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T30. METABOLISMO DE LOS NUCLEOTIDOS

Funciones de los nucledtidos en las células

1.- Componentes estructurales del acido ribonucleico (ARN) y el acido desoxirribonucleico
(ADN): esenciales en el mantenimiento, sintesis de proteinas y herencia de la célula.

Precursores de acidos nucleicos

2.- Transportadores de intermediarios activados en la sintesis de moléculas UDP-glucosa o
CoA
proteinas conjugadas CDP-colina. ° NH,
oMiG SH,

o 5

3.-Elementos estructurales de coenzimas esenciales: FADH2, NADH y NADPH, CoA.
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4.-Segundos mensajeros en transduccion de sefiales: cAMP y cGMP

5.-Reguladores alostéricos de vias metabdlicas.
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6. ATP dador de grupos fosforilo para las proteinas quinasas. ATP divisa energética

universal, GTP
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Las bases pueden sufrir procesos
de metilacion, glucosilacion,
acetilacion y reduccion.

NUCLEGSIDOS

NUCLEGSIDO  NUCLEGTIDO

(BASE + (BASE + V7 R -

AZUCAR) AZUCAR+ Pi) ’ . "

/ N—H / N—H / N—H
PURINAS < < /K < )
. . /\NH N N o N N/
Adenina (DNA, RNA) Adenosina AMP | | | |
Guanina (DNA, RNA) Guanosina GMP Hm.nm. Guanine Xanthine Hmpounmm
Hipoxantina Inosina IMP i
I PIRIMIDINAS © NH, 0
PIRIMIDINAS HC
Citosina (DNA, RNA)  Citidina cvP e aese
Citosina ,
| Gitos id AN A LA
Uracilo (RNA) Uridina umMP | | |
H

Timina (DNA) Timidina dTMp Thymine Cytosine Uracil
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Polimeros naturales de nucleotidos. Acidos nucleicos.

ne
‘(l"” thymine

0

(a) El &cido desoxirribonucleico (ADN) tiene residuos de
2-desoxirribosa y utiliza timina pero no uracilo. El cido
ribonucleico (ARN) tiene residuos de ribosa y utiliza uracilo

. pero no timina. Ambos polimeros estdan formados por enlaces
& e ] fosfodiéster C3'-C5’.
NH,
9 ¢1° s (b—d) Estructura quimica de los monémeros y formas de presentar

la secuencia de residuos de nucleétidos. La forma mas simple y
comun representa los nucleétidos por un cédigo de una letra

) {I:I‘ guanine (la primera letra del nombre de la base: T, A, C, 0 G). Qué
o=p-0 . .z . . Py
o \gﬁ = d terminacion es la libre, C5’ o C3’, no se menciona explicitamente,
\3 g .z .
pero se establece por convencién que las secuencias se

presenten en el sentido de 5’ a 3'.
Da Poian et al., 2021

Origen de los nucleétidos

En la formacidn de las bases nitrogenadas que componen los nucleétidos intervienen de
forma relevante distintos aa. Hay una gran complejidad en las rutas del metabolismo de
los nucleétido. Tanto para la sintesis de los desoxirribonucleicos como para los
ribonucleicos, existen dos vias complementarias de la sintesis:

1. Sintesis de novo - ruta que requiere la ribosa-5-P, que, junto con la reaccién de
las nuevas bases nitrogenadas, proporcionara los diferentes ribonucledtidos. La
reduccion del carbono-2’ de los ribonucledtidos dara como resultados los
desoxirribonucleétidos. Esta ruta es comun desde las bacterias hasta los
humanos.

2. Rutas de salvamento o via de recuperacion de nucleétidos = constituyen la
fuente fundamental de nucledtidos en organismos superiores. Estan ligadas a las
vias de degradacion de nucleétidos, de las que utilizan productos intermedios
para la sintesis de nuevos nucleétidos. Su importancia radica en la gran cantidad
de nucleétidos que producen y al hecho de que se pueden reproducir
artificialmente para el disefio de farmacos antimicrobianos y antibacterianos.

NUCLEGSIDO  NUCLEGTIDO Las bases puricas y pirimidicas:

(BASE + (BASE+ 5%
AZUCAR) AZUCAR+ Pi) -DE NOVO

PURINAS DE NOVO PATHWAY

Adenina (DNA, RNA) Adenosina AMP Activated ribose (PRPP) + amino acids

Guanina (DNA, RNA) Guanosina GMP ‘ HESE S

Hipoxantina Inosina IMP

PIRIMIDINAS e

Citosina (DNA, RNA)  Citidina cmP -ViA DE RECUPERACION DE NUCLEOTIDOS 95%

Uracilo (RNA) Uridina umpP

. Timina (DNA) Timidina dTMp SAWVAGE PATHIAY

Activated ribose (PRPP) + base

Nucleotide
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Sintesis de novo de los nucleoétidos

Sintesis de nucleétidos de purina y pirimidina a partir de precursores de bajo peso
molecular en cantidades suficientes para satisfacer las necesidades del organismo.

Varios precursores importantes son compartidos por las vias de novo para la sintesis de purinas y
primidinas. Fosforribosil pirofosfato (PRPP)
La estructura de la ribosa se retiene en el producto del nucleétido

Un aminoacido es un precursor importante en cada via:

Glicina —_— Purinas
Aspartato — Pirimidinas

Glutamina es la fuente mas importante de grupos amino, participa en 5 pasos de la sintesis de
novo
Aspartato también se utiliza como fuente de grupos amino en la via de las purinas en 2 pasos

Existe evidencia, especialmente en la via de sintesis de novo de las purinas, de que las enzimas
implicadas estan presentes como grandes complejos multienzimaticos en la célula.

Las reservas celulares de nucleétidos (distintos del ATP) son bastante pequefios, alrededor del 1% o
menos de las cantidades requeridas para sintetizar el ADN de la célula. Por lo tanto, las células deben
continuar sintetizando nucleétidos durante la sintesis de acidos nucleicos, y en algunos casos, la
sintesis de nucleédtidos puede limitar las tasas de replicacion y transcripcion del ADN. Debido a la
importancia de estos procesos en las células en division, aquellos agentes que inhiben la sintesis de
nucleétidos se han vuelto particularmente importantes en medicina.

purinicos

La sintesis de nuevos nucleétidos de purina, que son la adenosina-5-monofosfato (AMP)
y la guanina-5’-monofosfato (GMP), consta de dos partes:

- Una parte comun donde, a partir de fosforribosilpirofosfato (PRPP), se forma el
ribonucledtido intermediario inosina-5’-monofosfato (IMP o acido inosinico).

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

En la parte comun, el proceso se inicia en presencia del aztcar de cinco carbonos, PRPP
y los aa (glicina, glutamina y aspartato; necesarios para construir el nucleétido de purina.

En la ruta hay distintos puntos en los que ocurren sucesivas transaminaciones vy
transferencias de glicina. También se necesitan otros atomos de carbono. En esta
compleja ruta que consta de 10 pasos, van interviniendo todos los compuestos para la
sintesis de purinas, hasta al legar al Ultimo compuesto de esta parte de la sintesis; el
FAICAR (N-formilamino-imidazol-4-carboxamida ribonucleétido), que ciclandose
forma el anillo de purina, dando el primer nucleétido de purina: el IMP.

Una diferencia importante con la sintesis de pirimidinas es que, en las purinas, el anillo
de la base nitrogenada se forma sobre azlcar (ribosa-P) ya unido, origindndose el
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nucleétido directamente; mientras que, en la sintesis de pirimidinas, se forma primero
la base nitrogenaday, posteriormente, se une al azucar fosforilado dando el nucleétido.

Los nucledtidos finales (AMP y GMP) inhiben alostéricamente la reaccién cuando estdn
en cantidades elevadas.

SINTESIS DE NOVO DE NUCLEGTIDOS PURINICOS AMP Y GMP:
PRINCIPALMENTE EN HIGADO

-ANILLO DE PURINA:

3AAs (aspartato, glicina y glutamina)

co,
diéxido de carbono (CO,) Glycine
Aspartate l y
N10-formil-THF (tetrahidrofolato)
(&
-PROCESO: N7 P
. - . | I /C <~ Formate
consiste adicion de N y C a la ribosa 5-fosfato C\N /C\N
preformada (Pentosas de fosfato) /
Formate \ [
Proceso de elevada complejidad
Amide N
-REQUIERE: of glutamine

5-fosforibosil-1- pirofosfato (PRPP) (pentosa activada) e

IMP ORIGEN DE LOS ANILLOS DE LAS PURINAS

Con la excepcién de los tres &tomos procedentes de la glicina, el
resto de los 4&tomos del anillo de purina derivan de un precursor
distinto en una reaccién diferente.

-Via altamente regulada alostéricamente.

FORMACION DE IMP (INOSIN-5’-NONOFOSFATO) A PARTIR DE 5-FOSFORRIBOSILAMINA

IMP es el nucleétido purinico madre para AMP y GMP y tiene hipoxantina como base
Glicina es el precursor
Se requiere PRPP

Consumo de ATP
Se requiere Glutamina y Aspartato

Gran cantidad de reacciones enzimaticas implicadas

'OOC—CHZ—(liH—COO'
NH

Fumarate

XL

SINTESIS DE AMP: requiere GTPy
NH;  Aspartato

N7 N\
- 0
(¥

Adenylate (AMP)

GDP + P;
GTP
N
Aspartate N h

. 5@

N t Adenylosuccinate

e

N N~ NAD*

NADH + H*

Gln Glu

N

Inosinate ATP

(IMP)

SINTESIS GMP: requiere ATP y Glutamina
AMP + PP, o

[o]
N
Y
N~ N H0
" e

Xanthylate (XMP)

Mecanismo de control de la proporcién de las purinas
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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 nucleétido de inosina (el IMP), a partir del cual se forman
AMP y GMP.

) SINTESIS DE NUCLEOTIDOS PURINICOS
SINTESIS DE PURINAS Nucleésido monofosfato cinasas

especificas de las bases

Inhibited

- Pyrimidine by AMP T
Histidine pycleotides y Adenylo- 4o AMP + ATP ilato cinasa e

\ /! \\( succinate GMP + ATP Guanilato cinasa GDP + ADP

. . A\ s _ +
Ribose Phosphoribosyl-
5-phosphate { j=b PRPP | jump e > IMP v Nucledsido difosfato cinasa

b;/m?:\erjp {/\ Xanthylate = GMP GDP + ATP GTP +ADP

and GMP Inhibited CDP +ATP ———— CTP +ADP

by GMP

Como hemos comentado, la ruta de biosintesis de novo de purinas se regula por
retroalimentacidn negativa: la PRPP sintetasa y la PRPP amidotransferasa son inhibidas
alostéricamente por nucledtidos puricos especificos (AMP, ADP, GMP y GDP).

REGULACION DE LA SINTESIS DE NUCLEOTIDOS DE PURINA

-Regulacion por retroalimentacion negativa por:
1- PRPP sintetasa AMP, ADP y GMP
2-PRPP amidotransferasa AMP, ADP, GMP, GDP

3-La sintesis de AMP requiere GTP y la de GMP requiere ATP: mecanismo celular de
proporcionalidad de ambos nucleétidos

I Acumulacién de ATP = =>=> aumento sintesis de GMP = ->-> disminucién de AMP

I Acumulacién de GTP === aumento sintesis de AMP === disminucién de GMP

Los inhibidores de la sintesis de purinas se emplean en tratamientos antitumorales.

pirimidinicos

La sintesis de los nucledtidos de pirimidina difiere de la sintesis de los nucleétidos de
purinas en que lo que se sintetiza primero es la base nitrogenada conocida como

u orotato, a partir de aspartato y carbamoil-P. El carbamoil-P se sintetiza por la
accion de la carbamoil-P sintetasa Il citosélica, a partir de CO2 y el grupo amino de la

glutamina.
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-Sintesis del anillo de pirimidina antes de la unién al PRPP que dona la 5’ribosa fosfato
-ANILLO PIRIMIDINICO: son el amonio procedente de la GIn, CO, y Asp
-Paso regulado Carbamoil fosfato sintetasa (CPS) Il : SINTESIS DE CARBAMOILFOSFATO

a partir de CO, y GIn

LOS NUCLEGTIDOS DE PIRIMIDINA SE SINTETIZAN A
PARTIR DE ASPARTATO, PRPP Y CARBAMOIL FOSFATO

ANILLO DE PIRIMIDINA

Nitrégeno amida
(grupo R)
de glutamina

1: CARBAMOIL

Pi + ASP

2: ACIDO OROTICO + PRPP

Bicarbonate
. /@
NH4
2 ATP*

Carbamoyl

phosphate Aspartate

Pyrimidine
ring
PRPP
(a ribose
tphosphate)

UTP == CTP to RNA

y 4

T™P dcTp

Una vez formado el acido ordtico, se une al fosforribosilpirofosfato para sintetizar un
primer nucledtido: la orotidina-5’-monofosfato o orotidilato (OMP), el cual por
descarboxilacion, forma el primero de los nucledtidos de pirimidina: la uridina-5’-
monofosfato (UMP). A partir de UMP, y mediante enzimas especificas, se obtienen los
demas nucledtidos, como la CMP, y los desoxirribonucleétidos, como TMP).

CARBAMOIL FOSFATO SINTETASA (CPS) II: SINTESIS DEL CARBAMOIL FOSFATO

Variable CPSI CPS I

Localizacion | Mitocondrias | Citosol

celular
Via Ciclo de la Sintesis de
implicada urea pirimidinas
Fuente de Amoniaco Grupo
nitrégeno y-amida de
glutamina
. Neecett: " |prp
glutamato |\ hibidor:
uTpP

Sintesis de novo de nucleétidos de pirimidina: Biosintesis de UTP y CTP via orotidilato

El primer paso de esta via es la sintesis de carbamoil fosfato a partir de Gin, CO, y ATP.

2 ADP + P,
+ Glutamato NH>
1
2 ATP + CO, A . ©C=0
+ Glutamina o m— > 0
NH3 fosfato PO.2-
sintetasa Il 3
Carbamoil
-~ @N@w '

CPS II: UTP la inhibe y el PRPP la activa
LOS NUCLEOTIDOS DE PIRIMIDINA SE CONSTRUYEN A PARTIR DE ASPARTATO, PRPP, Y CARBAMOIL FOSFATO

La pirimidina se construye a partir de carbamoil fosfato y aspartato.

Y El primer paso esta catalizado por la carbamoil fosfato sintetasa Il.

« v laribosa-5-fosfato se adiciona posteriormente para completar el anillo de pirimidina

mediante la enzima orotato fosforribosiltransferasa.

~ LaBiosintesis de nucleétidos de Pirimidina se regula por Feedback negativo
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Los nucledtidos que componen el RNA son las bases para la sintesis de DNA (por eso se
encuentra en mayor cantidad de RNA que de DNA en la célula) > ADP y GDP (de
purinas); CDP y UDP (de pirimidina).

Los desoxirribonucledtidos se forman habitualmente a partir de los nucledtidos
difosfato mediante la actuacion de la NDP reductasa. Transforma la B-ribofuranosa en
-desoxirribofuranosa, con pérdida de un hidroxilo (-OH). Esta enzima necesita la
colaboracién de una proteina (tiorredoxina) que actia como transportadora de
hidrégenos procedentes del NADPH + H+. Posteriormente reciben un fosfato y se
transforman en dNTP.

REDUCCION DE NTPs a dNTPs:
Ribonucleétido reductasa utiliza ATP como dador de grupos Pi por ser el mas abundante

ADP GDP cbp ubp

Ribonucleétido reductasa

OH OH  ATP dADP  dGDP dcop dupp

Rib
difosfato dgp difosfato
> Ribonucledtido reductasa :
Tiorredoxina (2 SH) 20 Tiorredoxina (S-S)
dCTP

(reducida) (oxidada) dATP  dGTP dTTP
: Tiorredoxina reductasa <
NADP* NADPH + H*

Vias de recuperacion de nucleétidos

Las bases Puricas y Pirimidinicas se reciclan por vias de recuperaciéon

Las bases de purina y pirimidina se liberan constantemente en las células durante la degradacién
metabdlica de los nucleétidos.

Las purinas libres son en gran parte rescatadas y reutilizadas para hacer nucleétidos, en una via mucho
mas simple que la de novo

La guanina libre y la hipoxantina (el producto de desaminacion de la adenina) reaccionan con PRPP
hipoxantine-guanina fosforribosiltransferasa (HGPRT) para producir el nucleétido IMP y GMP.

La adenina libre reacciona con PRPP catalizada por la adenosina fosforribosiltransferasa (APRT)
liberando el nucleétido AMP

Las reacciones utilizan PRPP como fuente del grupo ribosa 5-fosfato y son irreversibles

PRPP PP
' Si hay hipoxantina y enzima HPGRT, los nucleétidos siempre
Hipoxantina IMP

Hipoxantina-guanina se sintetizan por la Via de Recuperacion.
fosforribosiltransferasa o N . . . .
(HGPRT) La Hipoxantina inhibe la sintesis de novo

PRPP PP,

i ———= —> GMP | *Deficiencia de HGPRT: Sindrome de Lesch-Nyhan
H:poxanm_m-guanma

forribosiltransferasa
(HGPRT)
PRPP PP,
- A e

Adenina
fosforribosiltransferasa
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PURINAS: SE DEGRADAN A ACIDO URICO
entra en sangre y se excreta en orina.
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PIRIMIDINAS: se degradan totalmente a
B-alanina y B-aminobutirico y terminan en
ciclo de la UREA

Nucleétidos de purinas

AMP >1IMP GMP

Vo |

ADENOSINA - INOSINA  GUANOSINA

|

LU HIPOXANTINA GUANINA

VIA DE
RECUPERACION

Nucleétidos de pirimidinas
cMP ump dTMP

I

CITIDINA > URIEINA TINIDINA

URiCILO TI1NA

B-ALANINA B-AMINOBUTIRATO
+CO, + NH*,

CICLO DE LA UREA

PURINAS: SE DEGRADAN A ACIDO URICO entra en sangre y se excreta en orina.

SINTESIS DEL ACIDO URICO

NH

IEII N NH;
Guanine
HN HoN ) o 0, o
N N H,0 P N N H,0 N P, Ribose 1-P N A - H H,0; N -
N N N N N N N N u N 0
ribose 5-P ribose ribose
AMP Adenosine Inosine Hypoxanthine Xanthine
O, H:0 + 0,
~ H;0;
PURINAS > Xantina<>urato > excrecién ORINA 0 0
| * H )\
N— NH "'\ N—~" nH
Ratio normal de excrecién: 0.6 g/24 h e A = A A
. . N - N 0
El producto excretado surge en parte de las purinas H o H H H
. . .2 Urate Uric acid
ingeridas y en parte de la renovacion de los

nucleétidos de purina de los acidos nucleicos.

323



Mario Carneros
Bioquimica y biologia molecular
1° Medicina UV — 2022/2023

Alteraciones del metabolismo de los nucledtidos

PURINAS i # Sindrome de Lesch-Nyhan
ALTERACIONES EN LAS ViAS DE RECUPERACION S GO
> sindrome de inmunodeficiencia (ADA S s Wi e Sl
Sindrome de Lesch-Nyhan fosforribosiltransterasa
(HGPRT)
PRPP PP
\I/ > GMP
Deficiencia de HGPRT: Sindrome de Lesch-Nyhan: trastorno raro, e i
. . fosforribosiltransferasa
recesivo y ligado al cromosoma X (HGPRT)
CONSECUENCIAS: PRPP PP
-Incapacidad para rescatar la hipoxantina o la guanina Adeni kmaj > AMP
-Aumento de la degradacién de purinas = AC. URICO EXCESIVO fosforribosilransferasa

(hiperuricemia)

-Incremento en los niveles de PRPP y la disminucion de los niveles de IMP
y GMP.

-Elevada sintesis de novo de purinas (No hay inhibidor de sintesis)
-Formacion de piedras de acido urico en los rifiones, depdsito de cristales
de urato en las articulaciones (artritis gotosa),

-Disfuncion motora, déficits cognitivos y trastornos del comportamiento
(automutilacion).

Los nifios con este trastorno genético, que se manifiesta a la edad de 2 afios, a veces presentan
mala coordinacion y tienen deficits intelectuales. Ademas, son extremadamente hostiles y
muestran tendencias autodestructivas compulsivas: se mutilan mordiéndose los dedos de las
manos, los pies y los labios.

Este sindrome es una diana potencial para terapia génica.

P 4 Sindrome de Lesch-Nyhan
ALTERACIONES EN LAS VIAS DE RECUPERACION

PURINAS = sindrome de inmunodeficiencia(ADA)

Sindrome de Inmunodeficiencia (ADA) I

La deficiencia de Adenosin deaminasa (ADA) da lugar a una enfermedad de inmunodeficiencia severa en la que los
linfocitos Ty los linfocitos B no se desarrollan adecuadamente.

La falta de ADA da lugar a un aumento de 100-veces de la concentracién cellular de dATP, un fuerte inhibidor de la
ribonucleétido reductasa. Niveles elevados de dATP producen una deficiencia general de otros dNTPs en linfocitos
Individuos con deficiencia en ADA carecen de un Sistema immune efectivo y no sobreviven a no ser que sean tratados.

Las terapias actuales incluyen trasplante de médula ésea de un donante compatible para sustituir las células madre
hematopoyéticas que dan lugar a los linfocitos maduros B y T. Sin embargo, los pacientes trasplantados suelen sufrir
tanto problemas fisicos como cognitivos.

Terapia de reemplazo enzimatico, requiere la inyecciéon de ADA activa intramuscular 1 o 2 veces por semana, es
efectiva, pero los beneficios terapéuticos empiezan a fallar después de 8 a 10 afios y comienzan las complicaciones,
incluyendo algunas malignas.

Para mucha gente, una cura permante implica el reemplazo del gen defectuoso por uno funcional en las células de la
médula ésea. La deficiencia de ADA fue una de las primeras dianas de ensayos con terapia génica en humanos (en
1990) con resultados irregulares hasta el momento.
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ADENOSINE DEAMINASE (ADA) DEFICIENCY

* This au
Tty of severe imme Y (SCID)
involving T-cell, B-cell, and natural killer-cell
depletion (lymphocytopenia).

* Untreated ADA

1t children y die

age 2 years from over
treatments include BMT, ERT, and gene therapy.

PURINE NUCLEOSIDE
PHOSPHORYLASE (PNP)
DEFICIENCY

ey

amp)

= This autosomal recessive
deficiency is rarer and less
severe than ADA deficiency.
It affects only T cells.

have recurrent infections
and neurodevelopmental

delay.

GOuUT Purine nucleoside P
= This disorder is characterized by hyperuricemia ot e
with recurrent attacks of acute arthritic joint 3] Ribose
inflammation, caused by deposition of mono- 1-phos,
sodium urate crystals.
= In gout, the hyperuricemia results primarily from o (GMmP)
the underexcretion of uric acid. Overproduction N H.O
TrvOlrerieln IEom aEots Of st oRers Or: " L | \> S Nucleotidase
increased availability of purines. ~N u 21 P,
s 3{.’{.?,?Lﬂﬁ"aﬁ’i'-l?.?#?ﬁﬁ,'hmfa”.ﬁ‘;_ i Sl AT Guanosine
= Treatment with allopurinol inhibits xanthine e O, + HO e DOk aoakl P,
oxidase, resulting in an accumulation of phosphorylase
h thi =l thi . o
Soluble than urle acia. o fempounds mere = H,0, = Liimeto el
Q H H,O, O.+ H,O o
HN/‘I: __ H HN
[ Sew——Bo o TS <A ﬁ>
o N N = o N N HoN
Uric acid Xanthine Gu-nlm
PURINAS
(|)H CI)H
Acumulacién excesiva de &cido trico: GOTA N*C \C/E\\ N/C\C/N\\
La gota es una enfermedad de las articulaciones causada por una | I /N | I CH
concentracién elevada de acido trico en sangre y tejidos. HC\N - C\N SN C\N
H H
Las articulaciones se inflaman, duelen y se vuelven artriticas, debido Allopurinol Hé?ﬁ”t:‘r"’)‘e
Py . . . Ol Torl
a la deposicién anormal de cristales de urato de sodio. Los rifiones xahthine
también se ven afectados, ya que el exceso de acido urico se deposita oxidase
en los tubulos renales.
OH
| H
La gota ocurre predominantemente en hombres. Su causa especifica no NZ 2 c/c\
se conoce, pero a menudo implica una subexcrecién de urato. En | I \N
algunos casos se ha visto alteraciones genéticas del metabolismo de las HO~ \N/C\N/
purinas. H
Oxypurinol

La gota se trata eficazmente combinando terapias farmacolégicas con
dietas especificas. Los pacientes excluyen alimentos especialmente ricos

en nucleétidos y acidos nucleicos de la dieta

El alopurinol es un fairmaco que funciona muy bien aliviando los
sintomas de Gota. Cuando se inhibe la xantina oxidasa, los productos
excretados del metabolismo son xantina e hipoxantina, que son mas
solubles en agua que el 4cido trico y menos propensos a formar

depésitos de cristales.
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Alopurinol, un inhibidor de la xantina oxidasa. La
Hipoxantina es el sustrato normal de la xantina
oxidasa. Una ligera alteracion en la estructura de la
hipoxantina da lugar al inhibidor enzimatico
médicamente efectivo alopurinol. En el sitio activo,
el alopurinol se convierte en oxipurinol, un
inhibidor competitivo fuerte que se queda unido a
la forma reducida de la enzima.
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Otras Patologias Relacionadas

Sobre un 10% de la poblacién humana (y hasta un 50% de la gente en comunidades empobrecidas) sufre de
deficiencia en acido félico.

Cuando la deficiencia es severa, los sintomas pueden incluir enfermedad cardiaca, cancer, y algunos tipos de
disfuncién cerebral). Por lo menos, algunos de estos sintomas surgen de la reduccién de la sintesis de timidilato,
dando lugar a una incorporacién anormal de uracilo en el DNA. EL Uracilo es reconocido por las vias de
reparacion del DNA y es escindido del DNA.

La presencia de niveles elevados de uracilo en DNA da lugar a la rotura de las hebras que pueden afectar
gravemente a la funcién y regulacién del DNA nuclear, causando finalmente los efectos comentados en corazén
y el cerebro, asi como a mutagénesis que pueden desembocar en cancer.

Muchos agentes quimioterapéuticos tienen como diana Enzimas de la ruta de biosintesis de Nucleétidos.

El crecimiento de células cancerosas no se controla de la misma manera que el crecimiento celular en tejidos
normales. Las células cancerosas tienen mayores requerimientos de nucleétidos como precursores de DNA 'y
RNA, y consecuentemente son generalmente mas sensibles a inhibidores de biosintesis de nucleétidos.

Una creciente gama de importantes agentes quimioterapéuticos—para cancer y otras enfermedades—acttian
inhibiendo una o mas enzimas implicadas en estas vias.

Inhibidores de la sintesis De Purinas

- Son compuestos en extremo toxicos para los tejidos que se replican con rapidez, incluidos los de médula ésea,
piel, tracto gastrointestinal (Gl), sistema inmune o foliculos pilosos.

- Andlogos estructurales del acido félico (p. ej., metotrexato).

- Los individuos que toman tales farmacos anticancerigenos pueden sufrir:

anemia, piel escamosa, trastornos del tracto Gl, inmunodeficiencia y pérdida del cabello.

BIOSINTESIS Y DEGRADACION DE NUCLEOTIDOS. RESUMEN

m El Sistema de anillo de purina se construye paso a paso, comenzando con 5-fosforribosilamina. Los
aminoacidos glutamina, glicina y aspartato proporcionan todos los atomos de nitrégeno de las
purinas. Dos pasos de cierre del anillo forman el niicleo de purina.

m Las pirimidinas se sintetizan de carbamoil fosfato y aspartato, y la ribosa 5-fosfato se une después
para dar lugar a los ribonucleétidos de pirimidina.

m Los monofosfatos de nucledsidos se convierten en sus trifosfatos mediante reacciones de
fosforilacion enzimatica. Los ribonucleétidos se convierten en desoxirribonucleétidos por la
ribonucledtido reductasa, una enzima con nuevas caracteristicas de mecanismo y de regulacion. Los
nucleétidos de timina se derivan de dCDP y dUMP.

m El acido urico y la urea son los productos finales de degradacion de las purinas y las pirimidinas
respectivamente.

m Las purinas libres puedes ser recuperadas y recicladas a nucledtidos. Deficiencias genéticas en
algunas enzimas de la via de recuperacién provocan graves enfermedades como el sindrome de
Lesch-Nyhan y la inmunodeficiencia ADA.

m La acumulacion de cristales de acido trico en las articulaciones, posiblemente causada por otra
alteracion genética, provoca gota.

m Las enzimas de las vias de biosintesis de nucleétidos son dianas de agentes quimioterapéuticos
utilizados para tratar cancer y otras patologias.
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