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Basa-basa pirimidin
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Nukleotida & Nukleosida

2
4 4
‘ | ‘
3 \> I M 5
y &
N SN
i
_D_F_D_EHE HIZZI—EH2
IH
H
H H
H H HO H

Adenosine Monophosphate Cytidine
AMF




o) 1 e
a1 o—/ -

| Rt of
Phosphate bonds V- R-0-CH ", o
link DNA or RNA ¥ R . Y
) nucleotides together 0-P-0- |
in a linear sequence. 0 %/

21






Katabolisme
Purin & Pirimidin

-



Hidrolisis Asam Nukleat

* Endonuklease: asam nukleat = oligonukleotida

* Eksonuklease/Fosfodiesterase: oligonukleoti
- nukleotida

* Nukleotidase: nukleotida = nukleosida

Nukleosidase /nukleosida fosforilase:
—>basa purin/basa pirimidin + pentosa




Mucleates
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Produk akhir
Katabolisme Purin-Pirimidin

* Basa purin  e===gsam urat

* Basa pirimidin —0:alanin dan [3-
aminoisobutirat, NH; dan CO.,.



* Pada beberapa mamalia (sapi, kerbau, kambing, dll)
asam urat diubah menjadi allantoin yang lebih mudah
larut (enzim urat oksidase /uricase/ uratase )

* Amfibi, burung dan reptil sama dengan manusia
mengekskresikan asam urat sebagai produk
katabolisme purin
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Pada beberapa hewan lain, asam
urat dapat diubah lebih lanjut

menjadi urea atau amonia + CO,
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Katabolisme Nukleotida Purin

deaminase
AMP IMP
huclectd ass hucleotdase
Y deaminase

Adenosine —— w» Inosine

purine nuclkeotids
phosphonlase
¥ v
NH,
N N

dearmingse J%E

N A
LHH

Adenine

Hypuxanthme

dearmihass

XMP GMP

hucleotidass

nucleoticlase

deartninase
Xanthosine — w» Guanosine

purng hucleoticde
phosphondase

| L )

0 0
R ,
giﬂasze HN ’J N deammaseHN J N
A o< 15
07N Hf HNT N H
Xanthine Guanine
0, +H,0

H,0
e 0, +H,0

H,0,

¥
”"j%["%
0 J\H i

Uric acid



Dalam cairan tubuh, asam urat berada dalam
bentuk asam dan garam natrium.

Na urat lebih mudah larut daripada bentuk
asamnya.

pH urin normal 5,8, pada pH ini urat yang
dapat larut hanya 15 mg/dL.

Kristal Na urat pada saluran kemih dapat
ditingkatkan kelarutannya dengan cara
alkalinisasi urin.




Katabolisme pirimidin
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Sumber nukleotida

 Makanan
* Salvage pathway

 Biosintesis de novo



Hidrolisis Asam Nukleat

* Endonuklease: asam nukleat = oligonukleotida

* Fosfodiesterase/eksonuklease:
oligonukleotida = nukleotida
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Salvage pathway of Purin nucleotides
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Ada 2 enzim yang berperan dalam transfer
residu ribosa dari PRPP ke basa purin
(disertai dengan pelepasan PPi)

* Adenine phosphoribosyl transferase:

Adenine + PRPP - adenylate + PPi

* Hypoxanthine-guanine phosphoribosyl
transferase (HGPRT; defective in Lesch-Nyh
disease)

P = inosinat


http://www.geneclinics.org/profiles/lns/details.html
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Biosintesis PRPP
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Amide nitrogen of glutamine becomes N-9 of purine
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schematic Eepresentation of Purine Nucleotide Synthesis
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Biosintesis Nukleotida Purin
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Konversi IMP - AMP & GMP

'DDC—HQC—CH—CDD'
GDP +F;

Fumerate IMH;
bsp+ GTF
N bf: N
|
Eibosze-P Eiboze-P

Adenylate (AMP)

Adenosuccinate

N
Fiboge-F

Inosmate I
0 Gy + AMWP + PPy z
HN) ‘ G]n+ﬁJP\>

Tl




Biosintesis Pirimidin
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Pembentukan Karbamoil Fosfat
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Pembentukan cincin pirimidin
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* Part of the same multi-functional protein
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Biosintesis Nukleotida Pirimidin

aspartate

®_ ;5
Carbamoyl B G
phosphate

NADH + H'

orotate

/ARPP
OMP

o

UMP ”")j 7 e
HCO,
0)\N Aspartate
‘ | A= [transcarbamoylase|
Ribose-5-phosphate (ATCase)




Biosintesis CTP (dari UMP)
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Biosintesis dTMP
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Metotreksat (4-amino-10-metil folat)
dan Aminopterin (4-amino folat)
sebagai Obat Kanker - Sitotoksik
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* Aminopterin and Methotrexate are inhibitors of dihydrofolate reductase




Disorders of Purine Metabolism

Disorder

Gout

Gout

Gout

Gout

Gout

Lesch-Nyhan
syndrome

SCID

Immunodeficiency

Renal lithiasis

Xanthinuria

von Gierke's
disease

Defect

PRPP synthetase

PRPP synthetase

PRPP synthetase

PRPP amidotransferase
HGPRTa
HGPRT

ADADb
PNPc

APRTd

Xanthine oxidase

Glucose-6-phosphatase

Nature of Defect

increased enzyme activity

due to elevated Vmax

enzyme is resistant to feed-

back inhibition

enzyme has increased
affinity for ribose-5-
phosphate (lowered
Km)

loss of feed-back inhibition

of enzyme

partially defective enzyme

lack of enzyme

lack of enzyme

lack of enzyme

lack of enzyme

lack of enzyme

enzyme deficiency

Comments

hyperuricemia

hyperuricemia

hyperuricemia

hyperuricemia
hyperuricemia
see above

see above

see above

2,8-dihydroxyadenine

renal lithiasis

hypouricemia and xanthine

renal lithiasis

see above

e  eSaS—S———————————


http://www3.ncbi.nlm.nih.gov/htbin-post/Omim/dispmim?138900
http://www3.ncbi.nlm.nih.gov/htbin-post/Omim/dispmim?308000
http://www3.ncbi.nlm.nih.gov/htbin-post/Omim/dispmim?102700
http://www3.ncbi.nlm.nih.gov/htbin-post/Omim/dispmim?102600
http://www3.ncbi.nlm.nih.gov/htbin-post/Omim/dispmim?278300
http://www3.ncbi.nlm.nih.gov/htbin-post/Omim/dispmim?232200

Allopurinol: Obat Gout
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* Allopurinol is a substrate for xanthine oxidase, but the produ
binds so tightly that the enzyme is now unable to oxidized i
normal substrate. Uric acid production is diminished and
xanthine and hypoxanthine levels in the blood rise. The

more soluble than urate and are less likely to deposit

te the secr



Disorders of Pyrimidine Metabolism

y
Disorder Defective Enzyme Comments
Orotic aciduria, orotate phosphoribosyl transferase see above
Type | and OMP decarboxylase

Orotic aciduria,
Type Il

OMP decarboxylase see above

Orotic aciduria

increased mitochondrial carbamoyl phosphate

(mild, no the urea cycle enzyme, ornithine exits and augments pyrimidine biosynthesis;
hematologic transcarbamoylase, is deficient . g Py y ’
component) hepatic encephalopathy

Transaminase, affects urea cycle
function during deamination of a- benign, frequent in Orientals
amino acids to of a-keto acids

b-aminoisobutyric

aciduria

Allopurinol and 6-azauridine treatments cause
orotic acidurias without a hematologic component;
their catabolic by-products inhibit OMP
decarboxylase

Drug induced

) . OMP decarboxylase
orotic aciduria


http://www3.ncbi.nlm.nih.gov/htbin-post/Omim/dispmim?258900
http://www3.ncbi.nlm.nih.gov/htbin-post/Omim/dispmim?258920
http://www3.ncbi.nlm.nih.gov/htbin-post/Omim/dispmim?311250

Soal Latihan:

— Jika sebuah molekul DNA dihidrolisis secara
bertahap sampai menjadi basa purin/pirimidin,
senyawa-senyawa apakah yang diperoleh pada
setiap tahap hidrolisis ? Jelaskan.

— Apa perbedaan antara nukleotida dengan
nukleosida ? Gambarkan struktur sebuah
nukleotida dan sebuah nukleosida!

— Apa pula perbedaan antara basa purin den
basa pirimidin ? Gambarlah sebuah basa
uah basa pirimidin yang Sau




PRPP adalah senyawa yang sangat
penting dalam anabolisme atau
biosintesis nukleotida

 ApaKkepanjangan dari PRPP? Tuliskan nama
kimianya dengan lengkap.

* Apa fungsi PRPP dalam biosintesis
nukleotida?

* Tuliskan reaksi biosintesis PRPP dari
prekursornya (ribose-5-fosfat), enzim ap
yang mengkatalisis reaksi ini? Menurut
Saudara, reaksi ini (reaksi biosintesis P
dari rlbose 5-fosfat) merupakan rea

energi atau justru




e Gambar secara skematis biosintesis de novo untuk
nukleotida purin

* Apa senyawa prekursor awal dari rangkaian reaksi
biosintesis de novo nukleotida purin

* Sebutkan nukleotida purin yang pertama kali
terbentuk dalam rangkaian reaksi biosintesis de

novo nukleotida purin, yang merupakan prekur

untuk pembentukan AMP dan GMP




* Gambar secara skematis biosintesis de novo untuk
nukleotida pirimidin

* Apa senyawa prekursor awal dari rangkaian reaksi
biosintesis de novo nukleotida pirimidin

* Sebutkan nukleotida pirimidin yang pertama kali

terbentuk dalam rangkaian reaksi biosintesis de
novo nukleotida pirimidin, yang merupakan
prekursor untuk pembentukan nukleotida-
nukleotida pirimidin yang lain



* Nukleotida untuk biosintesis DNA berbeda
dengan nukleotida yang diperlukan untuk
biosintesis RNA. Jelaskan dimana perbedaannya

* Bagaimana membentuk nukleotida-nukleotida
untuk biosintesis DNA



* Susunlah jalur biosintesis nukleotida-nukleotida
purin menggunakan senyawa-senyawa berikut
ini: IMP, PRPP, AMP, GMP dan Ribosa-5-fosfat.

Beri penjelasan secukupnya.
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