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T30. METABOLISMO DE LOS NUCLEÓTIDOS 
 
Funciones de los nucleótidos en las células 
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Origen de los nucleótidos  
 
En la formación de las bases nitrogenadas que componen los nucleótidos intervienen de 
forma relevante distintos aa. Hay una gran complejidad en las rutas del metabolismo de 
los nucleótido. Tanto para la síntesis de los desoxirribonucleicos como para los 
ribonucleicos, existen dos vías complementarias de la síntesis: 
 

1. Síntesis de novo à ruta que requiere la ribosa-5-P, que, junto con la reacción de 
las nuevas bases nitrogenadas, proporcionará los diferentes ribonucleótidos. La 
reducción del carbono-2’ de los ribonucleótidos dará como resultados los 
desoxirribonucleótidos. Esta ruta es común desde las bacterias hasta los 
humanos. 

2. Rutas de salvamento o vía de recuperación de nucleótidos à constituyen la 
fuente fundamental de nucleótidos en organismos superiores. Están ligadas a las 
vías de degradación de nucleótidos, de las que utilizan productos intermedios 
para la síntesis de nuevos nucleótidos. Su importancia radica en la gran cantidad 
de nucleótidos que producen y al hecho de que se pueden reproducir 
artificialmente para el diseño de fármacos antimicrobianos y antibacterianos.  
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Síntesis de novo de los nucleótidos 
 
Síntesis de nucleótidos de purina y pirimidina a partir de precursores de bajo peso 
molecular en cantidades suficientes para satisfacer las necesidades del organismo. 
 

 
Síntesis de novo de nucleótidos purínicos à AMP, GMP e IMP 
 
La síntesis de nuevos nucleótidos de purina, que son la adenosina-5-monofosfato (AMP) 
y la guanina-5’-monofosfato (GMP), consta de dos partes: 
 

- Una parte común donde, a partir de fosforribosilpirofosfato (PRPP), se forma el 
ribonucleótido intermediario inosina-5’-monofosfato (IMP o ácido inosínico). 
 

- Una parte ramificada a partir de IMP, en la que se obtienen los nucleótidos de 
AMP o GMP, por pasos distintos.  
 

En la parte común, el proceso se inicia en presencia del azúcar de cinco carbonos, PRPP 
y los aa (glicina, glutamina y aspartato; necesarios para construir el nucleótido de purina.  
 
En la ruta hay distintos puntos en los que ocurren sucesivas transaminaciones y 
transferencias de glicina. También se necesitan otros átomos de carbono. En esta 
compleja ruta que consta de 10 pasos, van interviniendo todos los compuestos para la 
síntesis de purinas, hasta al legar al último compuesto de esta parte de la síntesis; el 
FAICAR (N-formilamino-imidazol-4-carboxamida ribonucleótido), que ciclándose 
forma el anillo de purina, dando el primer nucleótido de purina: el IMP. 
 
Una diferencia importante con la síntesis de pirimidinas es que, en las purinas, el anillo 
de la base nitrogenada se forma sobre azúcar (ribosa-P) ya unido, originándose el 
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nucleótido directamente; mientras que, en la síntesis de pirimidinas, se forma primero 
la base nitrogenada y, posteriormente, se une al azúcar fosforilado dando el nucleótido.  
 
Los nucleótidos finales (AMP y GMP) inhiben alostéricamente la reacción cuando están 
en cantidades elevadas. 
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Se puede deducir que va a ser una ruta muy compleja y costosa energéticamente: a lo 
largo del proceso se consumen 5 moléculas de ATP y participan 10 enzimas. Y se 
obtiene como producto final el nucleótido de inosina (el IMP), a partir del cual se forman 
AMP y GMP. 
 

 
 
Como hemos comentado, la ruta de biosíntesis de novo de purinas se regula por 
retroalimentación negativa: la PRPP sintetasa y la PRPP amidotransferasa son inhibidas 
alostéricamente por nucleótidos púricos específicos (AMP, ADP, GMP y GDP). 
 

 
 
Los inhibidores de la síntesis de purinas se emplean en tratamientos antitumorales. 
 
 
 
Síntesis de novo de nucleótidos pirimidínicos à UMP, TMP, CTP 
 
La síntesis de los nucleótidos de pirimidina difiere de la síntesis de los nucleótidos de 
purinas en que lo que se sintetiza primero es la base nitrogenada conocida como ácido 
orótico u orotato, a partir de aspartato y carbamoíl-P. El carbamoíl-P se sintetiza por la 
acción de la carbamoíl-P sintetasa II citosólica, a partir de CO2 y el grupo amino de la 
glutamina.  
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Una vez formado el ácido orótico, se une al fosforribosilpirofosfato para sintetizar un 
primer nucleótido: la orotidina-5’-monofosfato o orotidilato (OMP), el cual por 
descarboxilación, forma el primero de los nucleótidos de pirimidina: la uridina-5’-
monofosfato (UMP). A partir de UMP, y mediante enzimas específicas, se obtienen los 
demás nucleótidos, como la CMP, y los desoxirribonucleótidos, como TMP).  
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Síntesis de desoxirribonucleótidos 
 
Los nucleótidos que componen el RNA son las bases para la síntesis de DNA (por eso se 
encuentra en mayor cantidad de RNA que de DNA en la célula) à ADP y GDP (de 
purinas); CDP y UDP (de pirimidina). 
 
Los desoxirribonucleótidos se forman habitualmente a partir de los nucleótidos 
difosfato mediante la actuación de la NDP reductasa. Transforma la b-ribofuranosa en 
b-desoxirribofuranosa, con pérdida de un hidroxilo (-OH). Esta enzima necesita la 
colaboración de una proteina (tiorredoxina) que actúa como transportadora de 
hidrógenos procedentes del NADPH + H+. Posteriormente reciben un fosfato y se 
transforman en dNTP.  
 

 
 
Vías de recuperación de nucleótidos  
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Catabolismo de nucleótidos 
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Alteraciones del metabolismo de los nucleótidos 
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