 Tirosinasa. No pigmentacién.
Alcaptonuria 0,4 Homogentisico oxigenasa. Orina oscura.
. . Complejo deshidrogenasa de a- Retraso mental, convulsiones,
Orina en jarabe de arce 0.4 . . o
cetodcidos ramificados. muerte temprana.
Homocistinuria 1 Cistationina sintasa. Retraso mental.
. . . . . . Retraso mental, convulsiones,
Acidemia metilmaldnica 0.5 Metilmalonil-CoA mutasa.
muerte temprana.
Transportador de Val, Leu, lle, Tyr, Trp, Fotosensibilidad, ataxia, seudo-
Hartnup 7
Phe. pelagra.
. L Carbamilfosfato sintetasa | (ciclo de la Letargia, convulsiones, muerte
Hiperamonemia tipo | 0.5

prematura.

Javier Ledn Serrano
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La histidina es precursora de histamina

COO~

|
CH,— CH — NH,* co, CH, — CH, — NH,*

s T\ I

NH N

PLP \/

v

</

Javier Ledn Serrano

Histamina
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La tirosina es precursora de catecolaminas

H, /ﬁ\ Cofactor de otras dos enzimas
c.H - importantes que ya hemos visto.
. c” "o
Tirosina /©/ I
NH,+
HO
0]
? Tyr Hiroxilasa (CID:H
(Tetrahidrobiopterina) H\CI:H2
v HO AN CH,
0 OH
H2
. Sen” O .
Melaninas D NH+ Adrenalina
OH A
L-DOPA Feniletanolami
o . eniletanolamina
(L-3,4-(?i|h|dr'0X|- DOPA Descarboxilasa N-metiltransferasa
Fenilalanina) (S-Adenosil metionina)
22 Dopamina
¢H, Hidroxilasa EH
HO NFs* g H\?Hz
OH o NH,+
OH
Dopamina Nor-adrenalina

Javier Ledn Serrano
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La Arg y Gly son precursoras de creatina

Arg + Glicina
i v
-00C - CH,— N—C—NH,*
Creatina
*NH, I
s 0 Fosfo-creatina
-00C-CH,~N-C—-NH-P =0 CH
I \, l N 3
*NH ..
’ Creatinina L )=NH
o~

La serina es precursora de colina y etanolamina

I
H,N — CH
| \
CH,— OH HO — CH, — CH,— NH, Etanolamina

Ser

Javier Ledn Serrano
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La lisina es precursora de carnitina

[27 Lys unida a proteina

Lys - CH, — CH, — CH, — CH, — NH,*

l

l Ascorbato

l CH,

.7
-00C — CH, — CH— CH, - N* — CH,
| AN
OH CH,

L-Carnitina

Javier Ledn Serrano
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La arginina es precursora del oxido nitrico

(Coloy (Coloy
| |
. 20, 2H,0 \
CH, \ / CH,
| |
CH, > CH, + NO
CH, NO sintasa CH,
| |
| |
P C~ - CS
N O NH,* N~ o
Arginina Citrulina

Javier Ledn Serrano
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Funciones de los nucleétidos:

* Mondmeros de acidos nucleicos.

Metabolismo energético: ATP.
Precursores de coenzimas: NAD*, NADP*, FAD, coenzimaA, tetrahidrobiopterina.
Senalizadores: ADP, cAMP, cGMP, GTP.

Intermediarios activados: UDP-glucordnico, UDP-glucosa, UDP-galactosa, CDP-colina,
CDP-etanolaminia.

Efectores alostéricos: ATP, ADP, AMP.

Javier Ledn Serrano
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N7 N

\
k\ L > ANILLO DE LAS PURINAS
NH, o) 0
=~ N N N
Ly [0S ALY
N N NT N HNT N7 N
BASE: Ribosg — ADENINA HIPOXI\NTINA GUAIIIINA
NUCLEOSIDO: ADENOSINA INOSINA GUANOSINA
N/
k\ | ANILLO DE LAS PIRIMIDINAS
N
NH, 0 o
CH
IS "
0~ "N N 0~ °N
H °" N H
BASE: Ribosg — CITOSINA URAlCILO TIMlINA
NUCLEOSIDO: CITIDINA URIDINA TIMIDINA

Javier Ledn Serrano
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Biosintesis de nucledtidos de purinas y pirimidinas

1. No hay reservas de nucledtidos (sélo 1% disponible) y la absorcion
intestinal de bases es minima (un 5% de lo presente en la dieta) 2
se han de sintetizar segun se necesiten para sintetizar ADN y ARN.

2. Hay rutas de biosintesis de novo y de recuperacion. Las de
biosintesis de novo son rutas idénticas en todos los seres vivos.

3. Hay polipéptidos multienzimaticos en estas rutas en eucariotas.

4. Las rutas de biosintesis son bastante diferentes para los nucledtidos
de purina y primidinas, pero hay moléculas comunes en la
biosintesis de : PRPP y Gln (como dador de N).

Javier Ledn Serrano



UC

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

Bioquimica Estructural y Metabdlica

TEMA 18. Sintesis de aminodacidos, hemo y nucleoétidos

Sintesis de novo de nucleétidos de purina: origen de los atomos del anillo

. CO,H-
Amino del l alic
Aspartato . v T - icina

=N
b N .=
N SC N
| \ C «— Formil-THF
C
Xy s cz\N/
: N i
Formil-THF H

Amida de la Glutamina

..
open
course
ware

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

* A partir de IMP se sintetizan AMP y GMP.

Javier Ledn Serrano
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/ Ribosa-5-P
PRPP
v
o v
v
RUTA DE HN
SINTESIS DE NOVO s D
DE PURINAS 'I“
Ribosa-5-P
AMP m—) G G|\/P
ATP, etc.
RUTA DE T T
RECUPERACION
DE PURINAS Adenina Guanina
Xantina Hipoxantina
RUTA DE DEGRADACION l
Urico

Javier Ledn Serrano
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El PRPP es molécula clave en el metabolismo de nucledtidos

@— OCH, H
o)

OH Ribosa 5-P

Ruta de las
Pentosas-fosfato

v
v
T

Adenosina-P-P-P

PRPP sintetasa = R5P pirofosfoquinasa

AMP

5-fosforribosil 1-pirofosfato

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

Javier Ledn Serrano
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Sintesis de nucleodtidos de purina (1)

P-OCH, H Glutamina Glu + PPi

N

Glutamina PRPP amidg
Transferasa

Ribosa 5-p ——»

+ Glicina

+ATP 5-fosfo-B-ribosilamina

ADP+Pi
GAR Sintetasa

N,,Formil-THF THF

~ 7

GAR Transformilasa

OH OH

Glicinamida Glu Glutamina + ATP Formil Glicinamida

Ribonucleétido (GAR)  * ADPP, Ribonucleétido (FGAR)
+ PI

FGAR amidotransferasa N
_NH | \> C
H,C \ FGAM Ciclasa N
| ¢C—H > _HN
HN=C .-~ (ljl 0
o NH ATP ADP+ Pi

5-Amino Imidazol Ribonucleétido (AIR)

Javier Ledn Serrano
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Sintesis de nucledtidos de purina (2)

N\ HCO,™ -00C N
B S S
\

H,N AIR Carboxilasa H,N

5-Aminolmidazol 4-Carboxi-5-aminoimidazol

Ribonucledtido (AIR) 0 R' Ribonuclestido (CAIR)
R SAICAR Sintetasa

COO- Asp + ATP
| 0] ADP+Pi 0]
CH, g I
| / N C

HC — HN S SAICAR Liasa "id N\
| N Y § | N>
COO H,N \R Fumarato |:> H,N \

R
N-Succinilo-5-Aminoimidazol 4-Carboxamida N, Formil-THF 5-Aminoimidazol-4-Carboxamida

Ribonucleétido (SAICAR) Ribonucleétido (AICAR)

0
Il AICAR Transformilasa
- N
2 N
| > IMP Sintasa R
0=C—HN N N\
|H 0 H,0
OH OH
N-Formilaminoimidazol 4-carboxamida Inosina Monofosfato,

Ribonucleédtido (FAICAR) Javier Leén Serrano Inosinato (IMP)
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Resumen de la biosintesis de novo de nucledsidos de purina

HCO;~
Grupo Amino ¢ . Glicina
del Aspartato \_ = _¢ .
AN N
\ N / \ c /__.‘Q\
I 15 C «— Formil-THF
C% L C 4 /
— NS IN
Formil-THF H

T

Amida de la Glutamina

Gln

GMP

PRPP

9}
=)

Gly + ATP
Formil-THF
Gln + ATP
ATP

ATP + HCO,~

Asp + ATP

Formil-THF

[ L[]
)111111]7)

v

IM

/

XMP

*ﬁ[

AMP

Javier Ledn Serrano

Glu + PPi
ADP + Pi
THF

Glu + ADP +Pi
ADP + Pi
ADP + Pi
ADP + Pi
Fumarato
THF

H,0

Asp + GTP

Adenilosuccinato

IS AMP

Fumarato
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Sintesis de purinas: enzimas multifuncionales (1)

®_ OCH, H ®' OCH, NH,
o Glutamina Glu + PPi o
H H H H
H 0-pP e R H H
OH  OH Glutamina PRPP amido OH  OH
PRPP Iransferasa 5-fosfo--ribosilamina
Enzima +Glicina
multifunci +ATP
NH
TN
GAR Sintetasa HZ(‘: ICI —H
C
\

N10FormilTHF THF
Pl

. > OH OH
Glicinamida GAR Transformilasa Formil GlicinAmida

Ribonucledtido Ribonucledtido
(GAR) (FGAR)

FGAR amidotransferasa

HN=Cn AIR ciclasa = FGAM Ciclasa . HoN N
NH =
0] / o)
ATP ADP+ Pi

Formil-GlicinAMidina 5-Aminolmidazol
Ribonucledtido (FGAM) Javier Ledn Serrano Ribonucledtido (AIR)

Glutamina + ATP

NS
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Sintesis de purinas: enzimas multifuncionales (2)

)
N

N -00C

\ CO, + ATP
)I N> \\ .

> H,N
CAIR Sintetasa

0]

4-Carboxi-5-aminoimidazol
Ribonucleétido (CAIR)

5-Aminolmidazol
Ribonucleétido (AIR)

COO~
| SAICAR Sintetasa
0 Asp, ATP
o P .
C
HC— N N\ SAICAR Liasa g
lcoof | > G g H,N - N
H.N N Fumarato | \>
2
N
o H,N e

N, oFormil-THF

5 aminoimidazol 4-carboxamida
Ribonucledtido
(AICAR)

N-Succinilo-5-aminoimidazol
4-carboxamida Ribonucledtido
(SAICAR)

0 THF

AICAR

C Transformilasa
HZN//’ N§>
e N
0= lc HN IMP Sintasa -
H ° _— -
N-Formilaminoimidazol OH OH
4-Carboxamida Inosina Monofosfato,

Ribonucledétido (FAICAR) Javier Ledn Serrano Inosinato (IMP)
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Sintesis de AMP y GMP a partir de IMP

0]

0 IMP DH @_ oCH,

Adenosil succinato Sintasa

HN N\ NAD+

%l\ | N> NADH + H H +GTP GDP + Pi ~00C - CH, —CH - €00
o~ "N +H+ H,0 OH OH NH
° | ina5 fosf IMP N
nosina 5" monofosfato
(IMP) HN | \>
‘\\ N
Xantilato Adenilo- N
(XMP)

GMP Sintetasa = XMP-GIn
amido
transferasa

Glutamina + ATP

Glutamato + AMP + PPi

[ATP + ADP + AMP] > > [GTP + GDP + GMP]

OH OH

Guanosina monofosfato, GMP
Javier Ledn Serrano

Succinato @_@

Adenilosuccinato
liasa

Fumarato

Adenosina monofosfato, AMP
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Regulacidon de la sintesis de nucleodtidos de purina: inhibicion por producto
= retroinhibicion y activacion por PRPP

Ribosa-5-fosfato

@ PRPP @

sintetasa
v

5-Fosforribosil-1-pirofosfato

@ GIn-PRPP
amidotransferasa @
. ©

5-Fosforribosilamina

\
\

J Adenil- @
@ IMP ;gccmato.
IMP Dehidrogen:y \mietasa

XMP

l Adenilosuccinato
GMP ¢

v AM
GDP v

ADP

. PRPP _
Amidotransferasa — > Amidotransferasa
(inactiva) - (activa)

IMP, GMP, AMP

Javier Ledn Serrano
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Interconversion de nucledtidos de purina

(0]
N
L
N
N N
(p)- ocH,
Desaminacion reductora

H H
OH OH

v @ GMP reductasa AMP-desaminasa

IMP
IMPDH GTP \\ AdSucc sintasa

J XMP Adenosilosuccinato "
1 +
+ T 4
|‘ NH4 lA P l
\
\ GMP AMP
AN NADPH H,0
| |
.l GDP ADP
=~ GTP ATP e
NHZ - ”’

0
HN | N\> N= | \>
H2N /k\N T k\N N
Ribosa - 5- Ribosa - 5-

Javier Ledn Serrano
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Rutas de recuperacion o salvamento de purinas

o) 0 NH,
N N 2 N
HN HN N
k\ | N\> )\\ | N\> L\ | N\>
NT N HNT ONT N NT N
Hipoxantina Guanina Adenina
P — OCH, o H Adenosina
‘ H fosforribosil
H 0—P-P Transferasa
OH OH (APRT)
v
5-fosforribosil
Sindrome de 1-pirofosfato NH

Lesch-Nyhan

Inosina Monofosfato Guanosina Monofosfato Adenosina monofosfato

(IMP) (GMP) (AMP)

Javier Ledn Serrano
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Sindrome de Lesch-Nyhan

* Descubierto por Lesch y Nyhan en 1964, gen aislado en 1985.
* Diversas mutaciones en el gen HGPRT, en el cromosoma X = ASIGNATURA DE GENETICA.

*1/350.000 nacidos:
- Retraso mental.
— Automutilacion.
— Hiperuricemia = Disfuncién renal grave.

Javier Ledn Serrano
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Sintesis de novo de nucledtidos de pirimidina:
origen de los atomos del anillo

Glutamina Aspartato

Se sintetiza primero una base (orotato) y luego se le une la
ribosa para dar un nucledsido monofosfato (OMP).

Glutamina + CO, + 2ATP - Carbamilfosfato - Orotato - OMP - UMP—>->-> CTP

Javier Ledn Serrano
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Rutas de recuperacion o salvamento de pirimidinas

Citosina
Uracilo Timina
P /rlm/,dl.na Ribosa-1-fosfato
Nucledsido Ribosa-1-fosfato
fosoforilasa . /—
Pi \
Pi
— Citidina v
Desoxi
Uridina timidina
Uridina-

citidina TP
quinasa //A
ATP ADP
/— \\» Deoxitimidina
ADP / ADP quinasa

V} v v

CMP UMP dTM

Javier Ledn Serrano
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Interconversidn entre nucledtidos monofosfato y difosfato

Adenilato quinasa
ATP + AMP > ADP+ ADP
: A

\
.
\N——’

ATP + NMP <« > ADP + NDP
. A Nucledsido monofosfato quinasas
(AMP quinasa, GMP quinasa, etc)

(especificas para la base, inespecificas para el azucar)

ATP + dNMP < » ADP + dNDP
A

\

Nucledsido difosfato (NDP) quinasa

(inespecifica para base y azucar)

NTP,+ NDP, < > NDP,+ NTP,
\ ,A
ATP ADP ATP ApP GIn App + pi
UMP \/ » UDP \/ » UTP \/ » CTP
UMP Quinasa NDP Quinasa \'I
Glu

Javier Ledn Serrano
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Sintesis de deoxiribonucledtidos

NADP*
ADP NADPH dADP
GDP M _ dGDP
CDP Ribonucledtido reductasa dCDP
UDP (Nucledsido-5’-difosfato.reductasa) dUDP
BASE BASE
OCH2 o HOH OCH2 o

k H H 7‘ /A R k H H 7‘
H H > H H

OH OH / \' OH H

Ribonucledtido /

reductasa

— SH

S
Tiorredoxina g Tiorredoxina

— SH

Tiorredoxina
reductasa

NADPH NADP*

Javier Ledn Serrano
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Regulacion de la ribonucledtido reductasa

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

sustratos (ADP, GDP, CDP.

UDP). Participan aminoacidos

Subunidad de ambas subunidades.

R2

Lehninger Principles of Biochemistry. 49 ed.
Nelson, D.L. y Cox, M.M. Ed. Omega. 2009.

Resumen de la regulacion de la actividad de la Ribonucledtido Reductasa:

ATP aumenta la actividad del enzima.
<=
dATP disminuye la actividad.
|
x o
OH

&== Sustratos
CDP

Javier Ledn Serrano
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Sintesis de timidilato (dTMP) a partir del dUMP

UDP - dUDP -

Deoxiuridina Monofosfato Desoxitimidina Monofosfato
dump Timidilato dTmMP

Sintasa

H H
:[N N
| j<” I %
T CH, N CH,
I I
CH,—N— DHE N—

H . .
NS N10-Metilen-THF (Dihidrofolato)

NADPH + H*
Glicina N
Serina hidroximetil I 5 j< (":'H Dihidrofolato
2
coo-  transferasa H | reductasa
| Serina 10 E o N
HC — NH,* NADP
| THF (Tetrahidrofolato)
CH,OH
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Sintesis de desoxirribonucleodtidos pirimidinicos

CDP » dCDP » dcTP —— dCTP
Ribonucledtido NDP quinasa l Deaminasa
reductasa
UDP » dUDP » dUTP

\ l dUTPasa
dUMP

Timidilato sintasa l

dTMP

|

dTDP —— dTTP

RESUMEN: Sintesis de deoxiNTPs

CDP Y ( dCDP ==—p dCTP
UDP [ Fibonuciecedo ) dUDP == qump p ——p =—p JTTP
GDP reductasa dGDP =——> dGTP
ADP _ dADP == dATP
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Resumen de la sintesis de novo de nucledtidos de purina

Ribosa 5P

v PRPP sintetasa

PRPP

v GIn PRPP amidotransferasa

5-fosforribosilamina Nucledtidos sustrato de

v DNA y RNA polimerasas.
Adenilsuccinato sintaAsa/ IMP IMP DH

AMP GMP

Adenilato quinasa Guanilato quinasa
\4 \ 4

ADP GDP

Ribonucledtido
NDP quinasc/\ reductasa /\VDP quinasa

ATP dADP dGDP GTP
NDP
quinasa

\4

dATP dGTP

\4
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Resumen de la sintesis de novo de nucledtidos de pirimidina

Carbamil-fosfato | + | Aspartato

CPS I / l Asp Transcarbamilasa

GIn + ATP + CO,H-

N-Carbamil Aspartato
l Nucledtidos sustrato de
DNA y RNA polimerasas.

UMP

l Uridilato quinasa

NDP quinasa UDP Ribonucledtido reductasa
utp f¢—— | duop
y citidilato sintetasa dUTPasa |
CTP dUMP
v CTPasa Timidilato sintasa
CDP dTMP
1 Ribonucleétido reductasa NMP quinasa {
dCDP dTTP
JL NDP quinasa
dcTp Javier Ledn Serrano
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RESUMEN: Reacciones de la PRPP:

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

* Recuperacién de nucledtidos de purinas.
PRPP + hipoxantina (guanina) = IMP (GMP) + PPi.
PRPP + adenina - AMP + PPi.

* Sintesis de novo de nucledtidos de pirimidina.
PRPP + orotato - OMP + PPi.

* Sintesis de NAD*.
PRPP + nicotinamida = Nicotinamida mononucledétido + PP.

N

H HO 0 0 H
N
*/w Cdzo/#‘“o/#‘*o/ S0 N
E"j\ OH  OH H
/

_NH OH OH
. NAD+

0

x

NAD*
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Degradacion de nucledtidos de purina

0O
N

| Y ewme
N

HN
HzN)\\N |

Ribosa 5P
5’ nucleotidasa
Pi

Guanosina

Purin nucledsido
Fosforilasa =
Nucleosidasa

Ribosa

deomi”asa

Guanina Guanind

Espontaneo

NH,

NZ N\
AMP k\N| ,|\1>

Ribosa5P
Pi 5’ nucleotidasa

OH Adenosina

N~= N </1 Adenosina deaminasa
> NH,*
HO— X N Inosina

N H

Xantina Purin nucledsido

Fosforilasa =

forma enol
( ) Nucleosidasa

0]
0]
B TR O
H.0,4” | oxidasa (Mo) B
v L\ N
OH H
N Hipoxantina
N~ (forma ceto)
S—O0H
O)\\N| N}
H H
AcIDO URICO
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Enfermedades de la degradacion de nucledtidos de purina (1)

1. Gota.
2. Deficiencia en adenosina deaminasa.
3. Deficiencia en purin-nucleésido fosforilasa.

Exceso de uUrico 2 Gota

Posibles causas:

 Deficiencia en la HGPRT (enfermedad de Lesch-Nyhan) = aciumulo PRPP.
 Deficiencia en glucosa-6-fosfatasa (enfermedad de Von Gierke) = Aumulo PRPP.
* Hiperactividad de la PRPP sintetasa = Acumulo PRPP.

* >90% de los casos la gota es idiopatica.

Enfermedad de Lesch-Nyhan:

No hay consumo de PRPP por el enzima inactivo = acimulo de PRPP = sobreactivacion
de la GIn-PRPP amidotransferasa = exceso sintesis de AMP y GMP = exceso de Urico 2
disfuncion renal por depdsitos de urato calcico.
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La gota mejora con el tratamiento con alopurinol

0 0
HN HN
K\ \\\
N N
N N N N
Hipoxantina Alopurinol

| OH
Xantina oxidasa \ N
v . \
— " )\\ | >7 on
HO N H

Acido urico
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Enfermedades de la degradacion de nucledtidos de purina (2)

0]
AMP
HN N\
GMP )\\ | > 5’ nucleotidasa
H,N" N7 N Pi
| Q .
Ribosa 5P osifa
nucleotidasa N HN N\ d a NH,* 0]
y> T >
S
; HN™ N~ N
Guanosina 2 | k | \>
Adenosina Ribosa
\> Ribosa Inosina |
Inmunodeficiencia Purin nucleésido|  Ribosa
severa combinada Fosforilasa = Ri
: ibosa

Nucleosidasa

') Guanina
deaminasa 0
HN | N\> )\)\/‘i Xantina \
Oxidasa (Mo) HN
)\ N HO k | \>
N N

Inmunodeficiencia AN

de linfocitos T

Guanina Xantina (forma enoI) H,0,

0
2 Hipoxantina

O~ Xantina Oxidasa (forma ceto).

H.0. <] (tiene un dtomo
22 de Molibdeno).

OH

Espontaneo v
N N apH>7 Z N i .
URATO %\/Uj[ >—o0- )N\ [ Y—on AciDO URICO

A

HO
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Degradacion de nucledtidos de pirimidina

Citidina / Desoxitimidina
l 0 0
Uridina \ HN/Uj HN/“j/CHa
O%\ N Oél’\ N
H H
Uracilo Timina

CO, + NH,* 4/1 I\A CO, + NH,*

HN*—CH, -—------"~ * B-Alanina B -Aminoisobutirato H,N*-CH,

cle— oloy | \ { } CH, - cle — 00"

Co, 4 ORINA l

Acetil -CoA Metilmalonato
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Resuimenes

SINTESIS DE LA SINTESIS DE NUCLEQTIDOS DE PURINAS
De novo: PRPP + GIn + Gly + Asp + CO, + —=CHO + ATP = IMP - AMP, GMP.

Interconversion: GMP, AMP = IMP.
Hipoxantina + PRPP = IMP.
Recuperacién Guanina + PRPP - GMP.
Adenina + PRPP > AMP.

ADP, GDP = dADP, dGDP.

SINTESIS DE LA SINTESIS DE NUCLEOTIDOS DE PIRIMIDINAS

De novo: GIn + CO,+ Asp + PRPP + ATP - UMP-> UTP - CTP.

Nucledsidos de pirimidina + ATP > CMP, UMP.
Recuperacion
Desoxinucledsidos de pirimidina + ATP - dCMP, dTMP.

CDP, UDP = dCDP, dUDP.
dUMP = dTMP.
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Sintesis de timidilato (dTMP) como diana antitumoral y antibacteriana

OH H OH H
Deoxiuridina Monofosfato L Deoxitimidina Monofosfato
dUMP Timidilato dTMP
Sintasa
N §
PR T
ITJ CH, N c||-|2
I
CH,—N— N3 N¥0-Metilen-H4F DHF N—
H (Dihidrofolato) H
Glicina
Serina hidroximetil NADPH + H*
transferasa THF Dih ato

Serina IPOUCIORY \
N
| NADP*

Metotrexato
10 Trimetoprim
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Dihidrofolato reductasa como diana antibacteriana y antitumoral

NADPH + H*

H
>[N H _~H
P . LI
— >
N~ CH, N
5 |

N— * N—
“H NADP H
COOH
o Dihidrofolato .
Dihidrofolato f Tetrahidrofolato 10
reductasa NH
Acido p-aminobenzoico
PABA
g
Nay N)\/N\</:\>;c”/o O\C/d
\, —/ e o SO, —NH,
o ) °ir

NH

Sulfanilamida

N (o]
. c \/ \ \CHa
Metotrexato, Ametopterina & | ’ /L
4-amino-10-metilfolato N c A 0/‘3"'3

(ANTITUMORAL) Ny He (ANTIBIOTICO)
0 COCH Trimetoprim
H (ANTIBIOTICO)
HZN\I//N N NH COOH
HNT;[ LNH Dihidropteroato
N .
I H 0 sintetasa
Pteridina P- aminobenzoato  Glutamato
Tetrahidrofolato Folato
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Anadlogos de bases como antimetabolitos antitumorales (1)

NH, SH
N~ | N\> N= | N\> HGPRT 6-mercaptopurina
k\N N k\N N Ve " ribonucledtido
H PRPP monofosfato
Adenina 6-Mercapto purina
*PRPP Amidotransferasa
RNA, DNA 4% */MP Dehidrogenasa
0 0 *Adenilosuccinato sintasa
HN/Uj HN/Uj/ F
O)\N | Oél\N | > » 5 Fluorouridina 5" difosfato
N N (5F-UDP)
Uracilo 5- Fluorouracilo Ribonucledtido
reductasa

v
5 fluoro 2’ desoxiuridina
5’ monofosfato (FAUDP)

Timidilato Sintasa

-

DNA
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Analogos de bases como antimetabolitos antitumorales (2)

Nucletotidos de primidinas
— Citidina — g \ Desoxi-

Citidina
Uridina Desoxi-
T Uracilo Timidina
Uridina Timidina
quinasa PRPP Pirimidina Quinasa
! \ fosforribosil 4TMP
transferasa
UMP
v NH,
Uum Desoxi
‘L Citidina
CMP ginasa
Ara-CMP v
dCMP

OH H K Ara—lCTP

Ara-C
(Citosina Arabindsido)

DNA polimerasa
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Agentes antivirales analogos de bases o nucledtidos

La DNA polimerasa (transcriptasa
inversa) del virus VIH es 100 veces
mas sensible al AZT-trifosfato que la
DNA polimerasa celular.

Timidina

CH,OH

Acicloguanosina = aciclovir Vribudin
(anti Herpes simplex). (anti Varizela-Zoster).
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