Die Pyrimidinsynthese




Abb. 5.11: Herkunft der Atome beim Pyrimidin
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Bel der Pyrimidinsynthese wird zunachst der
6-RIng, also die Base zusammengeflugt.

Erst anschlieRend kommt es zum Anknupfen der
Ribose.

Lokalisation: Zytoplasma




Der Ausgang,

der eine Schlusselreaktion darstellt und von dem
Endprodukt CTP allosterisch gehemmt wird,
beginnt mit der Zusammenlagerung von 2 AS.

Carbamoylphosphat: Nichtproteinogene AS
Harnstoffcyklus

Aspartat: proteinogene AS
nicht essentiell
glucoplastisch (Oxalacetat, GOT)
biogenes Amin R-Alanin (Pantothensaure)

Enzym: Aspartattranscarbamoylase




Allosterische Hemmung

(griech.: allos: anders ; steros: Ort)

Ist eine Endprodukthemmung.

Die allosterischen Hemmstoffe lagern sich nicht
(wie bel der kompetitiven Hemmung) an das aktive,
sondern an allosterische Zentrum des Enzyms an.
Dabel wird die Konformation des Enzyms so
verandert, dass die Bindung des Substrats am
aktiven Zentrum erschwert bzw. ganzlich unmaglich
gemacht wird.

Die allosterische Hemmung lasst sich nur durch die
Entfernung des Inhibitors rickgangig machen.

Ein Enzym, welches die erste Reaktion einer
Reaktionskette katalysiert, wird oft durch die
am Ende gebildete Substanz gehemmt

(dieser Fall wird dann

Endprodukthemmung genannt).




H HO_ O “c o O
HN Cc” l )—l\c
£ - — 4 i i ST > HNT TCH,
o” o o=¢_ ¢—coo =X & & —coo®
@ H-MN coo® P ‘r.l.l “H HYO &7 N h
i H ill
Carbamoyl- Aspartat Carbarmoylaspartat Ditrydro-
phosphat orotsaure

NAD®
(O]
NADH + H®
HI!'\.I i
= C —COoO0®
o N4 o
®-o-—ch, < i X @ kil -
: | (& o C—Co0
o ) a oo
ST i H
I 1is ®_O_CHZ Orotsaure
— OH OH O ®
Orotidin-5-Phosphat
co,
OH H
S-Phosphoribosyl-
(o) 1-diphosphat
HMN =
(|: | 5_mpta H_-Folat S &S
i NE-N S Methylen- - 5 :
a® TN NADPH « HE  NADPS H,-Folat o e N
@-o-—cH, _.LL,. d-UMP __.#L, ®_O_CH2
i o
{:_ | e T o g
e MR
OH OH T e e S fote. e hp O
Uridin-5-Phosphat - L N f 8 d-Tha s _!\ij?'t_______.,
(UnP) LVl (.]k == (Desoxythymi =
= — monophosphat)
ATP MNH;
g
ADP T" l
e
o TN
UDP —B) utp —@ ® @~ @‘O_CHz (Cytidintriphosphat)

'r,xt&-\-«\-ﬁ—



Carbamoylphosphat fur die Pyrimidinsynthese

1) wird Iin den Mitos. synthetisiert

2) wird Iin einer ATP-abhangigen Reaktion
synthetisiert

3) wird unter Verwendung des Amid-Stickstoffs von

Asparagin als Stickstoffquelle synthetisiert
4) reagiert mit Aspartat zum Carbamoylaspartat




Aminosauren
&
Ketosauren

Der Harnstoffcyclus kann nur In der Leber betrieben
werden.
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Carbamoylphosphat fur die Pyrimidinsynthese

1) wird In den Mitos. synthetisiert

2) wird in einer ATP-abhangigen Reaktion
synthetisiert

3) wird unter Verwendung des Amid-Stickstoffs von
Asparagin als Stickstoffquelle synthetisiert

4) reagiert mit Aspartat zum Carbamoylaspartat

C= 2+4

Der Amid-Stickstoff wird gebildet vom Glutamln
( Glutamin+HCO3+2ATP
Carbamoylphosphat+GIutamat+2ADP+P)

Das mitochondriale Carbamoylphosphat bekommt das
Amid-Stickstoff von der AS Aspartat!




Abb. 5.11: Herkunft der Atome beim Pyrimidin



Enzym: Aspartattranscarbamoylase

Ab dieser Schlusselreaktion ist es moglich, die
gesamte Pyrimidinsynthese zu triggern.

Das Enzym,
TRANSCARBAMOYLASE
wird gehemmt durch das endgultig entstehende
Produkt:
CTP!
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Enzym: Aspartattranscarbamoylase

Das entstehende Substrat heil3t Dihydroorotsaure,
dald jetzt
cyklisiert wird, d.h...
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Enzym: Aspartattranscarbamoylase

Das entstehende Substrat heil3t Dihydroorotsaure,
dal? jetzt
cyklisiert wird, d.h...
die Base ist jetzt vollkommen!
Dies geschieht unter Wasserabspaltung mit dem

Enzym: Dihydroorotase




Enzym: Aspartattranscarbamoylase

Das entstehende Substrat heil3t Dihydroorotsaure,
dal? jetzt
cyklisiert wird, d.h.
die Base wird jetzt vollkommen!
Dies geschieht unter Wasserabspaltung mit dem

Enzym: Dihydroorotase

Weiteroxidation zur Orotsaure
Enzym: Orotdehydrogenase
Cofaktor: NAD




