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TEMA 19. Metabolismo de nucleétidos

Estructura y relevancia de los nucledtidos. Sintesis de novo de
nucledtidos y desoxirribonucleodtidos. EI  metabolismo de
nucleotidos como diana farmacoldgica. Rutas de degradacion y
salvamento. El 4cido urico



Estructura y relevancia de los nucleotidos



PAPEL DE LOS NUCLEOTIDOS

Coenzimas derivados de AMP

Relevancia de los nucledtidos: N/_.,NHZ i _
= o ~ Adenina
1. Sintesis de los acidos nucleicos . KN/’~—»-\N>/
2. Almacenamiento de energia (ATP/GTP) plls L CH,
3. Sintesis de coenzimas O
4. Sefalizacion (CAMP) ,n>o—o/n'
e
5. Formacion de intermediarios activados p-Ribosa
(UDP-glucosa, CDP-DAG) Coanzima B i B n
Metionina activa Metionina’ H H 0
Aminoacido Aminoacido H H 1
adenilatos
Sulfato activo SO~ H PO!% 1
AMP 3’,5’-ciclico H PO 1
NAD? Nicotinamida H H 2
NADP? Nicotinamida POBE‘ H 2
FAD Riboflavina H H 2
Coenzima A Pantotenato H PO_*- 2

' Reemplaza al grupo fosforilo.
2R es un derivado de la vitamina B.

Harper lllustrated Biochemistry, 30° edicion.



Estructura de los nucledtidos
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Hay dos tipos de bases nitrogenadas, purinas y
primidinas. Cuando se condensan con un azucar
(ribosa), se forman los nucleosidos. Los nucleotidos
son las formas mono-, bi- 0 trifosforiladas de un
nucledsido.

Nucleélido

(base + azucar +
fosfato)

ATP

H H
"‘\.N.-"
ADP
AMP <r” :I\/"‘L‘- N
o 0 . !)
N
.

v

P
<

A
v

A
v

0

| | .
OH— P —0— P —0— P —0
'|
0

| | — 1

0 0 -
2



Nucleotidos de purina

NH, 0o (0)

N/)’j\,N N Z N N
[ )ﬁ[ y MY

N o LT

N
H
BASE : ADENINA HIPOXANTINA GUANINA
NUCLEOSIDO : ADENOSINA INOSINA GUANOSINA
NUCLEOTIDOS: AMP, ADP, ATP IMP GMP, GDP; GTP
dADP, dATP dGDP, dGTP

Hay tres nucleodtidos de purina, pero la Inosina solo existe en forma de inosina
monofosfato, como intermediario en la sintesis o degradacidonde las otras purinas.



Estructura de los nucledtidos de pirimidina

NH, 0 0
CH;
NZ | HN | HN I HN I
)\ N /]\ N )\ N }\
0 H 0 H 0 H 0 E co
BASE : CITOSINA URACILO TIMINA OROTATO
NUCLEOSIDO: CITIDINA URIDINA TIMIDINA OROTIDINA
NUCLEOTIDOS : CDP, CTP UMP, UDP, UTP OMP

dCMP, dCDP, dCTP  dUDP, dUMP  dTMP, dTDP, dTTP

Hay cuatro nucledtidos de pirimidina, pero el orotato monofosfato sélo existe en la
sintesis de las otras pirimidinas. El uracilo solo forma parte del RNA, poreso no
existen formas deoxinucleodtido trifosfato. La formas deoxi mono y diosfato son
intermediaries en la sintesis de deoxitimidina. Sélo se incropora al DNA, por eso
solo existen formas deoxitimidina.

o



Obtencidon de nucléodtidos

Sintesis de novo Rutas de salvamento
PRPP PRPP/Ribosa activada
+ +
Aa., CO,, THF, ATP....... Base nitrogenada
Nucledétido

Existen dos rutas de sintesis de nucleétidos, la sintesis de novo y las rutas de salvamento. En
la sintesis de novo se sintetiza la base nitrogenada, la ruta es especifico del tipo de nucleétido
a sintetizar. En las rutas de salvamento se recicla la base nitorgenada uniéndose directamente

a fosforribosil pirofosfato (PRPP).



Sintesis de novo de nucleodtidos y desoxirribonucleotidos.



1)

2)

3)

Metabolismo de nucleotidos de purina y pirimidina.

No hay reservas de nucleotidos y la absorcion intestinal de
bases es minima (un 5% de lo presente en la dieta) - Hace
falta sintetizarlos segun se necesiten para incorporarlos en el
DNAY RNA.

Hay rutas de biosintesis de novo y de recuperacion.
Las rutas de biosintesis son bastante diferentes para los

nucledtidos de purina y primidinas, pero hay moléculas
comunes en la biosintesis: PRPP y GIn (como donador de N).



Sintesis de nucledtidos de purina

. Sintesis de ribosa-5-fosfato (ruta de las pentosas).

. Sintesis de fosforribosil-pirofosfato (PRPP) y fosforribosil-amina a
partir de ribosa-5-fosfato.

. Edificacion del anillo sobre el nitrdgeno de la fosforribosil- amina.
El producto final es la Inosina monofosfato (IMP).

. Sintesis de AMP y GMP a partir de IMP.
. Conversion en nucledtidos difosfato y trifosfato.

. Sintesis de desoxirribonucleaotidos (ribonucleotido reductasa).



Sintesis de 5-Fosforribosil 1- Pirofosfato (PRPP) y 5-fosforribosilamina

1) Ribosa 5-fosfato: Substrato para la obtencion de PRPP. Es un intermediario de la

ruta de las pentosas fosfato. H
2) Fosforribosil pirofosfato o PRPP es sintetizado por la PRPP sintasa transfiere un C|)6 . 7
PPi del ATP a la ribosa 5-fosfato. Esta altamente regulada, siendo el principal 1N¢ \C/N\\ g
mecanismo la inhibicion alostérica por purinas. 5. | CH
3) La 5-fosforribosilamina se sintetiza mediante la aminacion del carbono 1, donde la  _Cy /(43\N/
glutamina cede el grupo amino y la liberacion del pirofosfato la energia para la '}l H9
reaccion. Es el primer paso de la sintesis de purinas, ya que el biciclo se sintetiza a
partir del grupo amino. Este paso compromete el PRPP a la sintesis de purinas. ]
P
Ribosa
(P — 0 —CH, ‘
H ATP  AMP H Glutamina Glutamato Ing“L
@) \ j @) H,O PP, @) 3
H H 2+ > H H
Mg ;
3 2o —(P)— O — PRPP glutamil
H OH PRPP 3 2 ® . ® amidotransferasa . i
OH OH sintasa OH OH OH OH
o-D-Ribosa 5-fosfato Fosforribosil 5-Fosfo-3-D-ribosilamina
plrofosfato I(PRPP)
. El PRPP se puede derivar a : I
' la sintesis de NAD y NADP. | | R NAD+
NADP+

Modificado de Harper Bioquimica ilustrada, 30° edicién



Sintesis de novo nucleodtidos de purina

Ribosa-5-P + ATP

e

Glutamina + PRPP
| ]

A\

IMP

Aspartato‘))/

AI\/IP

~ Glicina
- N'°-Formil-FH, (Cy)
/Glutamina(Ns)
- CO, (Co)

/Aspartato(N1)

/- N'°-Formil-FH, (C,)

ATP

{QGIutamlna

GMP

002 Gllcma
Amino del
Aspartato ™y
>._ Formil-THF
Formil-THF I Amida de |la Glutamina
Amida de Ia
Glutamina

Las purinas estan compuestas por una estructura biciclica. El primer
paso, es la sintesis de fosforribosilamina. A partir de del grupo amino
en C1 se sintetiza el biciclo por adicién de distintos compuestos en
10 reacciones secuenciales , resumidas en las figuras de esta
diapositiva. La primera purina que se sintetiza es Inosina
monofosfato (IMP), las otras purinas derivan de esta. IMP es la
Unica forma en nucledtido de hipoxantina que existe en seres
humanos.

Las reacciones hasta la sintesis de IMP se detallan en la siguiente
diapositiva. Cabe resaltar que los aminoacidos ceden grupos amino,
excepto la glicina, que pasa a formar parte de la estructura del
biciclo.

La glutamina cede el grupo amino de su cadena lateral con gasto
de ATP. El aspartato cede su grupo amino en dos pasos, liberandose
fumarato de forma similar al ciclo de la urea.

Hay dos tipos de fragmentos monocarbonados que se emplean en la
sintesis de IMP, CO, por una carboxilasa y férmico que es cedido
por el tetrahidrofolato (N10-Formil-THF).

Marks’ Basic Medical Biochemistry: A Clinical Approach, 2° edicion
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H OH ° HYe 2fOo—P—0—F@ PRPP glutamil Mg=* H [ Formiltransferasa | Oéc\ﬁlH ©

THF

EREP amidotransferasa ATP ADP + P, |
OH OH sintasa OH OH OH OH OH OH e
AMPRT e
o-D-Ribosa 5-fosfato Fosforribosil 5-Fosfo-B-p-ribosilamina Glicinamida e .
() pirofosfato (PRPP) (1l) (Amidofosforribosil transferasa) () ribosil-5-fosfato qum"_gl'c'“am'da
(1v) ribosil-5-fosfato
V)
-00C GIn Gin
ASp ST . ATP
HC —JKH, § CO ®[ mg2+
Aspartato | ===t 2 Glu
N
|
[']
Co0- . % o ATP, Mg 2+
| 00C Il H,0 I co, H,O Cierre de anillo H
CH - = —N
I H? N " B YoH < \® ol I oH < @/ Hfl: o < \® Mage 7
HC C"'"s A : 3 4 N/ / ; 5 Cle O
| 2| H,N~ '}l H,N I | Vil carboxilasa | HaZ NH
~00C = |
00C R-5- R-5-® R 5-)
Fumarato ® R-5-(P)
Aminoimidazol succinil Aminoimidazol Aminoimidazol Formilglicinamidina
@ carboxamida ribosil-5-fosfato carboxilato ribosil-5-fosfato ribosil-5-fosfato ribosil-5-fosfato
(1X) (v (v (V1)
| Adenilosuccinasa | THF
\
o N1O-Formil- 0 Q
=== lCI i H , folato H ,folato g i H,O IC| i
1 L DR R AN .
N TN \®A 4 BAY @A o HITE La Inosina monofosfato
/ = / 1 i / -
HzN/C\'f [ Fomitransterasa ] © E\N/C\T Clerre de anilo H%N/C\nl: es el precursor comun.
R-5-®) H  Rs@ [ IMPcicohidrolasa | R-5-®)
Aminoimidazol carboxamida Formimidoimidazol carboxamida Inosina monofosfato (IMP)
ribosil-5-fosfato ribosil-5-fosfato (XI)
(X) (X1)

Harper’s illustrated Biochemistry, 30° edicion



Sintesis de AMP y GMP a partir de IMP: papel en el equilibrio de nucledétidos

Fumarato

H H

~00C—C=C—CO00

N/

/

Adenilosuccinasa

\>

™

Aspartato T
~00C—C— g oo~ 998~ 0—0—Co0"
0O ig e I
NH3
N
N &,_ / > N~
k GTP Mg2+ k
Adenilosuccinato
R-5-® sintasa R 5-(P)
Monofosfato de inosina Adenilosuccinato
(IMP) (AMPS)
NAD* V H,O
NADH ‘/ IMP deshidrogenasa
+H*
Y
Glutamina  Glutamato
N
HN HN
\> }f ’ >
“ HaN N
Transamidinasa |
R-5-® : R-5-(P)
Xantosina monofosfato 0 GMP sintasa Monofosfato de guanosina
(XMP) (GMP)

Harper’s illustrated Biochemistry, 30° ediciéon

R-5-®

Monofosfato de adenosina
(AMP)

La adenosina monofosfato (AMP) y
guanosina monofosfato (GMP) son
los productos finales de esta ruta y se
obtienen a partir de inosina
monofosfato (IMP). La sintesis de
AMP require de GTP y la sintesis de

GMP requiere de ATP. Ademas
ambas especies requieren de
aminaciones donde difiere el

aminoacido que cede el grupo amino.
En la sintesis de AMP, la aminacion
se produce por un mecanismo similar
al descrito en el ciclo de la urea,
liberdndose fumarato y no
oxalacetato.



Sintesis de AMP y GMP a partir de IMP: papel en el equilibrio de nucledétidos

Un concepto esencial en la sintesis de

nucledtidos es que esta sintesis tiene que

ser balanceada. Esto significa que la célula
IMP tiene que generar cantidades similares de
todos los nucledtidos.

Necesita

ATP GTP Para conseguir esta sintesis balanceada

existen  diferentes mecanismos de
regulacion. En el caso de las purinas,
guanosina y adenosina monofosfato se
generan a partir de Inosina monofosfato o
GMP AMP IMP. Para conseguir un flujo equilibrado de
IMP a ambas especies, la sintesis de cada
una de las purinas derivadas de IMP
necesita del nucleotido trifosfato de la otra
especie. De esta forma cuando los niveles
de una especie son bajas, se inhibe el flujo
de IMP a la sintesis de la otra especie.



La regulacion de la sintesis de nucleotidos se hace por retroinhibicion.

Ribosa-5-P
3 PRPP 3
J Sintasa

PRPP

1) AMP y GMP inhibicion de su
sintesis a partir de IMP.

AMPRT 2) Adeninay guanina (mono, pero

también bi y tri-P) inhiben, la
sintesis de 5-fosforibosilamina por
la AMPRT o (Amidofosforribosil
transferasa). Inhibicion sinérgica.
El PRPP activa alostéricamente la
sintesis de 5-fosforribosilamina
Principal punto de regulacion de la
ruta.

v

5-foforribosilamina

IMP

AMP ]1 1\ GMP 3) ADP vy, en menor medida, GDP
l l inhiben la sintesis de PRPP.

ADP GDP

| |

ATP GTP



Conversiones entre nucleoétidos

En la conversion de nucledtidos monofosfato a nucledtidos difosfato, las quinasas
son especificas para la base, pero inespecificas para el azucar. Las reacciones son
reversibles. Por ejemplo, el mismo enzima catalizaria las reacciones:

GMP +ATP {(——> GDP +ADP

dGMP +ATP {———> dGDP +ADP

En la conversion de nucleotidos difosfato a nucleétidos trifosfato, el mismo enzima
(nucledsido difosfato quinasa o NDPK) cataliza todas las reacciones, sea cual sea la
base y el azucar

NDPK
(d)XDP +ATP  {——> (d)XTP +ADP



Sintesis de desoxirribonucleoétidos

o o Base
I I
OH— P—0—P—0

o) o)

ADP NADPH NADP*

dADP
GDP N I 2
CDP Ribonucleétidoreductasa dCDP

UDP (Nuclebsido-5*- dUDP
difosfato.reductasa)

- La conversion de los nucledtidos en

desoxinucleotidos se lleva a cabo a partir de los

nucledtidos difosfato (NDP).

NADPH Tiorredoxina 5
(reducida) - Se trata de una reduccion llevada a cabo por la

Ribonucledtido reductasa, un enzima sujeto a una

regulacion muy compleja.

- El poder reductor lo aporta el NADPH mediante un
Tiorredoxina enzima (tiorredoxina reductasa) que reduce la
(oxidada) proteina tiorredoxina. La tiorredoxina reducida es
utilizada por la ribonucleétido reductasa para reducir
los nucledsidos difosfato.

NADP*

- Los desoxinucleodtidos de timidina no se forman
mediante esta reaccion, sino que derivan de dUDP.




Sintesis de nucleotidos de pirimidina: Sintesis de Uridina

Carbamil-fosfato

_ Aspartato
HCO, + glutamina ——
Qatrbtelmil ﬁ)sfatol ® ATP
sintetasa PRPP
CoR
Carbamil
fosfato
Aspartato —— | Aspartatotranscarbamilasa Enlace con el PRPP
Orotato En la sintesis de pirimidinas, primero se sintetiza la base nitrogenada
: orotato y posteriormente se condensa con PRPP por la orotato fosforribosil
PRPP 4 * transferasa™.

o La sintesis de orotato se produce en dos pasos:
Orotidina 1) Primero se sintetiza carbamil fosfato por la CPS I, que emplea
Monofosfato

glutamina en vez de amonio libre como la CPSI (ver ciclo de la urea).

CPSII esta regulada negativamente por UTP (intermediario de laruta) y

UMP activada por PRPP (sefaliza disponibilidad para sintetizar
l nucleoétidos) y ATP (balancea la cantidad de nucledétidos sintetizados).

2) La aspartato transcarbamilasa sintetiza orotato a partir de aspartatoy

UTP carbamil fosfato. Tiene un mecanismo de regulacion complejo que se

estudiara mas adelante.
Una vez formada la orotidina monofosfato (OMP), se sintetiza Uridina
monofosfato (UMP) por una sintetasa activada alostericamente por OMP
(activacion por sustrato). EL UMP se convierte a UTP (foram trifosfato) por
una quinasa con gasto de ATP.

Marks’ Basic Medical Biochemistry: A Clinical Approach, 2° edicion



Sintesis de nucleotidos de pirimidina: Sintesis de Citosina

HCO, * glutamina

Carbamil fosfatol ® ATP

PRPP

A partir de Uridina monofosfato (UMP) se sintetiza Uridina
trifosfato (UTP). Este es el ultimo precursor comun de citidina
y timidina.

La sintesis de Citidina trifosfato (CTP) se produce por la
aminacioén de UTP, en el carbono en posicion 4 del anillo. La
glutamina es el donante del grupo amino y gasta ATP.

El resto de nucledtidos de citidina se sintetizan a partir de
CTP por los mecanismos anteriormente mencionados.

Aspartato —— | Aspartatotranscarbamilasa

sintetasa Il
Carbamil
fosfato
Orotato
PRPP =l

UMP

l

¥

Orotidina

Monofosfato

Timidilato
Sintasa

dUMP —> dTMP —— dTTP
A

UTP —» UDP ——> dUDP

Ribonucledtido
reductasa

CTP —> CDP —> dCDP —— dCTP



Regulacion de la Aspartato transcarbamilasa

Aspartato

ATP
Carbamil-fosfato @

Aspartato
transcarbamilasa

Orotato

Leningher, Principles of Biochemistry 5° edicion.

La Aspartato transcarbamilasa es uno de los puntos
principales de regulacion de la sintesis de
pirimidinas.

Tiene 6 subunidades cataliticas y 6 reguladoras,
organizadas en 2 trimeros cataliticos y 3 dimeros
reguladores. Las subunidades reguladoras tienen
sitios de alta afinidad y de baja afinidad.

Si el CTP se une a los sitios de alta afinidad, e
inhibe se actividad. Inhibicion por producto. EI UTP
favorece esta inhibicion uniéndose a los sitios de
baja afinidad, favoreciendo la unién de CTP a los de
alta afinidad

El ATP compite con el CTP por los sitios de alta
afinidad. De esta forma las purinas inducen la
sintesis de pirimidinas, lo que favorece una sintesis
equilibrada de ambas.

Vmax _
Normal

activity
(no CTP)

<—CTP + ATP

Vo (uM/min)

|
| | | |
10 T 20 T 30
K0_5 = 12 mm K0'5 = 23 mmMm

[Aspartate] (mm)



Sintesis de dTMP a partir del dUMP

5-Fluoroacilo

|

Timilidato Sintetasa

dUMP /» \ > dTMP

Metilén-THF DHF
Glicina NADPH+H*
Serina Hidroximetil Dihidrofolato
transferasa (Reductasa |— Metotrexato
Serina THF NADP*

- Es la Gnica reaccion del metabolismo en la que se forman nucle6tidos de timidina. Cataliza la metilacion
del Carbono en posicién 5 del anillo.
- Para su sintesis el UTP es convertido a UMP por la UMP quinasa.
- Requiere de N5-N10-Metilén tetrahidrofolato (recordad los ciclos del metilo).
- Debido a que esta es el Unico enzima que puede realizar la sintesis de nucleétidos de timidina, diversos
- farmacos se han empleado para inhibirla en tratamientos anticancerigenos. Otras estrategias
se han basado en inhibir la regeneracion de DHF, lo que evita la formacién de N5-N10-Metilén-THF.



El metabolismo de nucleodtidos como diana farmacologica.



Farmacos analogos de bases o nucleotidos

Antimetabolito: Sustancia que, por su
similitud estructural con un metabolito
natural, puede desplazar o competir con
dicho metabolito. Los antimetabolitos son
la base de muchas terapias antivirales,
antimicrobiales y de tratamientos contra
el cancer.

Ej. El metotrexato es un antimetabolito
del acido fdlico y el 5-fluoroacilo lo es del
monofosfato de desoxiuridina.

Gertrude B. Ellion y George H. Hitchings, padres de
la teoria de los antimetabolitos y premios nobel de
medicina de 1988.

Fuente de la imagen: Wikipedia



Farmacos analogos de bases o nucleotidos

OH

Citarabina

/N:/|\N02

<X

H,C N)i[NH
S,

Azatioprina

Antitumorales

Se incorpora al
RNA induciendo
splicing aberrante.

HO H
5-Yodo-2'-desoxiuridina

HO OH
6-Azauridina

Inhibidor de la
timilidato sintasa

8-Azaguanina

SH
%~ —N
P
X TN
NTh

6-Mercaptopurina

Analogos de purinas que inducen
una inhibicién de su sintesis.

Aciclovir

Zidovudina (AZT}

Antivirales

o

HsC
| NH
o A
o}
Grupo azida

N
X

Anélogos de timidina sélo
reconocido por enzimas
virales. Inhiben la replicacion
del virus al incorporarse a su
DNA.

©ON

Brivudina

Modelos extraidos de Harper Bioquimica ilustrada, 30° edicién




La inhibicidon de la Dihidrofolato reductasa es la base de muchos tratamientos

antibidticos y antitumorales.

NADPH+H* NADP*

\ / -La reaccion de la timidilato sintasa es la
DHF » THF

unica via para formar dTMP, un nucleétido
Dihidrofolato

esencial para el DNA.

Reductasa
-Se puede inhibir la reaccion indirectamente
inhibiendo el reciclaje del dihidrofolato.
Metrotrexato Trimetoprim

(antitumoral) (antibiético) -Los inhibidores de la dihidrofolato
reductasa son analogos del acido folico) que
pueden utilizarse para inhibir la replicacion

| bacteriana (trimetoprim) o para la

Pteridina proliferacion de células tumorales
v (metotrexato).
Glutamato » THF

A -En el caso de las bacterias (que sintetizan
P-aminobenzonato acido félico) también se pueden utilizar
(PABA) anélogqs del p-amlno-benzmco (sulfamidas)
| para evitar la sintesis de THF.

Sulfanilamida
(antibidtico)




Rutas de degradacion y salvamento. El acido urico.



Rutas de recuperacion o salvamento de purinas

Adenina AMP
NH: La degradacion de los nucleotidos
" PRPP PP' NN produce bases que pueden ser
l/: S recicladas mediante la unién a PRPP.
Adenina O N Existen dos enzimas: uno que
fosforribosil k ; recupera guanina e hipoxantina
transferasa o  on (hipoxantina-guanina fosforribosil
transferasa- HGPRT) y otro que
recupera la adenina. Los productos
PRPP PPi de la reaccién son los respectivos
nucleotidos monofosfato.
Hipoxantina 7 > IMP La deficiencia grave en HGPRT da
HGPRT lugar al sindrome de Lesch-Nyhan.
PRPP PPl | Sindrome de Lesch-Nyhan: :
Guanina \ / > GMP : Producido por la acumulacion de !
I I

HGPRT (acidodrico.



Sintesis de nucledtidos de purina

Ribosa-5-P — PRPP ——> <+ — = = = Hipoxantina
PRPP
Sintasa
Adenina = -+ AMP GMP <= == Guanina
ATP ADP GDP ——— GTP
Ribonucledtido
reductasa Las rutas de reciclado, o)
dADP dGDP recuperamgn, perm.lten' remtrodgcw
bases previamente sintetizadas a nivel
de nucledtido monofosfato.
Posteriormente se fosforilaran vy
convertiran en deoxinucledtidos en
dATP dGTP funciéon de la necesidades de la
célula.

de novo
- = = = de recuperacion



Los nucledtidos de purina se degradan mediante nucleotidasas y nucleosidasas

liberando las bases.

Nucleo6tido monofosfato (AMP, .
GMP, IMP) Adenosina </~ ’ "

@ Nucleotidasa §\, P > i °%

A\ 4

Nucleosido (guanosina, H.O
. 2
Inosina) \- Adenosina

/ deaminasa
P )
® Fosforilasa de C ! NH,

nucledsidos de Ribosa-1P Y N ”

purina < Sl

Inosina N N NH,
v OH

Base(guanina,hipoxantina)

Y OH

1) En la degradacion de purinas el primer paso es la conversion a monofosfato por las nucleétido
quinasas y la posterior eliminacion del grupo fosfato remanente, dando lugar a nucledsidos por
una nucleotidasa.

2) Los nucledsidos (y deoxinucledsidos) de adenosina tiene que ser convertidos a inosina por la
adenosina deaminasa.

3) La fosforilasa de nucledsidos de purina rompe el N-glucosidico entre la base nitrogenada y la
ribose empelando fosfato inorganico y generando ribosa- 1-P y la base nitrogenada.



Inmunodeficiencia combinada severa (SCID) defecto en adenosina deaminasa*

N
: LA A Adenosina #/ NH
AP AT LA RS <
3 AW R N
OH o
0 OH
H20 \
Adenosina
deaminasa

G
A

\—

| 3 0

* La acumulacion de desoxiadenosina, que se produce por defectos en el N NH
funcionamiento de la adenosina deaminasa, es muy téxica para los linfocitos, lo Inosina </ | Y
gue compromete el sistema inmune. La SCID produce un sistema inmune N N7 O NH,

extremaamente deficiente y es letal sin diagndstico.

Se hizo famosa gracias a David Vetter, apodado nifio burbuja. Crecié en un
ambiente aséptico y controlado para tratar de evitar las infecciones. Vivié hasta
los 12 afos. Actualmente el tratamiento es transplante con células madre que no o OH
porten la mutacion.

OH



La degradacion de nucleodtidos de purina produce acido urico.

La degradacion de bases nitrogenadas

puricas da lugar a xantina. La xantina se Hipoxantina 0 Guanina
obtiene por desaminacion de la guanina N N
0 por oxidacion de la inosina (recordad N~ N N~ N
que el AMP se desamina a IMP). El L | > )\ | >
. . . .. . .
N N
enzima que cataliza la oxidacion de la N N HN N N

hipoxantina es la Xantina oxidasa que
genera peréxido de hidrégeno como
subproducto. H,0 + O,

Xantina oxidasa
Una segunda oxidacion realizada por la
xantina oxidasa produce acido urico. El
acido durico es el antioxidante mas

Importante en plasma.

La solubilidad del acido uarico es limitada
y cuando la concentracion de acido urico
sobrepasa su solubilidad se deposita en
forma de cristales en las articulaciones
dando lugar a una inflamacion muy
dolorosa (gota). La solubilidad es menor
a baja temperatura: la precipitacion tiene
lugar en las extremidades de forma
preferente.

I+ as especies que producen uricasa rompen el
: anillo en esta posicion y convierten el acido urico
L &N alantoina (no sucede en primates).

H,0,

Xantina oxidasa

H,O

0 Guanina deaminasa
N N NH;
\
)\ ‘ > Xantina
N
N
0 N H
H,O + O,

H,0,

D=0

N <. ..
H Acido urico



El alopurinol inhibe la sintesis de acido urico

-El alopurinol es un inhibidor competitivo
de la Xantina oxidasa. Se trata de un
analogo de la hipoxantina.

-La xantina oxidasa convierte el
alopurinol en oxypurinol. El oxipurinol
tiene mucha afinidad por la xantina
oxidasa, permaneciendo unido al centro
activo del enzima.

-Se usa como tratamiento en gota o
calculos renales.

)\ H
C
N/ —

N .
| NN Alopurinol
N

Xantina Oxidasa

\
40, / I

)\ OX|pur|noI



Degradacion de nucleotidos de pirimidina

Timina
A S
N\

NADPH+H* \ N

NADP* 4/

A 4

Dihidrotimina

N

M

A\ 4

co, .|

NH, |
B -aminoisobutirato

\ 4

Metilmalonil-CoA

Succinil-CoA

beta-alanina sintasa

7 C'tos\'rla | ser convertida en uracilo via desaminacion.
7 |
Rutade * U |
salvamento © =7~ I‘a(ﬁ_ NADPH+H*
"~ NADP*

Dihidrouracilo

T~ Cco,

A\ 4 NH3
B-alanina
s
”
”

s
V 4

Coenzima A

\ 4

acetil-CoA

: La citosina, para ser degradada, tiene que

La timina y el uracilo tienen rutas distintas de
degradacién, pero con pasos similares. En
ambas el primer paso lo realiza una
deshidrogenasa con gasto de NADPH.

En ambas el dltimo paso lo realiza el mismo
enzima la beta-alanina sintasa. Esta enzima,
una amidohidrolasa, con gasto de una
molécula de agua genera didxido de
carbono, amoniaco y beta-alanina en el caso
del uracilo y beta-aminoisobutirato en el
caso de la timina.

La beta-alanina se puede degradar a acetil-
CoA o0 emplearse para sintetizar acido
pantoténico (vit.B5) el precursor de la
coenzima A.

El beta-aminoisobutirato también se
produce en la degradacion de la valina v,
como hemos visto, se convierte a succinil-
CoA para su integracion en el ciclo de Krebs.



Ruta de salvamento de nucleotidos de pirimidina

- En la ruta de salvamento de pirimidinas se reciclan

las bases nitrogenadas. Es menos eficiente que la Vracilo .
. Ribosa-1P

ruta de salvamento de purinas. 6
- El uracilo se recicla a uridina mediante la Uridina v

fosforilasa (1), empleando ribosa 1-fosfato. @ Uridina < @\ Citidina
- La citidina deaminasa (2) convierte la citidina en NH,

uridina. La wuridina es fosforilada a UMP vy !

posteriormente puede ser fosforilada a UDP y UTP. L . UMP

La CTP sintasa (3) convierte el UTP en CTP. Hay

una ruta alternativa por la que el uracilo se convierte !

en UMP empleando PRPP. Esta reaccion esta

catalizada por la Uracilo fosforribosiltransferasa (4). v

UTP — CTP

- La timina se recicla mediante la conjugaciéon a 2-

deoxi-ribosa 1-fosfato por la Timidina fosforilasa (5). Timina + 2-deoxi-R-1-P

Esto forma un deoxinucledsido que es fosforilado ®
secuencialmente por la timidina quinasa y la .
timilidato quinasa (6), formando TDP, el cual puede T'm'd&%a
ser fosofrilado a TMP por la quinasa de nucleotidos !
difosfato. TDP
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