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Objetivo 1:

METABOLISMO DE AMINOACIDOS

4 SESIONES DE CLASES TEORICAS
Fijacion Bioldgica del nitrogeno

Esquema general del metabolismo de aminoacidos

Biosintesis de aminoacidos no esenciales

Catabolismo del nitrogeno de los aminoacidos

Catabolismo del esqueleto carbonado de los aminoacidos

Patologias relacionadas con alteraciones en el metabolismo

Bibliografia recomendada:

1. Bioquimica. Autores: McKee y McKee. Capitulos: 14y 15.

2. Fundamentos de Bioguimica. Autores: Voet, Voet y Pratt.Capitulo 20
3. Biogquimica de Harper. Autores: Murray et al. Capitulos: 30 al 33



Objetivo 2:

METABOLISMO DE NUCLEOTIDOS
3 SESIONES DE CLASES TEORICAS

Biosintesis de nucleotidos puricos y pirimidinicos. Regulacion.

Catabolismo de los nucledtidos.

Vias de recuperacion de purinas y pirimidinas.

Catabolismo de las bases nitrogenadas puricas y pirimidinicas.

Aspectos clinicos relacionados con defectos en el metabolismo

Bibliografia:

1. Bioquimica. Autores: McKee y McKee. Capitulos: 14y 15.
2. Biogquimica. Autores: Mathews y Van Holde. Capitulo 22.
3. Bioquimica de Harper. Autores: Murray et al. Capitulo: 36.



Objetivo 3:
FLUJO DE INFORMACION GENETICA

4 SESIONES DE CLASES TEORICAS

Vision integrada del flujo de Informacion Genética.

Replicacion (Sintesis de ADN).
Transcripcion (Sintesis de ARN).

Traduccion (Sintesis de proteinas).

Enfermedades causadas por alteraciones en la traduccion .

Bibliografia recomendada:
1. Bioquimica. Autores: McKee y McKee. Capitulos: 18y 19.



OBJETIVO 1:

METABOLISMO DE AMINOACIDOS

COOH
E Grupo carboxilo

*HsN— C—H

%‘:Wm |
Grupo amino \“‘\Mm%\
"“‘“‘\m@ |
R atomo de carbono quiral
(esta unido a cuatro
- ;. . sustituyentes diferentes)
a-L-aminoacido

Recordando la estructura general de un aminoacido...



Fijacion Bioldgica del Nitrogeno

Atmodsfera

Vegetales y
microorganismos

Fijacion del nitréogeno

N>

N=—N

NH;

Gas inerte

Microorganismos
(bacterias llamadas Diazo6tropos)

Bacterias de vida libre que habitan en los suelos
Azotobacter vinelandii
Clostridium pasteurianum
Klebsiella sp

‘Nostoc muscorum
sAnabaena azollae

*Bacterias simbidticas con raices de plantas
*Rhizobium sp

Amoniaco



. S . X
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Cultivo de caraota (Phaseolus vulgaris)

Algunas Bacterias fijadoras de nitrégeno
viven en simbiosis con raices de plantas:

*Rhizobium sp

Noédulos de la raiz de una planta leguminosa como frijol, caraota, lentejas, soya...



Fijacion Bioldgica del Nitrogeno

Complejo Dinitrogenasa
nitrogenasa

Dinitrogenasa reductasa

16 ATP + 16 H,0
N, +8 H* + 8 e I » 2 NH, + H,

\\> 16 ADP + 16 Pi

La Coenzima NADP)H + H* es la fuente de
electrones que se requieren para la reduccion del N,

* Se hidrolizan 16 moléculas de ATP

« ES un proceso anaerobico




Ciclo del nitrogeno en la naturaleza

Bacterias anaerobicas
Hongos y Plantas

NO, ™

— g,

-
-

- Aminoécidos
Nucleotidos
Aminoazucares
_ << bacterias de vida aacié im
Bacterias libre, cianobacteria y As‘\m\\ac\on Cl:D(Z)er?ifi naass
— anamox bacterias simbidticas /

N03 ~ N, — NH3 \-/
Nitrato Desnitrificacion Fijacion de N, AMONIiaco

Descomposicion

N Nitrificacion s

~ < _ Bacterias del suelo Nitrosomonas

Nitrobacter

Bl

Nitrito



Vision general del metabolismo de los aminoacidos

Desaminacién oxidativa

» | NH;* | &=—— L-Glutamina
PROTEINAS r
DE LA DIETA Urea
t
SINTESIS L-Aspartato Oxalpacetato
r J 4 L]
a—Cetoglutarato L-Glutamato * Gluconeogénesis
> o—Aminoacido |« \- » a—Cetoécido { C’etogclenes|s’ .
Des,. » Sintesis de lipidos
arbOXilacidn |* Oxidacion
. °"idativa
PROTEINAS
ENDOGENAS ‘Bases nitrogenadas *Glutation *Neurotransmisores

*Colina

Creatina
*Porfirinas
*Neurotransmisores
-Acidos biliares
Ciertas hormonas

péptidos

*Otros pequeiios *Poliaminas




Aminoacidos nutricionalmente esenciales y no esenciales

Esenciales No esenciales
Fenilalanina Alanina
Leucina Arginina
Lisina Asparagina
Metionina Aspartato
Isoleucina Cisteina
Treonina Glicina
Triptéfano Glutamato
Valina Glutamina
Histidina
Prolina
Serina

Tirosina



Precursores de Glucosa

aminoacidos Clucosa i_Fosfato —
* A 4
{ Rp'gg?ﬁ-g' = | Histidina
Eritrosa 4- *

Fosfato ¢ 3-Fosfoglicerato == Serina

¥ 4

Fosfoenolpiruvato é;ilsitceilnnaa
Triptéfano* ‘ Alanina
Fenilalanina* Piruvato e ~ Valina*
Tirosina 3 Leucina*

/ Citrato \

Aspartato | === | Oxaloacetato o-Cetoglutarato === Glutamato

* / v

Asparagina

Metionina* \ / Glutalr_nina
Treonina* Prolina
Lisina* Arginina

Isoleucina*




o-Cetoglutarato

!

Glutamato

!

Glutamina
Prolina
Arginina




Biosintesis del L- Glutamato

COO™ cOO
_ Glutamato N
0=5 deshidrogenasa HN™=GH
CH, + NH,f HO0 +  CH,
GH: G
00 NAD(P)H + H* Coo
a - Cetoglutarato NAD(P)* L - Glutamato

Esta enzima se encuentra en las mitocondrias y en el citosol

Baja carga energética desplaza el equilibrio de la reaccion hacia la
formacion de a-Cetoglutarato, intermediario del ciclo de Krebs.

El Glutamato es fuente de grupo a-amino en las reacciones de
transaminacion. En el cerebro funciona como neurotransmisor.



Biosintesis de L- Glutamina

_ COO
COO |
| H,N*— CH
H,N*- CH !
l CH,
CH Glutamina CH;
] 2 sintetasa C=0
— A
COO @ .
L - Glutamato a-Cetoglutarato 2

L - Glutamina

Se produce en diversos tejidos de los mamiferos: Higado, cerebro, riidn, musculo
e intestino.

« Dador de grupos aminos para la sintesis de purinas, pirimidina y aminoazucares.
* Fuente de energia importante para el rifidn y el intestino delgado.

« Forma de almacenamiento y transporte seguro del amoniaco.



Biosintesis de L- Prolina

?OO_ L- Prolina E?CI-)I
+_ 7 N
HN i: HZN\J" /CHZ
(IZH2 A
L-Glutamato COO NAD(P)*

A1—Pirrolin
5-carboxilato

| reductasa
»— Glutamil ( NAD(P)H + H

uinasa _
! A ADP A Pirrolina-5- CO0
@E v carboxilato / C~
- i — N
L- Prolina (I:oo HN\( /CHz
HsN"™= GH HC — CH,
CH, NADP* H20
O CH; COO™
O-P-0-C -
I N /s c N
O H;N* /CHZ
L-y-Glutamil fosfato H-C-CH,
I

O L-Glutamato-y-semialdehido



Biosintesis de L- Arginina

COO ™ H,N HsN*
L \ l _
HsN*™= CH ,C-NH - CH, - CH; - CH, - CH - COO
(IZH2 H,N* 4 L-Arginina
T
L-Glutamato COO Ciclo de la Urea

quinasa

% HsN*
: : | _
}/—Glutamll HaN* - CH, -CH, - CH, - CH - COO

ADP Ornitina
a-Cetoglutarato

\ 4 _
(IZOO
. L-Glutamato
A= GH NADP* GO0
CH, C-
O . Ve AN
| g’ | /CHZ NADPH + H jl H N /CHZ
O y — Glutamilfosfato O

L-y-Glutamil fosfato deshidrogenasa L-Glutamato-y-semialdehido



Biosintesis de L- Arginina

(IZOO_

HyN*~ CH
Tk
ok

L-Glutamato COO

O
[l

_ CH;-C-S-CoA
Acetil glutamato
sintasa

v _
|(|) oele
CHy-C-HN*~ CH
CH,

/CHZ

0-C

N\

N-Acetil-Glutamato

CoASH

#E

H2N\ H3I}I+
C-NH-CH,-CH,-CH,-CH-COO
/ N -
H,N* L-Arginina

Ciclo de la Urea

H3II\|+
HsN* - CH, - CH, - CH, - CH - COO

Ornitina
CH,COO-

Acetil ornitina
desacetilasa

NAD(P)* . -
N-acetil-Ornitina

R NAD(P)H +H Pi A
v _/ a-Cetoglutarato

<—L-Glutamato




Oxalacetato

!

Aspartato

!

Asparagina




Reaccion de Transaminacion

COO COO
HyN*— CH 0=C

7 7

CH, CH,

COO COO

Coenzima: Fosfato de

COO™  (itBy COO™
0=C HN*~ CH

GH: GH;

COO COO

a-Cetoacido o - Aminoacido



Aldehido \k
(
/
CHOH CHNH, H—C
HO CH,O0H  HO CH,0PO3 HO CH,OPO2

+ + +
CH, N CH, N CH, °N
H H H
Piridoxina Fosfato de piridoxamina Fosfato de piridoxal

Coenzima de las reacciones
De transaminacion




N
TP
H H
Aminoacido R,
O= C—H
0 o~
N+
H,C N
H,0 H
2
Piridoxal fosfato
i
R1_ CHz "'QC e COO™
|
s 55
N\
M
0
o
N *
HaCr i
H

Base de Schiff-R,



[ R— CH, —C —COO"

I
N

Intermediario
quinonoide

R{—~CH,~=C —C00"
|
N+

S
C

5 H

0
=

N

N

H
Carbanion-R,

N{Iz
CH,
m
N
H:G oo N

Piridoxamina
fosfato

H,C

0O

R,— CH, — C —C0O0"

I
0

a-Cetoacido-R, GEsieipdoh,

Aminoacido-R,

Piridoxal fosfato



Biosintesis del L- Aspartato

(IIOO_ (IZOO
HsN*— CH 0=C
GH; GH.
GH> CH,
I - I _
COO Aspartato aminotransferasa (AST) COO
L - Glutamato = sfato de o - Cetoglutarato
CIZOO (Vit Be) (IZOO
0=C HsN*— CH
CIZH2 (IZH2
COO COO
Oxalacetato L - Aspartato

El Aspartato es fuente de nitrégeno para la sintesis de urea y
carbonos para la sintesis de fumarato (CK). También es precursor en
la sintesis de nucleodtidos.



Biosintesis de L- Asparagina

COO™ COO
HyN"— CH HyN*= CH
CH, CH,
CH, CH,
C=0 COO

|
NH,

Asparagina sintetasa L - Glutamato
L - Glutamina
CIJOO_
COO™ % HN*= CH
H3N+— (I:H AMP + PPI (i:HZ
GH =0
COO NH,

L - Aspartato L - Asparagina



Biosintesis del L- Glutamato por transaminacion

goo goo_
GHz CH,
COO 600‘

o - Aminoacido \_r/ a-Cetoacido
Aminotransferasa

COO™ m COO™

0=¢ WRES HN-GH
CIZH2 CI:Hz
GH. e
COO~ COO

o - Cetoglutarato L - Glutamato



3-Fosfoglicerato

!

Serina

!

Glicina
Cisteina




Biosintesis de L- Serina

_ COO
COO™ ¢O0 o=c
| +_ - _
H~C - OH A= GH CH, GO0
CH [ .

|

O-PO;" L OZO_ COO™ CH,
3-Fosfoglicerato a - Cetoglutarato O -PO,;

L - Glutamato
3-Fosfoserina

NAD*
3-Fosfoglicerato H,O
deshidrogenasa
é -
NADH + H* @E Pi 3-Fosfoserina
L-Serina fosfatasa
A
COO : O
I COO :
O=C I
' H;N*—C - H
CH, |
! _ CH,
O - PO, I
3-Fosfohidroxipiruvato
L-Serina **

La Serina es precursora de etanolaminay esfingosina



Biosintesis de L-Glicina

COO _

I . . . . COO
H.N*-C-H  Serina hidroximetiltransferasa [
CH, Fosfato de !
I Piridoxal H
OH (Vit Bé) H,0 -
. Glicina
Serina
N>, N10 Metilen
Tetrahidrofolato tetrahidrofolato

La Glicina es precursora en la sintesis de purinas, porfirinay
glutation. En el cerebro es un neurotransmisor



Biosintesis de L- Glicina

COO™ COO™
HyN*— CH 0=C

CH, CH,

CH, CH,

I
COO COO
L - Glutamato \/ a - Cetoglutarato

Glicina aminotransferasa

Fosfato de
Piridoxal

0=¢ HN*= C - H
H H

Glioxilato L-Glicina



Biosintesis de L- Cisteina

COO™ COO™
HaN*— CH HaN*— CH
GHe CH,
CH, CH,
l . . . |
SH Metionina-adenosiltransferasa S Adenosina

CHs

L - Metionina S-adenosilmetionina

Pi + PPi
Aceptor

Metiltransferasa
CH;-Aceptor

cloy COO™
HoN*— (I:H - o HyN* = CI:H
CH, Adenilhomocisteinasa CH,

|
CH, 47? CH,
SH H.O S Adenosina

2
L- Homocisteina Adenosina S-adenosilhomocisteina



Biosintesis de L-Cisteina

COO™
GH, H,N* g(H)o éHZ
CH, 4+ ¢ Ly Cistationina sintasa cu
HN*= CH O —) CH,
COO HOH S
o L-Serina M= GH
L-Homocisteina COO
HOH Cistationina

La Cisteina desempeia un papel

iImportante en el metabolismo del T
Cistationinasa

azufre.
(I)H
CH, COO™
CH, HaN*— CH
H,N*- CH CH,

_ i COO SH L,
L-Homoserina L-Cisteina



Piruvato

!

Alanina




Biosintesis de L- Alanina

. ?OO CIIOO_
H;N*— CIZH O = C|:
GH2 CH,

I N \/ (i:HZ
COO COO™

Alanina aminotransferasa

L - Glutamato o, - Cetoglutarato
Fosfato de
Piridoxal
(Vit Be)
?OO_ ?OO_
CH, CH;

Piruvato L-Alanina



Eritrosa-4-fosfato

!

Fenilalanina*

!

Tirosina




Biosintesis de L-Tirosina

(I:OO— CEOO
HaN*= CH HsN*= GH
L-Fenilalani (H %
) emaamna L-Tirosina

Fenilalanina
monooxigenasa

OH

O2 Hzo

Tetrahidrobiopterina (4H) Dihidrobiopterina (2H)

NADP* NADPH + H*



Catabolismo de los aminoacidos

Aminoacido

NH; Esqueleto carbonado

PAARN

O, +H,O Glucosa Acetil-CoA Cuerpos
cetonicos

Urea El grupo amino se descarta y se incorpora en la urea

para su eliminaciéon. El esqueleto carbonado remanente
(a-cetoacido) puede degradarse a CO, y agua, O
convertirse en glucosa, Acetil-CoA o cuerpos cetdnicos



Catabolismo de los Aminoacidos

+ Comienza con la remocion del grupo a-amino

+ Posteriormente se degrada el esqueleto carbonado

——————————————

- -
____________



Remocion del grupo a-amino

Existen dos vias:

12 Transaminacion + Desaminacion Oxidativa
del Glutamato

28 Desaminacion oxidativa por accion de las
enzimas Aminoacido Oxidasas que utilizan
FMN como coenzimas



Reaccion de Transaminacion

COO COO
HyN*— CH 0=C

7 7

CH, CH,

COO COO

Coenzima: Fosfato de

COO™  (itBy COO™
0=C HN*~ CH

GH: GH;

COO COO

a-Cetoacido o - Aminoacido



Goo coo-

H3N*= CH :

| O = CI)
GHz 3 CH,
COO Coo-

o - Aminoacido v a-Cetoacido
Aminotransferasa

COO™ m COO™

I Piridoxal I

0=C (Vit Bé) H;N*™=CH
CI3H2 (I3H2
G G
COO COO

o - Cetoglutarato L - Glutamato



Desaminacion Oxidativa del L- Glutamato

(IZOO_ (IZOO
H;N*—= CH O=C
| Glutamato deshidrogenasa !
CHy + H,0 CHy +  NHg
(|:H2 (IZH2
COO NAD(P)* COO
L - Glutamato o - Cetoglutarato

NAD(P)H + H*



Transaminacion + Desaminacion Oxidativa

a-aminoacido a-cetoacido

Aminotransferasas

N

a-cetoacido o-aminoacido

Aminotransferasas

N\

a-glutamato o-cetoglutarato

Glutamato
Deshidrogenasa

NAD(P)*

NAD(P)H + H*
NH,



Desaminacion por Aminoacido Oxidasas

(IZOO (IZOO

HN™ = € —H L-Aminoacido oxidasa HN"= G

R R
L - aminoacido o - Iminoacido

FMNH,
H,O
NH,*
202 2

(IZOO
O:CIJ

R
a - Cetoacido

Catalasa
Yo 02



Transporte de *NH, en animales Ureotélicos

EN LA MAYORIA DE LOS HIGADO MUSCULO
TEJIDOS

Aminoacidos
Urea

a

Glutamato Glutamato

2 v

"NH
4 -\ +NH4 +NH4

g ) A
' Glutamina Glutaminasa
\ sintetasa g-lurt]amato
) e eshidrogenasa
ADP + Pi ‘ /\ /\

H,O v
Glutamina » Glutamina

Plruvato Alanina<— Alanina Plruvato

Ciclo

| Glucosa - Alanina $
Glucosa » Glucosa




2 ATP
2 AD )

NH*, + CO,

Pi

Citosol

H2N—C—O—P—O_
I nas
CarbamoilfosfatoO

Ornitina
transcarbamoilasa

Mitocondria

Carbamoilfosfato
Sintetasa |

Pi

Ciclo de la Urea (ocurre exclusivamente en

L - Ornitina

b
/C = O Urea

L —Arginina

L-Aspartato

COO

|
HaN*— CH
1

ke
COO™

Argininosuccinato
sintetasa

hepatocitos de Mamiferos)

NH,
C = *NH, -
I$IH COO
ik HEH
2 COO™
C':HZ Fumarato
H—C —"NHj,
COO
Argininosuccinato
liasa
"NH, COO
C—-NH-CH
N ch,
CH, COO
e
CH, Argininosuccinato
H - C — *NH,
COO



Formas de excrecion del Nitrogeno
de los aminoacidos

Urea

Acido Urico

Amoniaco

Ureotélicos:

Humanos y
otros
mamiferos

ferrestres
C? AT i@

Uricotélicos:

Aves, reptiles,
INsectos

Amoniotélicos:

Peces, animales
acuaticos

Sl~rc—

o




Alanina
Glicina
Cisteina
Serina
Treonina*

l

l—— Piruvato

Glucosa Oxalacetato

Ciclo del
Asparagina / Fumarato la’.cido

b, ‘ citrico
Aspartato” Succinato

Tirosina" \a-Cetoqu-
Fenilalanina® tarfto
Valina

_l;-/letlo.mn? Glutamato

Tooming Glutamina

Isoleucina* Hlst[dlna
Prolina

Arginina

Destino de los esqueletos carbonados
de los aminoacidos

r

Acetil-CoA

T

Triptéfano
Leucina*

Isoleucina®

Cuerpos

A ’ -
cetoacetato Sadiid

f

Leucina*
Lisina

Fenilalanina®
Tirosina*

I Aminoacidos Cetogénicos



Alteraciones del metabolismo de los aminoacidos

Hiperamonemia ( Intoxicacion por amoniaco):

La concentracion de amoniaco en sangre es elevada.

Produce: letargo, temblores, habla balbuciente, visidon borrosa,
vomitos inducidos por las proteinas, comay muerte.

Puede ocurrir como consecuencia de cirrosis hepatica ,...

En la hiperamonemia congénita una o varias enzimas del ciclo de la
urea faltan o son defectuosas

éCual es la accion del NH,*?

Interrumpen la transmision nerviosa cerebral al inactivar los canales de CI

Impide la union del glutamato a sus receptores postsinapticos

Se reduce la disponibilidad del glutamato y de a-cetoglutarato en el cerebro

Inhibe el transporte de aminoacidos y la ATPasa de Na*+-K+*



Albinismo: Trastornos del metabolismo de los aminoacidos

Es una enfermedad genética. Se produce por déficit de la enzima
tirosina hidroxilasa en los melanocitos, como consecuencia no se
produce melanina, el pigmento que se encuentra en la piel, cabello y
ojos. Debido a la carencia del pigmento los individuos con este
trastorno son muy sensibles a la luz solar, mas propensos al cancer
de piel, gquemaduras solares y de poca vista.




COO

|
HaN*— CH

|
CH,

O L-Tirosina

OH

Tirosina hidroxilasa

—p» Melaninas

Dopa —>



Trastornos del metabolismo de los aminoacidos

Fenilcetonuria;

Se produce por deficiencia de fenilalanina monooxigenasa, si no se
identifica y se trata a tiempo produce retardo mental y otras lesiones
cerebrales irreversibles.

COO
COO |
| HaN*— CH
H,N*= CH !

CH,

L-Fenilalanina L-Tirosina
O Fenilalanina

monooxigenasa
OH

02 > HZO

Tetrahidrobiopterina (4H) Dihidrobiopterina (2H)

NADP* NADPH + H*



Fin del objetivo 1



Objetivo 2:

METABOLISMO DE NUCLEOTIDOS

3 SESIONES DE CLASES TEORICAS

Biosintesis de nucleoétidos puricos y pirimidinicos. Regulacion.

Catabolismo de los nucleétidos.

Vias de recuperacion de purinas y pirimidinas.

Catabolismo de las bases nitrogenadas puricas y pirimidinicas.

Aspectos clinicos relacionados con defectos en el metabolismo

Bibliografia:

1. Bioquimica. Autores: McKee y McKee. Capitulos: 14 y 15.
2. Bioquimica. Autores: Mathews y Van Holde. Capitulo 22.
3. Bioquimica de Harper. Autores: Murray et a/. Capitulo: 36.



Bases nitrogenadas

H C
C \ _N
e N/6 \\
AR S
HCZ | CH HC\I%/ ~
N H
Pirimidina Purina

...recordemos las estructuras de las bases nitrogenadas



(a) Adenina (A) Guanina (G)

O
H.C H
3

I /'L/

H N O
|
H

Timina (T) Citosina (C) Uracilo (U)

(b)

Bases puricas y pirimidinicas de los dcidos nucleicos



Otras Bases nitrogenadas

C CH.
NH, NH; SN 0 a

N N
N/ CH, N/ CH,OH N/ \ HN | >
Iy I .- NN/
0o N ) N N N H,N N N

H H H
B5-hidroximetilcitosina

5-metilcitosina Dimetiladenina  Metilguanina



o) CH,
I
8 /
0 r;: N
CH,
o)
H,C N
3'\N//uj1[:ii>
OJ\N N
| H
CH,
0 CH,
N
T 1)
OJ\ N

Bases nitrogenadas Metil Xantinas

Cafeina
(1,3,7-trimetil-
xantina)

Teofiiina
(1,3-dimetil-
xantina)

Teobromina
(3,7-dimetil-
xantina)

cafe

cacao



O Base
-0—P—@-CH 0 nitrogenada
I :

0O
Grupo H H
fosfato

OH OH
Azicar

Estructura de un nucleédtido




NUCLECQSIDES NUCLEOTIDES
5 HH_.,
Y =2y
-0

Adenosine 5’-monophosphate (AMP)

- | i
y N_fH
i~ JL)k
M M")\HHE

Guanosine 5-monophosphate (GMP)

NH,,

H fr~1
.y H N/k[_‘:,
[
| H N/k-j

Cytidine Cytidine 5*-monophosphate (CMP)

Uridine Uridine 5-meonophosphate (UMP)




N/IN\> > Adenina
Q
N N )

CH; \

O >Rnbosa
0~ 0 0
HO- P-0-P-0-P HO OH
i |
) 0- O

| —— —_ —

5'-Monofosfato de adenosina (AMP)

5'.Difosfato de adenosina (ADP)

5'.Trifosfato de adenosina (ATP)

Estructura de un nucledtido



Biosintesis de nucleotidos:

Rutas de novo:

Sintesis de nucledtidos de purina y
pirimidina a partir de precursores de bajo
peso molecular.

Rutas de salvamento:

Sintesis de nucleodtidos a partir de los
nucledsidos o bases obtenidas en el
recambio normal de los acidos nucleicos
celulares o provenientes de la digestion
de los alimentos.



Biosintesis de novo de ribonucleotidos de purina

O

Il
HO—P—O o
OH )
O Ribosa-5-fosfato

OH OH

PRPP sintetasa k AT
AMP

B-0—CH, O
N/ 0-®-®

OH OH ‘_5‘-Fqsfo ribosil 1-pirofosfato

s Glutamina (PRPP)

PRPP-Glutamina > Glutamato
aminotransferasa . pp,

(P-0—CH, O NH,

H H
H

g 5-Fosfo ribosil amina

OH OH



(P)-0—CH, O
NH, - _
H o H/S, 5-Fosfo ribosil amina

H
OH OH
~ Glicina
GAR Sintetasa @ (axp
.‘t\>ADP+Pi
/IJ;IHS
HG
0=Cige,
(P)-0—CH, 0 Glicinamida ribonucleotido (GAR)
w2
NI A,



Glicinamida ribonucledtido (GAR)

OH OH

. N'°-Formyl H, folate
Formil transferasa @K L

H, folate

Formil glicinamida ribonucleétido (FGAR)




Formil glicinamida ribonucleotido (FGAR)

FGAM Sintetasa (@

Formil glicinamidina ribonucleétido
(FGAM)




(P)-0—CH, 0 Formil glicinamidina ribonucleétido
(FGAM)

OH OH

- ATP
AIR Sintetasa Bl ADP+ .
SH,0

W

HNT Amino imidazol ribonucleédtido (AIR)



AIR Carboxilasa

I CH Carboxi amino imidazol
ribonucleotido (CAIR
-~ e



~00C N
S
C ‘\x
(ILJ
Carboxi amino imidazol
HE./ ‘ ribonucleotido
(CAIR)

Aspartato

SAICAR Sintetasa

Succinilo carboxi amino imidazol
ribonucleotido (SAICAR)




COO

CHE 0

H lJ
HC—N C"’F\\\\

LGD_ " Succinilo carboxi amino imidazol
./ ribonucleétido (SAICAR)

L/&Sc? @f, Fumarato

C Amino imidazol Carboxamida
ribonucledtido (AICAR)
Ho N



[
H,N~ ““‘G*""ng
| CH
. G\‘ Amino imidazol carboxamida
2 & ribonucleétido (AICAR)

AICAR transformilasa — N 10 formil THF

N THE
v

O
|

C N
H,N~ “““ﬂf“* \er

{}—-EI \‘
Formil amino imidazol

carboxiamida ribonucleétido

1™ A WA ™S\




O
|

C N
H,N~ ““ﬂf“* \er

{}—-EI \‘
Formil amino imidazol

carboxiamida ribonucleétido

@j\ H,0 (FAICAR)

IMP ciclohidrolasa

INOSIN MONO FOSFATO (IMP)



Origen de los atomos del anillo de purina

CO,
Glicina
Aspartato /
Y
C
\ Z . N
N1 0 5 C G 7 \
| C) | s ¢ ———NioFormil-THF
C2 3 4Cu ./
/ ~nN— N
N10Formil-THF \

N amida de
la glutamina



OH OH
INOSIN MONO FOSFATO (IMP)

Aspartato + GTP_ ’@93 NAD* + H,0
GDP + Plg,
[\
\S
0
\GH
OH OH OH OH

Adenilsuccinato Xantosin mono fosfato (XMP)



'OOC-CHZ-ICH-COO'

OH OH
Adenilsuccinato

Fumarato
Adenilsuccinato liasa

ADENOSIN MONO FOSFATO

4 A BRAMNN

OH OH
Xantosin mono fosfato (XMP)

< Glutamina
GMP sintetasa Glutamato
_—— ATP

v\\[;,*ADP+Pi
| e
| H_<l |M‘?I\r~n—|2

<

GUANOSIN MONO FOSFATO




INOSIN MONO FOSFATO (IMP)

Aspartato + GTP  at0
GDP+Pé:i) eucd”
pder

NAD* + H,O
NADH-+H*

Adenilosuccinato

] ] O0OC—CH
Adenilsuccinato Il
/ jasa No HC —CO0

Fumarato
\
T

Nfc\c /N\

A\
| Il CH

l

ribosa ®

AMP

0
Il
HN/C\ -
| Il 'cH
O= C§N/C\ N/

ribosa @

Xantosina monofosfato
(XMP)

Gln,

| GMP sintetasa

Glu, /|
ADP, P

\ |
o)
I
c
HN” e~ N
| I CH

ribosa @

GMP



Adenosin monofosfato (AMP) Guanosin monofosfato (GMP)

ATP ATP
ADP Nucledsido monofosfato quinasa ADP
Adenosin difosfato (ADP) Guanosin difosfato (GDP)
ATP ATP
ADP Nucledsido difosfato quinasa ADP

Adenosin trifosfato (ATP) Guanosin trifosfato (GTP)



Esquema de la biosintesis de novo de los ribonucledtidos puricos

Ribosa 5 P
Glutamina
Glicina
Formil-THF PRPP
CO,
Aspartato
Inosin Monofosfato (IMP)
Aspartato Glutamina
Adenosin monofosfato (AMP) Guanosin monofosfato (GMP)
ATP ATP
ADP ADP
Adenosin difosfato (ADP) Guanosin difosfato (GDP)
ATP ATP
ADP ADP

Adenosin trifosfato (ATP) Guanosin trifosfato (GTP)



Origen de los 4tomos del anillo de purina

CO,
Glicina
Aspartato /
Y
\ = g ~ _N
5 C 7 \

N1
§ € <————N1oFormil-THF
O

2 T3 4C\N/

N10Formil-THF

Glutamina



Consumo energético de la sintesis de novo de los ribonucleotidos puricc

Ribosa 5 P
ATP
co, AMP
Formil-THF PRPP
Glicina,
Glutamina PPi
Aspartato
5 ATP
5 ADP + 5 Pi
IMP
Aspartato Glutamina
GTP ATP
GDP + Pi _
ADP + Pi
ATP
AMP GMP ATP aDP
ADP ATP
ATP GDP GTP
ATP ADP ADP

ADP



Regulacion de la biosintesis de los Ribonucledtidos Puricos
Ribosa 5-fosfato

PRPP sintetasa

PRPP)

PRPP Glutamina
amidotransferasa

S

5- Fosforribosilamina
|

(En varios
pa?S)
IMP
Adenilosuccionato

smtetasa IMP
"""""""""" (-;9 desflidrogenasa >

Adenllosuccmat

Adenilasucc?nato \ @ GMP- sintetasa

! <
/
V' GMP ) ----o--ooo--

________________ 4 AMP v
A




RUTAS DE RECUPERACION O DE SALVAMENTO
DE NUCLEOTIDOS DE PURINA

1.Fosforribosilacion de bases nitrogenadas:

Fosforribosil
) transferasa o
Base nitrogenada + PRPP \ » Mononucleotido
PPi
2.Fosforilacion de nucleosidos
Cinasa i
Nucleésido + ATP \ > Mononucleodtido

ADP



RUTAS DE RECUPERACION O DE SALVAMENTO DE
NUCLEOTIDOS DE PURINA

1. Fosforribosilacion de bases nitrogenadas:

H-N
NH N =N
2
box? g D
NZ 7\ Ho—P—0— HO-P-0 N N
| I CH OH L O
HC\N/C\N/ + O—P—0—P—OH > O
H OH OH o4  oH \
opi OHOH
I
Base nitrogenada + PRPP Fosmml%s” transferasa Mononucleétido

PPi



RUTAS DE RECUPERACION O DE SALVAMENTO DE
NUCLEOTIDOS DE PURINA

1.Fosforribosilacion de bases nitrogenadas:

Fosforribosil
) transferasa L
Base nitrogenada + PRPP \ > Mononucleotido

PPi

Adenina + PRPP Adem%Fasfarrlbos:I transferasa

v

AMP

PPi

Hipoxantina-Guanina Fosforribosil
Hipoxantina o Guanina + PRPP transferasa (HGPRT)

\ > IMP o GMP

PPi




RUTAS DE RECUPERACION O DE SALVAMENTO DE
NUCLEOTIDOS DE PURINA

2. Fosforilacion de nucleodsidos

H-N
N—C N

H\ \" N’; Cinasa
HO N + ATP >
0 )
ADP

OHOH

Nucledsido

Mononucleétido



Glutamina -+ €0 w? Biosintesis de novo de

- Y 4 -
@, Carbamoill fosfato sintetasa IT RI bOn UCIGOtldOS de
2 AD. P pirimidina
NH
Glutamato | 2 Carbamoil
_C fosfato
O/ \O
O 0 0
-00C “00C
CH, P, HN O CH, H,0  HN NAD* NADH, H*
cI:H - » C c|:H _4_' J\ i )\

wi” < coo ® W S . ® o N CO0" co0

" @ AtP " ; Ditid " D/h/a’roorotato

spartato arbamoil 1N1droorolasa Dihidroorotato Orotato
& crp aspartato Deshidrogenasa
PRPP
Aspartato transcarbamoilasa
Orotato fosforribosil 6
transferasa L
0
HN ‘
OJ\T COO
ribosa ~<|>
Orotidina

monofosfato (OMP)



CT

7 Iribosa

Glu,
ADP,
F)_

CTP sintetasa

Nucleosido difosfato
quinasa

PR W s

Continuacion biosintesis de ribonucledtidos de pirimidina

)

ribosa ~<|>

Orotidina
monofosfato (OMP)

OMP descarboxilasa @

o)
ADP #E HN

Co,

o

Nucleosido monofosfato |

quinasa T —<P>

Uridina monofosfato
(UMP)



Esquema de la biosintesis de novo de los ribonucleotidos de pirimidina

COZ_ Carbamoil
Glutamina fosfato
2ATP
Aspartato
Pi
H,0
PRPP Ribosa 5P
PPi
UMP
UTP
Glutamina




Origen de los atomos del anillo de pirimidina

N amida de la

glutamina
\ PN
N ) c
‘ O ” < Aspartato
C 1 C
/ ~NNT

HCO,



Regulacion de la biosintesis de los Ribonucleotidos Pirimidinicos

CO, + Glutamina + 2 ATP » Carbamoil fosfato
= Carbamoilfosfato sintetasa I 1/ Aspartato
"" ’@ A S 1
“.  UDP, UTP |
‘.., CTP Orotato
' - PRPP
OMP
OMP descarboxilasa 1
SHY
...... UMP
dTMP 1

%intasa
dUMP< dUDP< UDP

CTP sintetasa 1

Glutamina




Biosintesis de Desoxirribonucledtidos

e
e
N7 o
| | cH
Hc%N,chN
1
-O—|P—O—|P—OCH2
8] i 0
H H
OH OH
Ribonucleotido
e
2
N,—-’ ‘“xc,_ﬂ-rN\\
| i cm
HCQ\N,CHN
T
O—‘P Cl—]|? OCH2
i il 0
H H
oH

Desoxirribonucleotido

Tiorredoxina (SH),
(reducida)

Ribonucledtido
reductasa

Tiorredoxina (S-S)

(oxidada)

Tiorredoxina
reductasa

@



Biosintesis de Desoxirribonucleotidos

ADP

GDP

UDP

CDP

Ribonucledtido

reductasa

\

\

dADP

dGDP

v

dATP

dUuDP

dGTP

dCMP

1

dCDP

dUMP

1

dTMP

dUuTP

v
v

dTTP

dCTP




ARN, metabolitos activados, coenzimas

ADN
dTTP dCTP
dTMP
dUuDP dCDP
dUMP dCMP
dUTP

CTP

UTP

CDP

UDP

ATP GTP
ADP GDP
AMP GMP

Vision General del metabolismo de los nucledtidos

ADN

dATP

dGTP

dADP

dGDP

Uridina monofosfato(UMP)

Inosina monofosfato (IMP)

Carbamoil-fosfato

CO,, Glutamina,
Aspartato

PRPP

Ribosa 5 fosfato

CO,, Formil-THF,
Glicina, Glutamina,

Aspartato




Catabolismo de los Acidos Nucleicos

HZO{ Endonucleasa

Acido Nucleico

JLAR, m Oligonucleotidos
P'i Fosfodiesterasa
Wik -
J %,ﬂ o Nucleétidos
H,0
Nucleotidasa
Pi
ada & 3N Nucledsidos
Pi

1 Fosforilasa
Ribosa-1P

5 -
g ¢ @ g g € Bases nitrogenadas



NH, < AMP
H,0
Nucleotidasa
P
H,0 Adenosina
H,O

Adenosina

desaminasa NH

Pi 3

Nucleosido

P
de purina
fosforilasa Ribosa-1- @

O

HN N\

. LI
Catabolismo de los NE
nucleotidos de purina Hipoxantina



AMP
H,O

Nucleotidas

vl

Adenosina
H,0
Adenosina
desaminasa
NH,
Inosina
P.

Nucleosido

de purina
fosforilasa Ribosa-1- @

k Xantina

oxidasa

Hipoxantina

Catabolismo de los nucledtidos de purina

GMP
H,O
Nucleoticdasa
P,
Guanosina

Nucledsido
de purina
fosforilasa

P,
Ribosa-1- <|>

Guanina

Guanina

saminasa
NH,
02 H202
HN
\f—o
X intina
oxidasa
H H
Xantina

Acido drico



Catabolismo de los nucleodtidos de purina

NH, <

AMP
(. 40

Nucleotidasa

H,0 Adenosina
H,O

Adenosina
desaminasa

NH,

Inosina

Nucledsido

P
de purina
fosforilasa Ribosa-1- ®

oxidasa

0 0
H,0, 5 0, Hzoz
Hl\||\ > E f H | \>
N Xantina J\ Xantina
oo N
H H

Hipoxantina

GMP

Nucleotidasa

P.

Guanosina

Nueledsido
de purina

P
f()!;f()llklﬂ'(i Ribosa-1-®
Guanina

| H,0
Guanina
desaminasa

oxidasa

Xantina

HN
%—o

Acido drico



Catabolismo de los nucleotidos de purina

AMP
H,O0 _
. 5-Nucleotidasa
Pi
GMP Adenosina
H,O . .
5-Nucleotidasa . 2 H,0 Adenosina desaminasa
Pi NH;
Guanosina Inosina
Nucleosid H20 "20 ~ Nucleosid
ucleosidasa Ribosa Ribosa ucleosidasa
. H,O . .
Guanina_ 2 H0+ 0; Hipoxantina
Guanina desaminasng’ 'hs  H20 Xantina oxidasa
Xantina
H,O + O,

Xantina oxidasa
202

Acido Urico



Catabolismo del acido urico y rormas de excrecion en
diferentes especies

Hu)ﬁ/:n . ] -
)\ >: 0, + 2ACIdo Urico =——»

H,0co, , Urato oxidasa
I-|202
(@)
HM ,
o= j’; Alantoina =
N N™ “NH;
H,0
Alantoinasa
NH, COO- NH, .
| |
O,}CKN,EKN/&O Alantoato=——p ; ; !’
H H GYY5S
H,O0
Glioxilato Alantoicasa
i SN
” 2 Urea S8
2 N ONH, JH.0 é?,}/
2
Ureasa

4*NH; + 2 CO, %


http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Uric_acid.png

Catabolismo de los ribonucleoétidos de pirimidina

CMP UMP
Hzo Hzo
Pi H0 i, Pi
Pi Citidina » Uridina
Ribosa-1-P Pi
})H/zo NH, /é .
= ] Ribosa-1-P
Citosina » Uracilo

NADPH + H
NADP*

Dihidrouracilo

H,0 ﬂ

B-ureidopropionato

H,O0 :‘
B-alanina

CO, + NH,



Catabolismo de los desoxirribonucleotidos de pirimidina

dCMP

H,0
Pi

dCitidina \Q
. NH,; o
Pi dUridina
dRibosa-1-P
HZ0NH, /édR'bosa 1-P
I - -
Citosina A-L» Uracilo

NADPH + H
NADP

Dihidrouracilo

H,O0 \i

B-ureidopropionato

B-alanin

CO, + NH,

dTMP

H,0
Pi

dTimidina

Pi

dRibosa-1-P
Timina

NADPH + H*

NADP+

Dihidrotimina
H,O

B-ureidoisobutirato
H,O0

B-aminoisobutirato



Trastornos del metabolismo de los nucleotidos de purina

Sindrome Lesch-Nyhan

> Deficiencia completa de la enzima
Causas: Hipoxantina-Guanina-Fosforribosiltransferasa
(HGPRT) (enzima de la ruta de recuperacion de
purinas).

Hipoxantina-Guanina Fosforribosil

Hipoxantina o Guanina + PRPP t’a”Sfe’asg"GpRv » IMP 0 GMP

PPi
Caracteristicas del trastorno

»>Acumulacion de PRPP que provoca incremento en la
sintesis de novo.

»Sobreproduccion y sobre excrecion de purinas con
automutilacion, agresividad, alteraciones neuroldgicas,
calculos renales de acido urico.

»De caracter recesivo ligada al cromosoma
X



Gota (artritis gotosa)

(> Hiperactividad de la enzima

Causas: Defecto en la enzima PRPP

) » Resistencia a la inhibicion >
sintetasa:

\} Alta afinidad por R5P

Deficiencia parcial de la enzima HGPRTasa

Caracteristicas del trastorno

>Sobreproduccion y sobre excrecion de purinas.

>Hiperuricemia y acumulacion de cristales de urato de sodio en las
articulaciones
>De caracter recesivo ligada al cromosoma

X >



Biosintesis de novo de ribonucleotidos de purina

T
HO—IT’—O o
ol o~-D-Ribosa-5-fosfato
OM
OH OH
ATP
PRPP sintetasa
AMP
B-0—CH, 0. 4
H H
H 0—P)—®)

5-Fosforribosil
OH OH 1-pirofosfato (PRPP)



Litiasis renal

Causa: Deficiencia de Adenina Fosforribosil transferasa,
enzima de la ruta de recuperacion de purinas.

Adenina + PRPP Ademfg-'osforrlbosﬂ transferasa . AMP

A

PPi

Caracteristicas del trastorno

Litiasis renal por 2,8 dihidroxiadenina.



Xantinuria
Causa: Deficiencia completa de la enzima Xantina oxidasa.

Los pacientes no pueden sintetizar acido uUrico por lo que
excretan hipoxantina y xantina por la orina.

AMP - GMP
e (O] ——H0
Nueleotidasa 2 Nucleotidasa 2
Y Y
Adenosina Guanosina
Ad L~ HZO ucledsido
3 tlnr‘mn;ullx ’ 1 purina
desaminass \-» NH3 fosforilasa %\> Ribosa-1- ®
\/
=== |Nnosina Guanina
Nucledsido P Guanina HZO
de purina saminas
fu:,f‘rm\x \-b Ribosa-1- @ gy \» NH
V
2 202 02 H202
HN
'\ \> : % \> . >: ’
Xantina Xantina
oxidasa oxidasa
Hipoxantina Xantma Acido drico

Caracteristicas del trastorno
> Trastornos neuroldgicos severos, hipouricemia.

>Desarrolla calculos de xantina en el tracto urinario.

>Enfermedad hereditaria autosomica de caracter recesivo.



Trastornos del metabolismo de los nucleodtidos de
pirimidina

Aciduria orotica tipo I

Causa: Deficiencias de las enzimas Orotato fosforribosiltransferasay
OMP descarboxilasa.
(0]

Caracteristicas del trastorno: -
¥ Cristalinuria de orotato, anemia megaloblastica. A\ ’
¥ Inmunodeficiencia. o7 N B0

4@ De caracter autosomico recesivo. Orotato
PRPP

Orotato fosforribosil @

transferasa PP

0 ;

7

7

\ 0

HN
)\ ' < OMP descarboxilasa HN ‘

@) N / " A\ N coO-
J 0 co, |
ribosa - _@

Uridina monofosfato Orotidina

(UMP) monofosfato (OMP)



Trastornos del metabolismo de los nucleotidos de pirimidina

Aciduria orotica tipo II

Causa: Deficiencia de Orotidilato descarboxilasa (OMP
descarboxilasa)
Caracteristicas del trastorno:

¥ Orotidinuria y aciduria ordtica.

i De caracter autosomico recesivo.

Deficiencia de Ornitina transcarbamoilasa

Causa: Deficiencia de Ornitina transcarbamoilasa
Enzima del ciclo de la urea incrementa la biosintesis de

nucleotidos de pirimidina.

Caracteristicas del trastorno:
4 Intolerancia a las proteinas, encefalopatia y aciduria orotica
Jzaﬂﬁee'cesivo ligado a X.



Citosol

Ciclo de la Urea (ocurre exclusivamente en

hepatocitos de Mamiferos)

NH*;+CO, NH,
C = O Urea
it Carbamoilfosfato I\i H NH
Sintetasa | H; 2 P2
2 H0  C=+NH
ADP | H, T (o(o]0)
Arginasa NH Hé
I T e CH i
H,N-C-0-P-0 L Avain c'|-|2 CH
e W, —Arginina LH;
Carbamoilfosfat9 H -C +_NH CH, coo
Ornitina L - Ornitina H- :C — *NH;3 Fumarato
transcarbamoilasa CO0™
Pi Argininosuccinato
L-Aspartato liasa
(IZOO_ *NH, (IZOO_
H;N+— ICH (II — NH - ICH
CH, NH CH,
Mitocondria Co0 CH, COo0
- ¢/~ *NH, &
—_— L. . ; 2
Arglrélirr}?esttgggmato CH, Argininosuccinato
H— C — *NH,

COoO0
2 Pi



Fin del objetivo 2

Seminarios de metabolismo de
Aminodcidos y Nucleotidos
28 febrero al 1° de marzo

Seminarios de metabolismo de
ADN, ARN, sintesis de proteina
6 al 8 de marzo

Examen Unidad 6: Viernes 9 de marzo



