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• Biosynthesis pathways of purine and
pyrimidine nucleotides
• De novo synthesis
• Salvage pathway

• Regulation of nucleotide biosynthesis
• Formation of deoxynucleotides
• Degradation of purine/pyrimidine to

Uric acid
• Chemotherapeutic agent that affect

nucleotide synthesis
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Biological roles of nucleotides

1. Building block :

RNA (ribonucleotide: mRNA, tRNA, rRNA, miRNA)

DNA (…………………..ribonucleotide)

2. Metabolic energy : ATP, ……………….

3. Second messenger: cAMP, cGMP

4. Coenzyme: FAD+, NAD+,NADP+
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De novo synthesis of purine

Each atom of base is built
sequentially on …………..
molecule by multi-enzyme
complex

………….

…….MP

………P

5-phosphoribosyl 1-pyrophosphate

(PRPP)
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5-phosohoribosylamine is highly
unstable, with t1/2 = 30 sec
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Regulation of purine synthesis

Product inhibition

Feedback inhibition
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De novo synthesis of purine NT

1. สรา้งแตล่ะสว่นของเบสบน ……………

2. องคป์ระกอบของเบสไดจ้าก กรดอะมโิน Gly,Asp,Gln; formate
และ CO2

3. โมเลกลุกลางถูกสรา้งขึѸนคอื ……….. ซึѷงเป็นสารตั Ѹงตน้ในการ
สรา้ง ATP และ GTP

4. ขอ้สงัเกต  การสงัเคราะห์ ATP ตอ้งใช ้ GTP และ

การสงัเคราะห์ GTP ตอ้งใช ้ ATP

ซึѷงเป็นวธิหีนึѷงในการควบคมุสารทั Ѹงสองใหม้ ีปรมิาณ ใกลเ้คยีง กัน

5. เนืѷองจากการสรา้ง NT ตอ้งใชพ้ลังงาน จงึมรีะบบการ feedback
จาก product (…………………. inhibition) หากมกีารสรา้งมาก
เกนิความจําเป็น
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De novo synthesis of pyrimidine
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De novo synthesis of pyrimidine NT

1. สรา้งเบสเรยีบรอ้ยกอ่นจงึตอ่เขา้กับ PRPP

2. องคป์ระกอบของเบสไดจ้าก Asp และ carbamoyl-P

3. โมเลกลุกลางถูกสรา้งขึѸนคอื UMP ซึѷงเป็นสารตั Ѹงตน้ในการสรา้ง
UTP และ CTP สําหรับสรา้ง RNA ตอ่ไป

4. ขอ้สงัเกต  การสงัเคราะห์ ATP ตอ้งใช ้ GTP และ

การสงัเคราะห์ GTP ตอ้งใช ้ ATP

ซึѷงเป็นวธิหีนึѷงในการควบคมุสารทั Ѹงสองใหม้ ีปรมิาณ ใกลเ้คยีง กัน

5. เนืѷองจากการสรา้ง NT ตอ้งใชพ้ลังงาน จงึมรีะบบการ feedback
จาก product (product inhibition) หากมกีารสรา้งมากเกนิ
ความจําเป็น



13

De novo pathways of purine and pyrimidine

• Nearly identical in all living organism

• Cellular pools of nucleotides (other than
ATP) are quite small (1% or less of required)

cells must continue to
synthesize nucleotides

Limits the rate of
DNA replication

Base is built on ribose
Base is built and

transferred to ribose
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Deoxyribonucleotides are synthesized from ribonucleotides

Ribonucleotides

***
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Ribonuclotide
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Deoxyribonucleotides ribonucleotides



• CDP  dCDP dCTP

• UDP dUDP dUTP

dUMP

dTMP
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Dihydrofolate
reductiase

Methylene
Tetrahydrofolate

Dihydrofolate

Tetrahydrofolate

Thymidylate
synthase

NADPH

NADP+



Salvage Pathway
Free purine bases

P pentose

OHOH

G

Hypoxanthine-guanine
phosphoribosyltransferase

A genetic disorder, lacking of
Hypoxanthine-guanine
phosphoribosyltransferase, results
in Lesch-Nyhan syndrome

Seen almost in male children by the age of 2 years, poorly coordinated and
mentally retarded. They are extremely aggressive and show compulsive self-
destructive tendencies: they hurt themselves by biting off their fingers, toes,
and lips.
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Hypoxanthine and guanine arise constantly from the breakdown of
nucleic acids. PRPP levels rise and purines are overproduced by the de
novo pathway à high uric acid production à goutlike damage to tissue.
Brain is especially dependent on the salvage pathways.
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Xanthine oxidase

Xanthine oxidase

Human

Excrete Uric acid
0.6 g/24h

Catabolism

Adenosine deaminase

Deficiency of this enzyme
leads to severe immuno-
deficiency disease       do not
survive unless isolated in a
sterile “bubble” environment.

High level of dATP inhibits
ribonucleotide reductaseà
dNTP deficiency 18
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Uric acids Primate, birds,
reptiles, insects

Allantoin Most mammals

Allantoate Bony fishes

Urea Amphibians,
cartilaginous fishes

Ammonia Marine invertebrate

End products of purine catabolism



…………

High …………..in blood and tissues

Excess uric acid deposited in joints, kidney

Inflamed, painful,
arthritic
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Sodium urate crystal

Low nucleotide …………..

Drug
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Many chemotherapeutic agents target enzymes in
the nucleotide biosynthesis pathways
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Glutamine analogs inactivate
enzyme in de novo synthesis 22



Fluorouracil

F-dUMP

NADPH

NADP+
dTMP

Tightly bound to
enzyme and

dihydrofolate

Methotrexate
Aminopterin
Trimethoprim

Suicide enzyme

Salvage pathway

Folate analogs
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Dihydrofolate
reductiase

(5FU)

dUMP

Anticancer drugs:
Inhibit DNA synthesis

Methylene
Tetrahydrofolate

Dihydrofolate

Tetrahydrofolate

Thymidylate
synthase
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