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Deoxyribonucleic acid (DNA)
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Deoxynboniicleic acid (DNA] is a
nucleic acid that contains the gensiic.
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The mam role of DNA molecules
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Funkce nukleotidu v organismu

» 1880-1890 identifikovany v NK dusikaté baze
» V organismu sehrdvaji radu biologickych funkci

ATP je zdrojem energie (napf. pro stah svalovych vlaken)

Jaderné zdrojem energie pro tvorbu DNA/RNA
Soucast koenzymu NAD+, FAD, and koenzymu A
Adenosin — neurotransmiter v CNS

Cyklicky AMP (cAMP) a cGMP druzi posloveé pfi praci hormonu
GTP soucast fosforylacnich signalnich kaskad

Kovalentni modifikace enzymu pomoci ATP meéeni aktivitu enzym
Syntetickeé nukleotidy vyuzitelné v diagnostice a |écbée




Nukleotid = nukleosid + fosfaty na prikladu ATP
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Nazvoslovna pravidla u nukleotidt
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Ribonukleotid vs. deoxyribonukleotid
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Deoxyribonukleotidy

ADP GDP CDP UDP

Rlbonucleotlde reductase

dADP dGDP dCDP dUDP

F :
thioredoxin
FADHZ reductase

dATP dGTP dCTP TTP
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Biochemistry, Seventh Edition
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Pyrimidinové baze:
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Pyrimidinové nukleotidy - syntéza:
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Kyselina listova (vit. B9)
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Co se musi stat, aby se folat vstrebal ?

0 H - 0 COOH polyglutamdt
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1. Odstranit polyglutamat
2. Zredukovat na tetrahydrofolat (THF)
3. Premeénit na 5-methyl-THF
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Folat a syntéza thyminu (DNA):
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Pyrimidinové nukleotidy - syntéza:
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Syntéza thyminu

dUMP
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Degradace pyrimidind
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Prvni krok syntézy purinu:
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Syntéza purinu (IMP)

1. tibosa-5"-P
T~ 1. aktivace ribosy
5°-fosforibosyl-1"-difosfat (PRPP) 2. reakce s glutaminem (GLN)
3. reakce s glycinem (GLY)
4. reakce s tetrahydrofolatem (nesoucim
O formyl)
] 1 5. reakce s glutaminem (GLN)
O- P-O-CH, 6. uzavieni imidazoloveho kruhu
O O O o 7. karboxylace z karboxybiotinu
1 1 8. reakce s aspartatem (ASP)
O- P,'O' P,'O' 9. wuvolnéni fumaratu
OH OH O- O- 10. reakce s tetrahydrofolatem (nesoucim

formyl)
11. uzavreni heterocykluATP




Syntéza purinu (IMP)

1. ribosa-5"-P

5'-fomsyl-l'-difosfét (PRPP)
O NH,
H2N—|C|—CH2— CH,— é—COOH
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2. NH,*

PR

NP
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aktivace ribosy

reakce s glutaminem
(GLN)

reakce s glycinem (GLY)
reakce s tetrahydrofolatem (nesoucim
formyl)

reakce s glutaminem (GLN)
uzavreni imidazoloveho kruhu
karboxylace z karboxybiotinu
reakce s aspartatem (ASP)
uvolnéni fumaratu

. reakce s tetrahydrofolatem (nesoucim

formyl)

11. uzavreni heterocyklu ATP



Syntéza purinu (IMP)

aktivace ribosy

reakce s glutaminem (GLN)
reakce s glycinem (GLY)
reakce s tetrahydrofolatem (nesoucim
formyl)

reakce s glutaminem (GLN)

uzavreni imidazoloveho kruhu
karboxylace z karboxybiotinu

reakce s aspartatem (ASP)

uvolnéni fumaratu

~ 0. reakce s tetrahydrofolatem (nesoucim

NH formyl)
‘ 2. 11. uzavreni heterocyklu ATP
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Syntéza purinu (IMP)
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aktivace ribosy
reakce s glutaminem (GLN)
reakce s glycinem (GLY)

. reakce s
tetrahydrofolatem

(nesoucim formyl)

reakce s glutaminem (GLN)

uzavreni imidazolového kruhu

karboxylace z karboxybiotinu

reakce s aspartatem (ASP)

uvolnéni fumaratu

0. reakce s tetrahydrofolatem (nesoucim
‘ 2. formyl)

PR 11. uzavreni heterocyklu ATP
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Syntéza purinu (IMP)

0 NH,
[ |
H,N— C — CH,— CH,— C— COOH

aktivace ribosy
reakce s glutaminem (GLN)
reakce s glycinem (GLY)
reakce s tetrahydrofolatem (nesoucim
H formyl)
reakce s glutaminem
(GLN)
uzavreni imidazoloveho kruhu
karboxylace z karboxybiotinu
reakce s aspartatem (ASP)
uvolnéni fumaratu
0. reakce s tetrahydrofolatem (nesoucim
‘ - formyl)

11. uzavreni heterocyklu ATP
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Syntéza purinu (IMP)

aktivace ribosy

reakce s glutaminem (GLN)

reakce s glycinem (GLY)

reakce s tetrahydrofolatem (nesoucim
formyl)

reakce s glutaminem (GLN)
uzavreni imidazolového

H kruhu

karboxylace z karboxybiotinu
reakce s aspartatem (ASP)

. uvolnéni fumaratu

0. reakce s tetrahydrofolatem (nesoucim
formyl)

11. uzavreni heterocyklu ATP
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Syntéza purinu (IMP)
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aktivace ribosy

reakce s glutaminem (GLN)

reakce s glycinem (GLY)

reakce s tetrahydrofolatem (nesoucim
formyl)

reakce s glutaminem (GLN)

uzavreni imidazolového kruhu

karboxylace
Zz karboxybiotinu

reakce s aspartatem (ASP)
uvolnéni fumaratu

. reakce s tetrahydrofolatem (nesoucim

formyl)
uzavreni heterocyklu ATP


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/85/Biotin_structure.svg

Syntéza purinu (IMP)
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aktivace ribosy

reakce s glutaminem (GLN)

reakce s glycinem (GLY)

reakce s tetrahydrofolatem (nesoucim
formyl)

reakce s glutaminem (GLN)

uzavreni imidazolového kruhu
karboxylace z karboxybiotinu

reakce
s aspartatem (ASP)

uvolnéni fumaratu

. reakce s tetrahydrofolatem (nesoucim

formyl)
uzavreni heterocyklu ATP



Syntéza purinu (IMP)
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aktivace ribosy

reakce s glutaminem (GLN)

reakce s glycinem (GLY)

reakce s tetrahydrofolatem (nesoucim
formyl)

reakce s glutaminem (GLN)

uzavreni imidazolového kruhu
karboxylace z karboxybiotinu

reakce s aspartatem (ASP)

Uvolnéni fumaratu

. reakce s tetrahydrofolatem (nesoucim

formyl)

11. uzavreni heterocyklu ATP



Syntéza purinu (IMP)

aktivace ribosy

reakce s glutaminem (GLN)

reakce s glycinem (GLY)

reakce s tetrahydrofolatem (nesoucim
formyl)

reakce s glutaminem (GLN)

uzavreni imidazolového kruhu
karboxylace z karboxybiotinu

reakce s aspartatem (ASP)

reakce s aspartatem (ASP)

0 reakce s
tetrahydrofolatem

(nesoucim formyl)
11. uzavreni heterocyklu ATP
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Syntéza purinu (IMP)

. |
HC \N /C \N /ZH
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aktivace ribosy

reakce s glutaminem (GLN)

reakce s glycinem (GLY)

reakce s tetrahydrofolatem (nesoucim
formyl)

reakce s glutaminem (GLN)

uzavreni imidazolového kruhu
karboxylace z karboxybiotinu

reakce s aspartatem (ASP)

reakce s aspartatem (ASP)

0. reakce s tetrahydrofolatem (nesoucim
formyl)

11. uzavreni heterocykiu ATP
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AMP a GMP?

Lippincott's lllustrated Reviews: Biochemistry
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Salvage pathway Vétsina volnych purinovych bazi se nedegraduije,
Kryje 90% potieby ale recykluje zpét na nukleotidy.
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Degradace purinu
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hypoxanthine xanthine uric acid
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Jsou-li k dispozici volné purinové nukleobaze (opravy a degradace NK a kofaktoru, potrava),
nukleotidy se tvori z nich (salvage pathway).

Nejsou-li k dispozici lze je tvorit de novo pridavanim atomu a skupin
na aktivovanou ribdozu za vzniku IMP. Je potreba slozity aparat variant kyseliny listové.

Konecnym produktem katabolismu purinu je kyselina mocova. Hyperurikémie!

| pyrimidinové nukleobaze lze recyklovat.

Nejsou-li k dispozici lze je tvofit de novo, nejprve se sestavi heterocyklus — orotat,
pak se prida aktivovana ribodza.

K syntéze thyminu je potreba slozity aparat zahrnujici varianty kyseliny listové.

Deoxyribdza vznika redukci ribézy pomoci sady enzymu (-SH, -SeH)
vyuzivajicich NADPH jako donor vodiku.



