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Λειτουργίες νουκλεοτιδίων
CHAPTER 20 PURINE AND PYRIMIDINE NUCLEOTIDE METABOLISM • 809 

TABLE 20.1 • Functions of Nucleotide s 

Function Selecud Examples 

1. Energy metabolism ATP (muscle contraction; active transport; ion 
gradiencs; phosphate donor) 

2. Monomeric uni rs of nucleic acids NTPs and dNTPs (substrates for RNA and DNA) 
3. Physiological mediators Adenosine (coronary blood flow); ADP (platelet 

aggregation); cAMP and cGMP (second messengers); 
signal rransduction via GTP-binding proteins 

4. Precursor function GTP (mRNA capping); terrahydrobiopterin, 
(hydroxylation of aromatic amino acids) 

5. Componenrs of coenzymes NAO, FAD, FMN, and coenzyme A 
6. Activated intermediates UDP-glucose (glycogen); CDP-choline (phospholipids); 

SAM (merhylation); PAPS (sulfacion) 
7. Allosteric effeccors ATP (negative effector of PFK-I); AMP (positive 

effector of phosphorylase b); dATP (negative effector 
of ribonucleotide reducrase) 

other tissues, such as liver, there is a complete spectrum of nucleotides, which also include 
NAD+, NADH, UDP-glucose, and UDP-glucuronic acid. In normally functioning cells, 
nucleoside 5' -triphosphates predominate, whereas in hypoxic cells the concentrations 
of nucleoside 5' -monophosphates and nucleoside 5' -d.iphosphates are greatly increased. 
Free nucleobases, nucleosides, nucleoside 2' - and 3' -monophosphates, and modified bases 
are found in the cytosol represent degradation products of endogenous or exogenous nucleo-
tides or nucleic acids. 

The concentrations of ribonucleotides in cells are in great excess over the concen-
tration s of2' -deoxyribonucleotides. For example, the concentration of ATP in Ehrlich 
tumor cells is 3600 pmol per 106 cells compared to dATP concentrations of 4 pmol 
per 106 cells. However, at the time of DNA replication the concent rations of dA TP 
and other deoxyribonucleoside 5' -triphosphates are markedly increased to meet the 
substrate requirements for DNA replication. In normal cells, the total concentration 
of nucleotides is essentially constant. Thu s, the total concentration of AMP plus ADP 
plus ATP remains constant, but there can be major changes in the individual concen-
tration of each such that the ratio of ATP/(ATP + ADP + AMP) is altered depending 
on the energy state of the cell. The same is true for NAD + and NADH. The total con-
centration ofNAD+ plus NADH is normally fixed within rather narrow concentration 
limits. Consequently, when it is stated that the NADH level is increased, it follows 
that the concentration ofNAD+ is correspond ingly decreased in that cell. The basis for 
this fixed concent ration of nucleotides is that de novo synthesis and salvage pathways 
for nucleotides, nucleosides, and nucleobases are very rigidly controlled under normal 
conditions . 

20.3 • 5' -PHOSPHORIBOSYL -1-PYROPHOSPHATE 
AND GLUTAMINE IN DE N OVO SYNTHESIS 
OF NU CLEOTIDES 

5' -Phosphoribosyl-1-pyrophosphate 
Ribose 5-phosphate generated from the pentose phosphate pathway or from the phospho-
rylysis of nucleosides supplies the 5' -phosphoribosyl-1-pyrophosphate (PRPP) required 
for the de novo and salvage pathways of nucleotides. The reaction catalyzed by PRPP syn-
thetase is shown in Figure 20.1. This reaction is normally under tight regulation. The 
properties of PRPP synthetase are listed in Table 20.2. There is a rare but severe clinical 
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Figure 20.1 Synthesi s of PAPP . 



Βιοσύνθεση νουκλεοτιδίων και ονοματολογία

νουκλεοζίτης
νουκλεοτίδιο



Πορεία περίσωσης και de novo

Πορεία περίσωσης
οι βάσεις ανακτώνται και συνδέονται σε μια 
ενεργοποιημένη ριβόζη.

Πορεία de nονο 
Νουκλεοτίδια μπορούν να συντεθούν de nονο από 
απλα προδρόμα

Τα επίπεδα των νουκλεοτιδίων διατηρούνται 
χαμηλά, έτσι τα κύτταρα πρέπει να τα συνθέτουν 
συνεχώς. 
Η σύνθεση μπορεί να περιορίσει τα ποσοστά 
μεταγραφής και αντιγραφής.

Πολλά παράσιτα (π.χ., ελονοσίας) στερούνται 
οδούς βιοσύνθεσης de novo και βασίζονται 
αποκλειστικά στη διάσωση.
Οι ενώσεις που αναστέλλουν τις οδούς διάσωσης 
είναι ελπιδοφόρα αντιπαρασιτικά φάρμακα.



Σύνθεση των νουκλεοτιδίων  πυριμιδίνης
Γλουταμίνη

Συνθάση φωσφορικού 
καρβαμοϋλίου ΙΙ 

Πορεία φωσφορικών πεντοζών



Το πρώτο βήμα στη σύνθεση πυριμιδίνης είναι 
μια τριών σταδίων αντίδραση για τον σχηματίσμο 
του φωσφωρικού καρβαμουλίου 

Συνθάση φωσφορικού καρβαμοϋλίου ΙΙ (CPS II).

Διοχέτευση υποστρώματος. 
Πλεονεκτήματα
Ενδιαμεσα προιόντα δεν αφήνουν το ένζυμο 
και δεν διαχέοντε
Προστασία ασταθών ενδίαμεσων

Σύνθεση των νουκλεοτιδίων πυριμιδίνης



Φωσφορικό καρβαμουλιο αντιδρά με ασπαραγινικό να 
σχηματίσει καρβομουλοασπαραγινικό  
(ασπαργινική τρανσκαρβαμουλάση)
Το προιόν κυκλοποιήται σε οροτικό.

Θηλαστικά: CAD μια πεπτιδική αλυσίδα
carbamoyl phosphate synthetase, aspartate 
transcarbamoylase and dihydroorotase.

Ασπαραγινική τρανσκαρβαμοϋλάση (ATCase) ρυθμίζει 
τη σύνθεση των νουκλεοτιδίων πυριμιδίνης.
CTP [-]    ΑΤΡ [+] 

Η συνθετάση του φωσφωρικου καρβαμουλιου II 
ελέγχεται με επανατροφοδοτικη αναστολή

ΑΤΡ & PRPP [+]   UMP [-]

UMP
UDP
UTP

CTP

Σύνθεση της πυριμιδίνη και σύνδεση
 με ριβόζη

Λεφλουνομίδη



Κυτιδυλικό

Αμίνωση



Μονοφωσφορικά νουκλεοτίδια μετατρέπονται σε διφωσφορικά με ειδικές 
κινάσεις μονοφωσφορικών νουκλεοζιτών. 

Διφωσφορικά νουκλεοτίδια μετατρέποντε σε τριφωσφορικά απο 
την κινάση των διφωσφορικών νουκλεοζιτών, που έχουν ευρεία εξειδίκευση

Χ και Υ αντιπροσωπεύουν κάθε νουκλεοτίδιο στην αντίδραση παρακάτω:

Δημιουργεία δι- και τριφωσφορικών
νουκλεοτιδίων



Ανάκτηση από την αποικοδόμηση νουκλεϊκών οξέων. 

Επανασύνδεση ουρακίλης στην ριβόζη (PRPP) Φωσφοριβοζυλομεταφοράση της πυριμιδίνης

Κινάση θυμιδίνης

Πορεία περίσωσης

Φωσφορυλάση θυμιδίνης

Διάσωση  θυμίνης

Θυμίνη, ένα προϊόν της αποικοδόμησης του DNA

Βιοσύνθεση νουκλεοτιδίων: 
Πορείες περίσωσης (διάσωσης) και de novo

5-φωσφο-1-πυροφωσφορική ριβόζη

Πορεία περίσωσης (salvage pathway)

+ Βάση  Νουκλεοτίδιο
Φωσφοριβοζυλομεταφοράση



Πορεία περίσωσης

Λοιμώξεις του ερπητοϊού μπορεί να θεραπεύονται με 
ακυκλοβίρη (Acyclovir). 

Η ιική κινάση θυμιδίνης μετατρέπει την ακυκλοβίρη σε 
μονοφωσφορικό, και κυτταρικές κινάσεις το μετατρέπουν 
σε τριφωσφορικό.

Ανταγωνίζεται με το  dGTP στην DΝΑ πολυμεράση

Μόλις ενσωματωθεί στο DNA του ιού, τερματίζει την 
επιμήκυνση της αλυσίδας

Acyclovir αναστολέας αυτοκτονίας (ερπητοιού)



Πουρίνες

Οι πρώτες ύλες για τη σύνθεση πουρίνης είναι: 

• CO2

• μη απαραίτητα αμινοξέα (Asp, Glu, Gly)

• παράγωγα φυλλικού οξέος που δρουν ως 
απλοί δότες άνθρακα



Πουρίνες

Οι πουρίνες συντίθενται επάνω σε ένα 
μόριο ριβόζης. 

Πρώτο βήμα 
Σύνθεση της 5-φωσφοριβοζυλο-1-αμίνης από 
PRPP και γλουταμίνη 

Η αμίνη είναι σε διαμόρφωση β.

Ενεργοποίηση ενός οξυγόνου με 
φωσφορυλίωση εκτόπιση του φωσφορικού 
με αμμωνία ή μία ομάδα αμίνης που ενεργεί 
ως πυρηνόφιλο (αμίνωση)  
ATP



Πουρίνες

Όταν τα κύτταρα αναπτύσσονται σε μέσο που περιλαμβάνει πουρίνες, de nονο σύνθεση 
πουρίνης δεν συμβαίνει.

Ελλείψει των πουρινών, τα ένζυμα σύνθεση της πουρίνης συνδυάζονται μεταξύ του για να 
σχηματίσουν σύμπλοκα που ονομάζονται πουρινοσώματα που καταλύουν ενεργά σύνθεση της 
πουρίνης.

Πουρινοσώματα



Σύνθεση AMP & GMP



Ρύθμιση

Four major mechanisms

1. Mεταφορά  της αμινομάδας  
Αναστέλλεται από τα τελικά προϊόντα IMP, ΑΜΡ 
και GMP. ΑΜΡ και GMP δρουν συνεργικά

2. Μεταγενέστερο στάδιο 
περίσσεια GMP αναστέλλει το σχηματισμό του 
XMP, χωρίς να επηρεάζει το σχηματισμό του ΑΜΡ  
συσσώρευση του ΑΜΡ αναστέλλει το σχηματισμό 
του αδενυλοηλεκτρικού, χωρίς να επηρεάζει τη 
βιοσύνθεση της GMP

3. GTP απαιτείται στην μετατροπή του ΙΜΡ σε 
ΑΜΡ, ενώ το ΑΤΡ είναι απαραίτητη για τη 
μετατροπή του ΙΜΡ προς GMP αμοιβαία 
διευθέτηση που εξισορροπείτην σύνθεση των δύο 
ριβονουκλεοτίδιων. Βημα φωσφορυλίωσης

4. Αναστολή της σύνθεσης PRPP από την 
αλλοστερική ρύθμιση του ενζύμου απο ADP & 
GDP

1
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Φωσφοριβοσυλοτρανσφεράση της αδενίνης 
Σχηματισμό του αδενυλικού

Περίσωση

Φωσφοριβοσυλοτρανσφεράση υποξανθίνης-γουανίνης 
(HGPRT) 
Σχηματισμό του ινοσινικού και γουανυλικού.

Δύο ένζυμα διάσωσης ανακυκλώνουν τις πουρίνες.



Τα δεοξυριβονουκλεοτίδια συντίθενται από διφωσφορικούς ριβονουκλεοζίτες

Αντικατάσταση της 2'-υδροξυλομάδας της ριβόζης από ένα άτομο υδρογόνου 

Αναγωγάση ριβονουκλεοτιδίων, δρα και στα τέσσερα ριβονουκλεοτίδια.

Αναγωγή των ριβοζονουκλεοτιδίων σε 
δεοξυριβονουκλεοτίδια



Αναγωγή των ριβοζονουκλεοτιδίων σε 
δεοξυριβονουκλεοτίδια

E. coli δύο υπομονάδες: 

διμερές R1 που περιέχει το ενεργό κεντρο, δύο κυστεΐνες και γλουταμικό και δύο θέσεις
αλλοστερικού ελέγχου

διμερές R2 που περιέχει σε κάθε υπομονάδα μια τυροσυλική ρίζα.



Κατά τη διαδικασία της κατάλυση το θείο στις κυστείνες οξειδώνεται.
Ο δισουλφιδικός δεσμός πρέπει να ανηχθεί

Η άμεση πηγή ηλεκτρονίων για τη αναγωγή της αναγωγάσης είναι θειορεδοξίνη. 

Η αναγωγάση της θειορεδοξίνης καταλύει τη ροή ηλεκτρονίων από NADPH σε θειορεδοξίνη και 
τελικά στην αναγωγάση των ριβονουκλεοτιδίων για την δημιουργεία του δραστικού ενζύμου.

Αναγωγή των ριβοζονουκλεοτιδίων σε 
δεοξυριβονουκλεοτίδια



Αναγωγή των ριβοζονουκλεοτιδίων σε 
δεοξυριβονουκλεοτίδια

Η συνθάση του θυμιδυλικου προσθέτει 
μία ομάδα μεθυλίου 

Η αντίδραση που απαιτεί Ν5, Ν10 
μεθυλενοτετραϋδρο φυλλικό
Η αναγωγάση του διϋδροφυλλικού αναγεννά το 
τετραϋδροφυλλικο.



Τριμεθοπρίμη ανάλογο το φυλλικου οξέος έχει αντιβακτηριακή και αντιπρωτοζωϊκή 
δραστηριότητα.

Τριμεθοπρίμη δεν αναστέλλει αναγωγάση διυδροφυλλικου των  θηλαστικων.

Αναγωγή των ριβοζονουκλεοτιδίων σε 
δεοξυριβονουκλεοτίδια 



Στόχοι αντικαρκινικών φαρμακων

Φθοριοουρακίλη μετατρέπεται σε φθοριοδεοξυουριδιλικο από τα 
καρκινικά κύτταρα.Aναστολέας αυτοκτονίας της θυμιδιλικής 
συνθάσης.

φθοριοκυτοσίνηΦθοριοουρακίλη 

Η αμινοπτερίνη και η μεθοτρεξάτη εμποδίζουν τη σύνθεση 
θυμιδυλικού με αναστολή διυδροφολικής αναγωγάσης, ενζύμο 
που αναγεννά THF για την θυμιδυλική συνθάση. 
Aνταγωνιστικοί αναστολείς της αναγωγάσης.



Ρύθμιση της αναγωγάσης

3.3-Å resolution cryo-EM structure of human ribonucleotide reductase with 
substrate and allosteric regulators boundhttps://doi.org/10.7554/eLife.31502.001

https://doi.org/10.7554/eLife.31502.001


Ρύθμιση της αναγωγάσης



Η αναγωγάση ριβονουκλεοτιδίων είναι ένας 
στόχος για πολλά αντικαρκινικά φάρμακα.

Η γεμσιταβίνη, μετά τη μετατροπή της στη 
διφωσφορική μορφή, είναι ένας αναστολέας 
αυτοκτονίας της αναγωγάσης 
(καρκίνος του παγκρέατος).

Η κλοφαραβίνη και η κλαδριβίνη μετατρέπονται 
σε τριφωσφορικά που δρουν ως αλλοστερικοί 
αναστολείς του ενζύμου.
Οξειας μυελογενούς λευχαιμίας
Χρονιας λεμφικής αναιμίας

Ρύθμιση της αναγωγάσης



Διαταραχές του μεταβολισμού των νουκλεοτιδίων

Αποικοδόμηση νουκλεοτιδίων: 
υδρολυτική διάσπαση του νουκλεοτιδίου, η οποία αποδίδει ένα νουκλεοζίτη, σε μια 
αντίδραση που καταλύεται από νουκλεάσες.

Οι ελεύθερες βάσεις δημιουργούνται από νουκλεοζίδια 

Τα τελικά προϊόντα της αντίδρασης είναι η βάση και η 1-φωσφορική ριβόζη η 1-
φωσφορική δεοξυριβόζη

Ο δακτύλιος της πυριμιδινης διασπάται, αποδίδοντας το β-αμινοϊσοβουτυρικό ως το 
κύριο προϊόν απέκκρισης συν κάποια αμμωνία και CO2



Καταβολισμός των πουρινών



Παθολογικές καταστάσεις

Απαμινάση αδενοσίνης, 
ένα ένζυμο σημαντικό στην αποικοδόμηση του ΑΜΡ,  αποαμινιώνει αδενίνη 
σχηματίσει ινοσίνη
Η έλλειψη  απαμινάσης προκαλεί βαρία συνδυασμένη ανοσοανεπάρκεια (SCID)
 

Οι ασθενείς που πάσχουν από SCID έχουν εξασθενημένο ανοσοποιητικό σύστημα και είνα
πολύ ευαίσθητα σε λοιμώξεις που μπορεί να οδηγήσει σε θάνατο



Παθολογικές καταστάσεις

Οξειδάση της ξανθίνης 
μετατροπή της ξανθίνης σε ουρικό οξύ, 
οδός για την αποικοδόμηση των νουκλεοτιδίων 
πουρίνης.

Το ουρικό οξύ ιονίζεται και σχηματίζει ουρικό ιον.

Υψηλά επίπεδα ουρικού οξέος στο αίμα επάγουν ουρική 
αρθρίτιδα, μια επώδυνη ασθένεια που προκύπτει από 
τη συσσώρευση του κρυστάλλων ουρικού οξέος στις 
αρθρώσεις.

Χορήγηση αλλοπουρινόλης, ένας αναστολέας 
αυτοκτονίας της οξειδάσης, ανακουφίζει τα συμπτώματα 
της ουρικής αρθρίτιδας. 

Οι πουρίνες στη συνέχεια αποβάλλεται ως ξανθίνη και 
υποξανθίνης.

Ουρικο οξυ είναι ένα ισχυρό αντιοξειδωτικό και μπορεί 
να αποτρέψει την οξειδωτική βλάβη.





Lesch-Nyhan
Φωσφοριβοζυλομεταφοράση της υποξανθίνης-
γουανίνης (HGPRT) 
Ενζυμο στην πορεία διάσωσης της γουανίνης 
και ινοσινικού.

Παθολογικές καταστάσεις

Ασθενείς 
Πάσχουν από ψυχαναγκαστική 
αυτοκαταστροφική συμπεριφορά, νοητική 
υστέρηση
ουρική αρθρίτιδα



Η ανεπάρκεια σε φυλλικό οξύ (βιταμίνη Β9) είναι ευρέως διαδεδομένη, ιδιαίτερα σε 
“θρεπτικά” φτωχό πληθυσμό.
 
Μειωμένη σύνθεση θυμιδυλικου προκαλεί την ενσωμάτωση της ουρακίλης στο DNA

Μηχανισμοί επιδιόρθωσης δημιουργούν σπασίματα που επηρεάζουν τη δομή και τη 
λειτουργία του DNA

Σχετίζεται με καρκίνο, καρδιακές παθήσεις, νευρολογικές δυσλειτουργία

Κρίσιμο ρόλο στην ανάπτυξη του εμβρύου. 

Η ανεπαρκής πρόσληψη φυλλικού οξέος κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης μπορεί να 
οδηγήσει σε ανωμαλίες του νευρικού σωλήνα
δισχιδής ράχη (ελλιπή σχηματισμό νευρικού σωλήνα).

Παθολογικές καταστάσεις



Σύνοψη

Oνοματολογία

De novo συνθεση πουρινών και πυριμιδών. Πορείες περίσωσης

Ο δακτύλιος της πυριμιδίνης συντίθεται πρωτα κα μετα επισυνάπτεται στη 
ριβόζη

Ο δακτύλιος της πουρίνης συναρμολογείται στην ριβόζη

Τα ριβονουκλεοτίδια ανάγωντε σε δεοξυριβονουκλεοτίδια

Ρυθμιση της σύνθεσης

Διαταραχές του μεταβολισμού των νουκλεοτιδιων  μπορεί να προκαλέσει 
παθολογικές καταστάσεις


