NUKLEOTID METABOLIZMASI

Niikleotidlerin viicuda alinimi

Niikleotidler, niikleik asitlerin yapi taslar1 olarak besinlerde bulunur. Hiicre igeren besinlerle
aliman niikleik asitler, mide enzimlerinden etkilenirler ve duodenumda pankreas
niikleazlarinin ~ etkisiyle pargalanirlar. Pankreas riboniikleazi, RNA’y1, pirimidin
mononiikleotidleri ve pirimidin 3'-fosfat kalintis1 ile son bulan oligoniikleotidleri
serbestlestirmek suretiyle hidroliz eder. Deoksiriboniikleaz, Mg”" ve Mn*" iyonlar1 varliginda
etki gosterir ve spesifik olarak DNA’y1 oligoniikleotidlere hidroliz eder.

Ince bagirsak mukozasinda olusan diesterazlarin oligoniikleotidleri mononiikleotidlere
hidroliz ettigine inanilmaktadir.

Ince bagirsakta serbestlesen mononiikleotidler, bagirsak fosfatazlar1 veya niikleotidazlar
tarafindan hidroliz edilirler; niikleozid ve fosfat’a ayrilirlar.

Niikleozidler, olasilikla bagirsakta hidroliz edilmeden emilirler. Niikleozidlerin N-glikozid
bagi, dalak, karaciger, bobrek, kemik iligi gibi ¢esitli dokularda spesifik niikleozid
fosforilazlar tarafindan katalize edilen bir reaksiyonda koparilir.

Viicutta serbest bazlar ve niikleozidlerden niikleotidlerin kurtarilma yolunda yeniden

niikleotid olusturulabilir. Ayrica prekiirsor amino asitler, riboz-5-fosfat, CO, ve NH3’ tan de
novo olarak piirin ve pirimidin niikleotidleri sentezlenebilir.
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Piirin niikleotidlerinin de novo sentezi

Piirin niikleotidleri, insan ve diger memelilerde niikleik asitlere yap1 tasi saglamak amaciyla
ve glukoz, amino asit, fosforil kolin, siilfat gibi baz1 gruplar1 baglayarak baska molekiillere
tasima gibi 6zel gorevleri icin sentez edilirler. Kuslar, kurbagalar ve siiriingenlerde piirin
niikleotidlerinin biyosentezinin bir baska amaci, azot artik iriinlerini iirik asit seklinde
atmaktir.

De novo piirin biyosentezinin genel yolu, memeliler, kuslar, maya ve bakteriler gibi,
incelenen birgok tiirde esas itibariyle aynidir. Piirin niikleotidlerinin de novo sentezi g
basamakta incelenir: 1) 5-fosforibozil-1-pirofosfat (PRPP) olusmasi. 2) PRPP’tan inozin
monofosfat (IMP) olusmasi. 3) IMP’tan adenozin monofosfat (AMP) ve guanozin monofosfat
(GMP) olugmasi.



PRPP sentezi: PRPP, pirofosfat transfer eden riboz-5-fosfat pirofosfokinaz (PRPP sentaz) adi
verilen bir enzimin katalizledigi bir reaksiyonda riboz-5-fosfat ve ATP’den olusur:
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Riboz-5-fosfat, glukozun pentoz fosfat yolunda yikilmasiyla ortaya ¢ikar; pentoz fosfat

yolunun asir1 kullanilmasiyla asir1 miktarda riboz-5-fosfat ve PRPP olusumuyla piirin
niikleotidlerinin sentezi artabilir.

PRPP’tan IMP olusmasi: Once PRPP ve glutaminden glutamin-PRPP amidotransferaz
etkisiyle 5-fosfo-f-ribozilamin olusur:
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Bir streptomices tiiriinden izole edilen antibiyotik ve glutamin analogu olan azaserin, 5-fosfo-
[-ribozilamin olusmast i¢in glutamin kullaniimasini énleyerek bu basamakta de novo piirin

sentezini inhibe eder. Bu nedenle azaserin, bazi tiir tiimérlerin biiyiimesini engellemek icin
kullanilwr.

5-fosfo-B-ribozilamine ATP’den saglanan enerji ve GAR sentetaz etkisiyle glisin eklenmesi
suretiyle glisinamid riboniikleotid (GAR) olusur:
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GAR, N'"-formil Hy-folat gerektiren GAR transformilaz etkisiyle formillendirilir ve
formilglisinamid riboniikleotid (FGAR) olusur:
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ATP’den saglanan enerji ve FGAR amidotransferaz etkisiyle glutaminin amid grubu FGAR
lizerine tasinir ve formilglisinamidin riboniikleotid (FGAM) olusur:
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Azaserin ve 6-diazo-5-okso-L-norlésin bu reaksiyonu inhibe ederler.

ATP ve FGAM siklaz (AIR sentaz) etkisiyle halka kapanmasi olur ve S5-aminoimidazol
riboniikleotid (AIR) olusur:
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Figure 21-27 Step:
De novo piirin sentezinde ilk olusan halka, iirik imidazol halkasidir. Urik imidazol halkasima
bir dizi enzimatik reaksiyonla sirasiyla biotinle tasman CO,, aspartat ve N'*-formil H,-folat
ile tagman formil katilmasi ve pirimidin halkasinin da kapanmasiyla inozinat (inozin



monofosfat, IMP) olusur; etkili enzimler, AIR karboksilaz, SAICAR sentetaz, SAICAR liyaz,
AICAR transformilaz ve IMP sentazdir:

AIR
@L 160,(HCO;)

&

i ,..-N\
!: CH 5-Amino-4-carboxyamino-
-ﬁ' imidazole ribonucleotide
B |
R
0oC
'-\c,bk

CH 5-Amino-4-carboxyamino-

&
- imidazole ribonucleotide
e

R

‘ Aspartate
@|
- @
[>> ADP + P,
?0()
(l_Tllg o
H _l
HC—N HC“N\
| JJ: CH N-Succinylo-5-aminoimidazole-4-
cooO -_ﬁ carboxamide ribonucleotide (SAICAR)
HA
R
r‘ » Fumarate

O

HN"~ “‘C’N\
}l: CH 5-Aminoimidazole-4-carboxamide

- ribonucleotide (AICAR)
H.NE™ ﬁ

R
|~ N'""-Formyl H, folate

. * H, folate
O
H,N~" ’“‘c-“N\
I CH N-Formylaminoimidazole-
C-ﬁ 4-carboxamide ribonucleotide (FAICAR)
o =C-@/
R

Il - i
O H H
H /H
OH OH

Inosinate (IMP)



Piirin  halkasindaki atomlar,

glutamin, glisin, Nlo-formil Hyfolat, CO; ve

saglanmaktadir:
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IMP’tan AMP ve GMP olusmasi: IMP’tan AMP sentezi, GTP’tan saglanan enerji ile
adenilosiiksinat iizerinden adenilosiiksinat sentetaz ve adenilosiiksinat liyaz enzimlerinin
etkisiyle iki basamakta gerceklesir; birinci basamakta aspartat kullanilir, ikinci basamakta
fumarat ayrilir. IMP’tan GMP sentezi, ATP’den saglanan enerji ile ksantin monofosfat
(XMP) iizerinden NAD gerektiren IMP dehidrojenaz ve XMP-glutamin amidotransferaz
enzimlerinin etkisiyle iki basamakta gerceklesir; birinci ve ikinci basamakta su kullanilir;
ikinci basamakta ayrica glutamin amino grubu vericisi olarak kullanilir:
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Piirin niikleotidlerinin de novo sentezi, feedback kontrol vasitasiyla diizenlenir; intraselliiler
PRPP konsantrasyonu en 6nemli diizenleyicidir. PRPP olusumu AMP, GMP, IMP ile inhibe
olur. XMP olusumu GMP ile ve adenilosiiksinat olusumu AMP ile inhibe olur:

XM P

Piirin niikleotidlerinin kurtarilma yollari

Piirin niikleotidlerinin kurtarilma yolunda serbest piirin bazlarindan niikleotid olusumu ve
serbest plirin niikleozidlerinden niikleotid olusumu miimkiindjir.

Serbest piirin bazlar1 adenin, hipoksantin ve guaninden piirin niikleotidleri olan AMP, IMP ve
GMP olusumu i¢in PRPP gereklidir; AMP olusumu adenin-fosforibozil transferaz etkisiyle
katalizlenir; IMP ve GMP olusumu hipoksantin-guanin fosforibozil transferaz etkisiyle
katalizlenir:
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Serbest piirin niikleozidlerinden niikleotid olusumu, adenozinin adenozin kinaz etkisiyle ATP
tarafindan fosforilasyonu ile AMP olusumunda gozlenir:

Adenozin + ATP - AMP + ADP

AMP’1n ADP’ye déniisiimii, adenilat kinaz vasitasiyla olur; ATP, fosfat grubu vericisidir:

2ADP

Boéylece olusan ADP, daha sonra glikolitik enzimler vasitasiyla veya oksidatif fosforilasyon
swrasinda ATP ye fosforillenir.

ATP + AMP

Diger niikleozid difosfatlar, niikleozid monofosfat kinazlar diye adlandirilan bir enzim
sinifinin etkisiyle, ilgili niikkleozid monofosfatin yine ATP tarafindan fosforilasyonu suretiyle
olusurlar:

ATP + NMP ADP + NDP

Niikleozid difosfatlarin (NDP) niikleozid trifosfatlara (NTP) doniisiimii, niikleozid difosfat
kinaz etkisiyle olur; fosfat vericisi siklikla ATP’dir:

ATP + NDP <> NTP + ADP

Pirimidin niikleotidlerinin de novo sentezi

Pirimidin niikleotidlerinin de novo sentezinde de piirin niikleotidlerinin de novo sentezindeki
gibi PRPP, glutamin, CO, , aspartat ve timin niikleotidleri i¢in Hs-folat tiirevleri gereklidir.
Ancak piirin niikleotidlerinin de novo sentezi riboz-5-fosfat ile baslayip riboz-5-fosfat ile
ilerledigi halde pirimidin niikleotidlerinin de novo sentezinde riboz-5-fosfat, pirimidin bazi
olustuktan sonra, PRPP’tan transfer edilerek baza eklenir.

Pirimidin halkasinin de novo sentezi, hiicrenin sitozoliinde bulunan karbamoil fosfat sentetaz
I tarafindan katalizlenen bir reaksiyonda glutaminden kaynaklanan NHj ile bikarbonat
halindeki CO,’in ATP’den saglanan enerji yardimiyla karbamoil fosfat olusturmasiyla baslar:
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Bu reaksiyon, glutamin analogu azaserin ve 6-diazo-5-okso-L-norlosin tarafindan inhibe
edilir.

Karbamoil fosfat, aspartat transkarbamoilaz katalizorliigiinde aspartat ile kondense olur ve
N-karbamoil aspartat olusturur:
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N-karbamoil aspartattan dihidroorataz etkisiyle H,O kayb1 olur ve halka yapili dihidroorotik

asit olusur:
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Dihidroorotik asitten, NAD" gerektiren dihidroorotat dehidrojenaz etkisiyle orotik asit olusur
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Orotik aside orotat fosforibozil transferaz etkisiyle PRPP’tan bir riboz-5-fosfat kokii eklenir

ve orotidilat (orotat monofosfat, OMP) olusur:
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Orotidilat (orotat monofosfat, OMP), orotidilat dekarboksilaz etkisiyle dekarboksile olur ve
iridin mono fosfat (UMP) olusur:

OH OH

Orotidine-5’-phosphate
(OMP)

OMP decarboxylase

HN
0
2-0,POH,C O |
OH OH
UMP

UMP, sentezlendikten sonra UTP’a fosforillenir; reaksiyonu kinazlar katalizler; ATP, fosfat
vericisi olarak rol oynar:

UMP + 2ATP < UTP + 2ADP

Niikleozid monofosfatlarin niikleozid difosfatlara ve sonra niikleozid trifosfatlara doniisiimii,
piirin ve pirimidin niikleotidlerinde benzer yollarla olur.

UTP, ATP ve glutaminden sitidilat sentetaz (sitidin trifosfat sentaz) etkisiyle CTP olusur:

(0] ATP  ADP + P, NH,
”")ﬁ %% “ﬁ
)\N )\N
c Gin Glu 0
®PPOH,C EEP@®O0H,C
OH OH OH OH
UTP CTP

Pirimidin halkasinin atomlari, aspartat, CO, ve glutaminden saglanir:
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Pirimidin niikleotidlerinin de novo sentezi feedback inhibisyon vasitasiyla diizenlenir.
Karbamoil fosfat sentetaz Il ve aspartat transkarbamoilaz enzimleri allosterik olarak
diizenlenebilen enzimlerdir; aspartat transkarbamoilaz, CTP tarafindan inhibe edilir.

Timidin monofosfat (timidilat, dTMP), deoksiuridin monofosfattan (dUMP) olusturulur.
Bunun i¢in, oncelikle riboniikleotidler, riboniikleotid rediiktaz tarafindan katalizlenen bir
reaksiyonda deoksiriboniikleotidlere indirgenirler:

etabolism dNDP NDP

ceee i . — —

A _ '\. 5 s [//’
( Ribonucleotid: ¢ [ Ribonucleotide
& reductase / 5 ns”\_  reductase /

_— — —

. "_"_.““-\ “m\

T E e

(Glutarednxin\ 1 /Glutaredaxin '@iored in) | (Thi >
F L { oxin |
Clotaredoniy) | Qlitaredos) - (Thiredosin) | @hioredxi

S SH =

= =

SH — —

SH

thioredoxin
reductase

FAD FADH,
re !|Z|l'!|l.:!l..‘lll'!. ..-...---
NADPH + H* NADP* NADPH + H* NADP*
dUMP olusumu i¢in CDP ve UDP prekiirsordiirler:
CDP st ACDP et {CTP
-Ii:”-.l:::l.'lifl:.I. i \.I-I::W. ‘ deamins
UDP et AUDP sy JUTP
dUTP:
i
dUMP

10



dUMP’in dTMP’a doniisiimii, timidilat sentaz vasitasiyla katalizlenir; bu reaksiyonda, bir
karbonlu tiniteler N°,N'’-metilentetrahidrofolattan dUMP’a transfer edilir:

(|:H2_NR

H,N*— CH,—C00™ o
0
H H |
5,10-Methylenetetrahydro- )\N
folate d
CH,OH Serine o 0
. : _ hydroxymethyl O,POH,C
H,N"— CH—CO0O0 transforase
HNR H
7 dumP
H A
HZNT:i H,
H Thymidylate
Tetrahydrofolate synthase
0
NADP*
H CH,
Dihydrofolate
reductase )\ |
d N

2 o
HNR 0,POH,C

NADPH +H*
dTmMP

7,8-Dihydrofolate

Pirimidin niikleotidlerinin kurtarilma yollari

Memeli hiicrelerinde serbest pirimidin bazlarindan pirimidin niikleotidlerini olusturmak i¢in
yol yoktur. Ancak sitidin, uridin, timidin niikleozidlerini kendilerine uyan niikleotidlere
doniistiirmek i¢in aktif kurtarilma yollar1 vardir:
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Niikleotid biyosentezine etki eden kemoterapoétik ajanlar

Kanser hiicreleri, ¢ogu normal doku hiicresinden daha hizli gelisirler; DNA ve RNA
sentezinin prekiirsorleri olan niikleotidlere daha fazla gereksinme gosterirler; dolayisiyla
niikleotid biyosentezi inhibitdrlerine normal hiicrelerden daha duyarlidirlar.

Onemli kemoterapdtik ajanlar, niikleotid biyosentez yolunda gorevli bir veya daha fazla
enzimi inhibe ederek etki gosterirler:
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Azaserin, 6-diazo-5-okso-norldsin ve acivicin gibi glutamin analoglar1 glutamin
amidotransferazlar inhibe ederler; glutaminin katildig1 reaksiyonlar1 engellerler; hem piirin
hem pirimidin sentezinin inhibisyonunda etkilidirler.

5-Fluorourasil, timidilat sentaz iizerine inhibitdr etki gosterir. Fluorourasil, kendisi inhibitor
degildir; hiicrede F-dUMP’a doniiserek etki gosterir.

Metotreksat (ametopterin) ve trimetoprim, dihidrofolat rediiktaz inhibitoridiirler;
dihidrofolatin Hy-folata déniisiimiinii ve sonugta dTMP olusumu i¢in gerekli N° N'*-metilen-
Hy-folat olusumunu inhibe ederler.

Piirin niikleotidlerinin yikilimi

Piirin niikleotidlerinin yikilimi, 5 “niikleotidaz etkisiyle fosfat grubunun ayrilmasiyla baslar;
ptirin niikleozid fosforilaz etkisiyle siirdiiriiliir; son olarak ksantin oksidaz etkisiyle iirik asit
olusur:
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Ksantin oksidaz, molibden ve dort Fe-S merkez iceren bir flavoenzimdir; allopurinol ile
inhibe olur.

0, +H0
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Yiiksek maymunlar, siiriingenler, kuslar ve diger bazi hayvanlarda piirin katabolizmasinin
atilan son {irlinii Uirik asittir; Saglikli yetigkin bir insanda iirik asidin atilim hiz1 yaklagik 0,6
g/24 saattir.

Diger birgok omurgalida iirik asit, lirat oksidaz etkisiyle allantoine doniisiir; baz1 baliklarda
allantoin, allantoinaz etkisiyle allantoik aside doniistiiriiliir; kurbagalarda ve kikirdakl
baliklarda allanoik asit, allantoikaz etkisiyle iireye doniistiiriiliir; deniz omurgasizlarinda {ire,
ireaz etkisiyle amonyak ve karbondiokside parcalanir:

O
H 2H,0+0, CO,+H,0, H "0 NH, COOH NH
H_N 5
j“\ | >=O U%ate_cﬁ> ;\C\/E >=O Allantoinase (I'J i (I)H IC_ZO
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0]
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Yiiksek maymunlar, siirlingenler, kuslar ve diger bazi hayvanlardé purln katabolizmasinin

atilan son triiniiniin {irik asit olmasinin nedeni, bunlarda iirat oksidaz enziminin olmamasidir.
Urat oksidaza sahip memeliler, piirin katabolizmasinin son iiriinii olarak allantoin atarlar. Ancak dalmagya

kopegi, iirat oksidaza sahip olmasina ragmen iirik asit atar ki bu durum, dalmagya kopeklerinin renal {irik asit
geri emiliminde bir bozukluktan ileri gelir. Domuzda guanin deaminaz yoktur; domuz, allantoin ile birlikte

guanin de atar. Guanin, 6ériimceklerde piirin katabolizmasinin son tiriiniidiir.

Pirimidinlerin yikilimi

Pirimidinlerin katabolizmasi sonucunda suda ¢oziinen iirlinler olusur. B-alanin, CO,, NH; ve
B-aminoizobutirat, pirimidin katabolizmasinin son iirtinleridir:
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B-aminoizobutiratt insanlarin nasil yikilima ugrattiklar1 ile ilgili ¢ok az sey bilinmekle
beraber, domuz bobreginde -aminoizobutiratin metilmalonil semialdehide transamine oldugu

belirlenmistir:
0]
+ Vi i
H;N—CH, —(llH—C\ B-Aminoiscbutyrate
CH, 9
a-Ketoglutarate

aminotransferase

Glutamate

O\ /O
C—CH—C
/ [ AN o-
H  CH,
Methylmalonyl
semialdehyde

Metilmalonil semialdehit, daha ileri yikilarak metilmalonil-KoA ve sonra

olusturur.
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