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Excmo. Sr. Presidente,
M. I. Sres. Académicos,
Sefores:

Aunque la bioformacion del acido urico en los animales su-
periores, ha atraido la atencion de multiples investigadores a lo
largo de las ultimas décadas, el conocimiento actual que del
metabolismo uricogénico se tiene, dista bastante de ser satsifac-
torio. Al interés cientifico basico que la produccién fisiologica
de urico y de uratos ofrece, se suma el generalizado reconoci-
miento de que el estado patolégico de la gota, es consecuencia
directa de una hiperformaciéon disfuncional del acido, metabo-
lito muy poco soluble en los fluidos corporales, que tiende a cris-
talizar en los tejidos. El hombre, los primates y las aves, care-
cen de uricasa —enzima hidrolitico que, en otras especies ani-
males, provoca la degradacion del acido urico a alantoina, pro-
ducto éste, mucho mas soluble—, por cuyo motivo, el acido y
sus sales, no tienen mas camino de eliminacion que el renal.
Esta via excretoria, no siempre es lo suficientemente expedita,
debido a que la poca solubilidad del urico y de los uratos, es
causa de que cualquier elevacidén substancial de su nivel san-
guineo normal —hiperuricemia— provoque su deposicion cris-
talina en los tejidos menos irrigados, o en los que la circula-
cion es mas lenta, ocasionando las dolorosas inflamaciones lo-
cales tipicas que caracterizan al sindrome gotoso.

ORIGENES METABOLICOS DEL ACIDO URICO
HISTICO

Se admite generalmente, que la produccion de acido urico
en los animales, tiene efecto obedeciendo a dos mecanismos sin-
téticos principales. Segun uno de ellos, los precursores origina-
les del metabolito que nos ocupa, son los acidos nucleicos de
las nucleoproteinas celulares, los DNAs y los RNAs que, en sus
elevados ritmos de cambio, primero se degradan hidrolitica-
mente a una mezcla de sus nucledtidos purinicos y pirimidini-
cos, los cuales, posteriormente, liberan las correspondientes
bases que los componen, entre ellas, la adenina y la guanina, y
éstas a su vez, gracias a especificas degradaciones oxidativas,
producen finalmente el acido urico. Este 4acido reconoce, por
tanto, un parcial origen enddgeno, si bien se ha comprobado
que también se produce urico exogeno, a partir de las nucleo-
proteinas que contienen los alimentos ingeridos, siguiendo una
idéntica senda catabdlica que los RNAs y DNAs constituyentes
celulares, —y la cual se resume en el siguiente Esquema I.
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El otro mecanismo formador de acido urico es de caracter
anabolico y consiste en la biosintesis «de novoy del acido, a par-
tir del grupo -NH, —cedido por la glutamina— y del fosfo-ribo-
sil-pirofosfato, PRPP, —metabolito clave en la sintesis biolégi-
ca de estructuras purinicas—. Esta senda metabodlica tiene un
significado fundamental y exclusivo en los animales uricotéli-
cos —aves y reptiles— por ser la unica que estos seres utilizan
para disponer del amoniaco de origen aminodacido, mientras que
en los mamiferos, esencialmente ureotélicos, posee una impor-
tancia uricogénica sdélo parcial.
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Sobre este mecanismo biosintético volveremos mas adelan-
te, con algun detalle, al referirnos en conjunto, a 1os mecanis-
mos de regulacién de la formacion celular del acido urico.

LOS CATALIZADORES ENZZIMATICOS

Todas las transformaciones bioguimicas implicadas en las
sendas uricogénicas brevemente indicadas, se verifican gracias
al concurso catalitico de multiples sistemas enzimaticos especi-
ficos. Uno de los principales, que desempefia una funcién clave
en la uricogénesis, es la glutamin-fosfo-ribosil-pirofosfato-amino-
transferasa (PRPP-aminotransferasa) —véase Esquema II— en-
zima alostérico retroinhibible —y por lo tanto regulable—, por
los propios nucle6tidos de la secuencia metabolica uricogénica
de la que es el enzima iniciador —los 4cidos inosinico, adeni-
lico y guanilico.

Otro de los importantes enzimas de las secuencias actia
hacia el final de la serie sucesiva de biorreacciones: nos referi-
mos a la xanfindeshidrogenasa, XDH. A este sistema enzimati-
co hemos dedicado nuestro trabajo y atencién durante varios
afios, habiendo sido objeto de estudio detenido por parte de va-
rios colaboradores en nuestro Departamento de Bioguimica de
la Facultad de Ciencias de la Universidad de Barcelona, obser-
vando diversas de sus caracteristicas, su aislamiento d= distin-
tos origenes histicos, su purificacion, su cinética, sus inhibicic-
nes por sustratos y farmacos, su acoplamiento con otros enzi-
mas oxidorreductores y su induccion por metabolitos.

Otros enzimas que también intervienen en el metabolismo
uricogénico tales como las transferasas especificas que se men-
cionan en los Esquemas I y IT —especialmente la HGPR-trans-
ferasa, cuya deficiencia en los enfermos, se ha dicho, provoca
hiperuricemia (SEEGMILLER y col. 1967, KELLEY y col. 1969,
SPERLING y col. 1970)—, la adenasa y la guanasa, han sido
investigadas por diversas escuelas internacionales, y las dos 1ul-
timas también en nuestro Departamento.

ALGUNAS CONSIDERACIONES GENERALES

Los sujetos humanos normales disponzn de un metabolis-
mo uricogénico equilibrado, con un ritmo de produccion urica
y otro de eliminacion del acido, cuantitativamente parecidos.
Se considera que el acido urico elaborado por el higado y por
otros tejidos, es transportado por el torrente sanguineo disuel-
to en el plasma, y es, finalmente, eliminado por via renal. En
aquellos enfermos gotosos cuya funcion renal no es defectuosa,
se atribuye la hiperuricemia que les caracteriza, a una sobrepro-
duccion pat6gena del metabolito; el plasma sanguineo aparece
sobresaturado de urico y uratos, y entonces se manifiesta una
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marcada tendencia a la cristalizacion de los mismos, precisa-
mente en aqguellas zonas y tejidos cuya irrigacién sanguinea
es menos activa. La superuricogénesis debe obedecer a un fra-
caso de los mecanismos de autorregulaciéon que, en los tejidos
de un individuo sano, garantizan que la cantidad de urico que
se produce —como resuitado conjunto del catabolismo de los
acidos nucléicos endogenos e ingeridos, mas €l de las reaccio-
nes anabolicas de su biosintesis «de novo»— nunca sea superior
al umbral de su eliminacién posible por la via urinaria.

La adecuada interpretacién de como se mantienen equili-
brados tales ritmos —producciéon y eliminacion— no es senci-
lla, vy ha sido objeto de multiples investigaciones y sugerencias.
Nos proponemos eshozar, a continuacion, un resumen de los in-
tentos de explicacidn que se han propuesto, como aportaciones
tentativas al conocimiento de la auforregulacion uricogénica.

MECANISMOS REGULADORES
DE LA URICOGENESIS

El sistema enzimatico clave en la biosintesis «de novo» del
acido urico —via acidos inosinico, adenilico y guanilico— es el
de la glutamin-fosforribosil-pirofosfato-aminotransferasa (o
PRPP-aminotransferasa) al que ya nos hemos referido. Y el
que nosotros consideramos también como muy importante, en
la subsiguiente degradacion a urico de las purinas correspon-
dientes a dichos nucleétidos, es la xantindeshidrogenasa (XDH).

El primerc de ambos enzimas es tipicamente alostérico,
esto es, retroinhibible o regulable por varios nucleotidos puri-
nicos, tales como los propios acidos adenilico y guanilico, que
son productos intermedios de la secuencia reaccional biosinte-
tica, (WYNGAARDEN y col. 1959).
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Asi se puede comprender que una elevacion de las concen-
traciones de adenilico o de guanilico en la célula, por encima
de los niveles normales, al inhibir la actividad de la PRPP-ami-
notransferasa, suspenda o reduzca la formacién ulterior de nue-
vas cantidades de los mencionados nucleodtidos.

Por otra parte, recientemente se ha descrito otro mecanis-
mo de control: la transformacion del acido inosinico en guani-
lico requiere ATP como cofactor, y 1a conversion del propio ino-
sinico en adenilico necesita de GTP. Resulta por tanto, que si
se origina un aumento del nivel celular de ATP, el ritmo de
formacién de guanilico experimentard aceleracion, y si hay un
incremento de GTP aumentara la produccion de adenilico.

En tercer lugar, se ha observado «in vitro», que un exceso
de acido guanilico induce la inhibicién alostérica de la conver-
sién del inosinico en adenilico —retroinhibiciéon que se ejerce,
precisamente, sobre la transformacidén previa del inosinico en
acido adenilsuccinico, gue es el metabolito intermedio de 1a
transformaciéon (BLAKLEY y VITOLS, 1968).

Por lo que a la xantindeshidrogenasa, XDH, se refiere, en-
zima responsable de la deshidrogenacion de la hipoxantina a
xantina, y de ésta a acido urico, ha sido objeto de prolongados
estudios en nuestro Departamento universitario de Bioguimica.
Trabajando «in vitro» con XDH hepatica y de otras varias pro-
cedencias, se pudo comprobar que se trata de un enzima inhi-
bible por los excesos de concentracion de sus propios sustratos
especificos, esto es, la hipoxantina y la xantina. Estq obs_erva—
cion permite ser extrapolada, sugiriendo que cualquier incre-
mento fisiolégico exagerado, de los niveles celulares de dichas
bases puricas, tenderda a limitar la accion cuantitativa de la
XDH, regulando adecuadamente la, de otro modo posible, su-
peruricogénesis (1). Nota al pie.

Por otra parte, la XDH es un enzima inducible o «adapta-
tivon, es decir, su nivel celular puede incrementarse por la in-
fluencia de ciertos metabolitos —si bien no se ha podido com-
probar que lo sea directamente por sus propios sustratos. En

(1) En la terapéutica de la gota, el clinico procede a _cf)ntrolar (inhi}nr)
artificialmente la actividad de la XDH por administracion dg alopurinol
—isomero estructural de la xantina— al paciente. El correspondiente nuc.leé-
tido de este farmaco también inhibe a la PREPP-aminotransferasa, contribu-
yendo asi a frenar la sintesis «de novoy del dcido uricq. Por otra pax_rte, sg ha
comprobado que la hepatocatalasa hace descender efectivamente ¢l nlyel hiper-
uricémico de los enfermos (PUIG-MUSET y col. 1961). El d.esdev an_txguo em-
;leo de la colchicina, conocido agente antimitético y efectivo mhlb}dor «in
Qn’tro» de la XDH, parece responder en sus beneficiosos 'eflec_t’os amlgota, a
otros mecanismos mas complejos que el de la simplg inhibiciéon del enzima,
Seguramente inhihe también a otros sist'emns enzimaticos de los que intervie.
nen en la secuencia reaccional] uriccgénica.
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efecto, por administracion a ratas enteras —sometidas a dietas
pobres en proteinas— de RNA, o de varios mononucleétidos,
hemos observado aumentos significativos de los niveles hepa-
ticos de XDH, y analogamente ocurre durante el proceso de re-
cuperacion del parénquima hepatico —que induce incrementos
de RNA en el hepatocito— subsiguiente a la parcial hepatec-
tomia de las ratas. Varios clinicos italianos (CARCASSI y
ctros, 1969; MARINELLO y col. 1969) han publicado que al
administrar RNA a sujetos normales, se induce un aumento
del contenido hepatico en XDH, que llega a ser hasta cinco
veces superior al nivel normal.

Parece logico imaginar que, la inhibicién por sustratos de
la XDH, por una parte, y su observada activacion por acopla-
miento del enzima con la lacticodeshidrogenasa, LDH, y con
la glutamicodeshidrogenasa, GDH asi como la induccién del
enzima por determinados metabolitos, por otra —que producen
efectos centrapuestos— contribuyen conjuntamente, a la regu-
lacion fisiolégica de la uricogénesis.

Ademas, téngase en cuenta que la guanasa, y probablemen-
te también la adenasa, enzimas que catalizan las transforma-
ciones de la guanina en xantina, y de la adenina en hipoxan-
tina, respectivamente, son susceptibles de inhibicién por sus
sustratos. Conviene también considerar, por tanto, la contribu-
cion que estos fenémenos seguramente, aportan a la regulacion
de la produccion turica en el seno de los tejidos animales.

«SALVAMENTO» DE LAS BASES PURICAS

Otro aspecto interesante del metaholismo de las bases pu-
ricas consiste en su recuperacién o «salvamento», que permite
su reutilizacién para la biosintesis de nucleotidos y de acidos
nucleicos —salvandolas de la degradacién a acido trico por
la XDH. Este fenomeno que tiende a reducir el nivel celular de
adenina y guanina, se ha comprobado que tiene lugar en las
bacterias y en otros muchos organismos, obedeciendo a dos m.e-
canismos metabolicos distintos.

Segun uno de ellos, la recuperacién tiene efecto gracias a
la accién catalitica de las purin-fosforribosil-transferasas espe-
cificas, con la intervencion del varias veces citado fosforribosil-
pirofosfato, PRPP, como metabolito fundamental, y de acuer-
do con las siguientes ecuaciones:

Adenina -+ PRPP AMP + PP

/N

Guanina -+ PRPP

== GMP | PP

La otra senda de salvamento estd presidida por dos enzi-
mas que actuan sucesivamente, operando la segunda, sobre el
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producto reaccional de la. primera, y son una nucleosido-fosfo-
rilasa y una nucleosido-kinasa:

Guanina -+ Rihoso-P <<> Guanosina 4 P
(nucleosido)

Guanosina + ATP == GMP + ADP

Y los nucleotidos formados por uno u otro de los meca-
nismos apuntados, el AMP y el GMP, resultan nuevamente
utilizables para la resintesis de los correspondientes acidos nu-
cleicos. .

Por lo tanto, cualquier acumulacién anormal de adenina
o de guanina en el citosol, seguramente viene controlada o rg‘-
gulada por estos mecanismos de salvamento de bases, qué posl-
bilitan su reutilizacién para las biosintesis celulares de los
RNAs y NDAs.

A MODO DE RESUMEN

La producciéon neta de acido urico en los tejidos puede
considerarse como la suma de los efectos de dos mecanismos
bioquimicos de sentido contrario, el catabdlico y el anabdlico,
que conjuntamente integran el recambio purinico global‘. Am-
pas sendas metabolicas compuestas por definidas secuencias de
reacciones incompletas, concurren en una encrucijada en la
que reside una substancia clave, el acido inosinico, IMP. En los
organismos normales, las dos tendencias biosintéticas y biode-
gradantes, parecen estar sabiamente reguladas para mantener
un ritmo de produccién de écido urico, inferior al umbral de
su eliminacion por via renal. Pero en el dismetabolismo que ca-
racteriza las afecciones gotosas, la uricogénesis se descompensa,
aparece patégenamente incrementada, el nivel uricémico se ele-
va por encima de la tasa eliminable por via renal, el plasma
sanguineo se sobresatura de los poco solubles urico y uratos, y
se crea una situacién favorable a su depodsito cristalino. _

En direccion anabolica, el dcido urico se genera a partl'r
del grupo -NH, de la glutamina, y del PRPP, por la accion 1n1
cial de la PRPP-aminotransferasa, que cataliza la produccion
de la fosforribosil-amina, la cual, con formacién secuencial de
varios metabolitos intermediarios ~—que no consideramos nece-
sario detallar aqui— conduce al acido inosinico. Posteriormen-
te, este ultimo se transforma en los acidos adenilico, AMI_’, y
guanilico, GMP, los cuales, a su vez, via hipoxantina y xantina,
rinden finalmente, el 4cido urico (Esquema II).

Ahora bien, la actividad de la PRPP-amino.transf'erasa po
se ejerce indiscriminadamente, sino que su _funmonamlento vie-
ne controlado por la retroinhibicion alostérica que sobre el en-
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zima ejercen tanto el acido adenilico como el guanilico, consti-
tuyendo asi un primer mecanismo de regulacién uricogénica.
Al propio tiempo las respectivas formaciones del AMP y del
GMP a partir del IMP, resultan cuantitativamente incremen-
tadas por el concurso de los cofactores ATP y GTP de acumu-
lacion respiratoria, lo que induce aumentos de la retroinhibi-
cion ejercida sobre la referida aminotransferasa.

Por otra parte, las respectivas transferasas especificas con-
vierten a los nucleétidos AMP y GMP, en las bases libres ade-
nina y guanina, las cuales por las acciones cataliticas de la
adenasa y de la guanasa a continuacion, se transforman en
hipoxantina y xantina: mas si se tiene en cuenta que ambos
enzimas son susceptibles de ser inhibidos parcialmente por ex-
cesos de los propios substratos —la guanasa es inhibida «in
vitron y la adenasa, probablemente, también— se pone de ma-
nifiesto la verosimil existencia de otro mecanismo complemen-
tario de regulacion que, en circunstancias de emergencia, evi-
taria una hiperproduccion de las citadas hipoxantina y xanti-
na. Ademas, conviene tener en cuenta que los propios «meca-
nismos de salvamento» de la adenina y de la guanina, antes
referidos —que las transforman en sus correspondientes nu-
cleotidos— seguramente impiden la elevacién anormal de los
niveles histicos de dichas hases.

Finalmente, como gquiera que la XDH es un enzima inhibi-
ble por sus sustratos naturales, la hipoxantina y la xantina, en
el caso de aumentos de concentracion de estas oxipurinas, no
por ello debe resultar incrementada la uricogénesis en forma
desmesurada.

Pero debe también tomarse en consideracion que, al ser
la XDH un enzima inducible por determinados metabolitos ce-
lulares —RNA, etc.— y que su actividad resulta asimismo in-
crementada por su acoplamiento con la LDH y la GDH, se pue-
den provocar efectos cuantitativamente aumentados en el sen-
tido catabdlico —uricogénico—, que tiendan a compensar o re-
gular una degradacion, accidentalmente disminuida, de las ba-
ses puricas a acido urico.

Por lo que se refiere a los dcidos adenilico y guanilico, asi
como a las bases adenina y guanina, procedentes de las degra-
daciones de los RNAs —tanto endogenos como de origen dieta-
ric— cabe imaginar facilmente, que en las células de los teji-
dos normales, dichos metabolitos deben estar sometidos a los
mismos mecanismos de autorregulacién previamente expuestos,
que son los que pueden garantizar la evitacién de una eleva-
cion exagerada del ritmo normal fisiologico de produccion uri-
cogénica.

— 23



La superproduccion de acido urico prevaleciente en las afec-
ciones gotosas y en otras hiperuricemias, probablemente, obede-
ce a una alteracidén del equilibrio entre los distintos mecanis-
mos de regulacién uricogénica que hemos intentado resumir,
sin que por el momento, parezca posible aportar mas precisio-
nes acerca de cuales son las circunstancias y cuales los puntos
concretos de las sendas metabolicas, en los que se producen los
disfuncionalismos enzimaticos patogénicos.
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