L1  Nucleinsäuren:
Zusammensetzung und Synthese

Übersicht:
1. Synthese von Nucleotiden




2. Stoffwechsel von Purinen

1.
Synthese von Nucleotiden

•  Bereitstellung der Ribose

Ribose-5-P stammt hauptsächlich aus dem Pentosephosphatweg

PRPP-Synthetase katalysiert die Übertragung der -PP Grupe des ATP auf das C1 von Ribose-5-P.

PRPP besitzt am C1 (aktiviertes C) eine Konfiguration

•  Aufbau vom Purinring

Aminosäuren

Aspartat, Glutamin, Glycin

Tetrahydrofolat



CO2
Der Transfer der NH2 (Amino-)gruppe von Glutamin auf PRPP ist die Schrittmacherreaktion für die Purinsynthese

Die glykosidische C – N Bindung hat eine -Konfiguration

Bildung von Inosinat 5’-monophosphat.  Die Purinbase ist Hypoxanthin
•  Bildung von AMP und GMP

AMP
Austausch des Carbonylsauerstoffs am C6 gegen eine NH2 (Amino)gruppe (Addition von Aspartat, Eliminierung von Fumarat)

GMP
Oxidation am C2 und anschliessender Austausch des Carbonylsauerstoffs am C6 gegen eine NH2 (Amino) Gruppe (Addition von Glutamin und Eliminierung von Glutamat)

Genereller Reaktionsmechanismus für den Ersatz eines Carbonylsauerstoffatoms durch eine Aminogruppe

•  Regulation der Purinnucleotid Synthese

PRPP
Wird durch mehrere Stoffwechselwege kontrolliert

Glutamin-PRPP Amidotransferase

Feedback

IMP ––> AMP und GMP

Feedback

•  Salvage pathways

Die Wiederverwertung von freien Purinbasen ist energetisch wesentlich kostengünstiger

•  Aufbau vom Pyrimidinring

Carbamoylphosphat ist auch ein Zwischenprodukt bei der Harnstoffsynthese.  Für die Synthese von Pyrimidinen wird es aber im Cytoplasma synthetisiert:

Glutamin  + 2 ATP + HCO3-  ––> Carbamoyl-P + 2 ADP + P + Glutamat

Aspartat-Transcarbamoylase katalysisert die Schrittmacherreaktion

Carbamoyl-P  +  Aspartat ––> N-Carbamoylaspartat

Das intermediäre Produkt Orotat wird auf PRPP übertragen und zu UMP decaboxyliert.

Hydrolyse the PP treibt die Reaktion von Orotat-Phosphoribosyl-transferase

Die Pyrimidinbiosynthese in höheren organismen wird durch mutifunktionelle Enzyme katalysiert

•  Umwandlung von Nucleosidmono- di- und triphosphate

Nucleosidmonophosphat- und disphosphat-Kinasen

•  Bildung von CTP

Aminierung des C4 Carbonylsauerstoffatoms. (Glutmain als NH2 Donor, Eliminierung von Glutamat0

•  Synthese von Deoxyribonucleotiden

Bildung der Ribonucleotide reflektiert die RNA Welt.  DNA hat sich wahrscheinlich aus RNA entwickelt.  Keine NTPs aus dNTPs.

Reduktion der Ribose am 2’-C in Deoxyribose.  Keine andere Änderung erlaubt.

Katalysiert durch Ribonucleotid-Reduktase

Alle vier Ribonucleotide werden am selben katalytischen Zentrum umgesetzt.  

Die e- von NADPH werden von Thioredoxin oder Glutaredoxin auf Ribonucleotid-Reduktase übertragen.

RR besteht aus 2 Untereinheiten:

B1
Substratbindung, allosterische Kontrollstellen, SH e- Donor

B2
Stabiles Tyrosylradikal (Y•), Eisenzentrum

Regulation von Ribonucleotid Reduktase

Kompliziertes Regulationsschema

dATP reguliert die Gesamtaktivität, signalisiert eine Überschuss an Deoxyribonucleotiden.  Feedback Hemmung kann durch ATP aufgehoben werden.

Bindung von dATP/ATP an das Zentrum für Substratspezifität fördert die Reduktion UDP und CDP, die Pyrimidinnucleotide.

dTTP fördert die Reduktion von GDP, verhindert weitere Reduktion von Pyrimidinnucleotiden.

Der Anstieg von dGTP stimuliert die ADP-Reduktion

•  Synthese von Deoxythymdin

Uracil kommt in der DNA nicht vor.  DNA enthält das methylierte

Analogon von Uracil.

dUMP wird durch Thymidylat-Synthase zu dTMP methyliert.

CH3 Donor ist Tetrahydrofolat

Synthese von dTTP ist ein wichtiger Angriffspunkt in der Krebschemotherapie

2.  Abbau von Purinen

Nucleotide in der Zelle werden ständig umgesetzt.

Nukleotidasen katalysieren den hydrolytischen Abbau von Nucleotiden zu Nucleosiden

Nucleosid-Phosphorylasen spalten die Nucleoside in freie basen und Ribose-1-P.

Ribose-P-Mutase isomerisiert R-1-P zu R-5-P, steht wieder zur Synthese von PRPP zur Verfügung

Purine (hauptsächlich AMP) werden zu Urat abgebaut das im Urin ausgeschieden wird.

•  Störungen im Purinabbau

Urat ist besser löslich als Harnsäure, liegt aber im Serum nahe der 

Löslichkeitgrenze (7 mg/100ml bei 37˚C) vor.

Warum?  Urat ist ein wirksamer Zerstörer von hochreaktiven und schädlichen Sauerstoffatomen.  Ähnlich wirksam wie Ascorbat.

Schutzfunktion.

Hypoxanthin-Guanin-Phosphoribosyltransferase (HGRPT)

Hypoxanthin + PRPP
––>   IMP + PP

Guanin + PRPP

––>   GMP + PP

Gicht
HGRPT-Mangel
Medikamentöse Intervention

Lesch-Nyhan Syndrom
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