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El metabolismo de las pirimidinas es un proceso bioquimico fundamental que
asegura la sintesis y degradacion de las bases pirimidinicas, componentes
esenciales del ADN y ARN. Estas bases incluyen citosina, timina y uracilo, cuya
correcta regulaciéon es vital para la replicacion y reparacion del material genético.
Esto resalta la relevancia del metabolismo de pirimidinas en el mantenimiento del

correcto funcionamiento celular.

En el metabolismo celular, las pirimidinas cumplen funciones clave. En la
replicacion del ADN, son necesarias para la formacion de nuevas hebras,
permitiendo la divisién celular. Ademas, en la transcripcion del ARN, las bases
pirimidinicas son esenciales para generar ARN a partir del ADN, un paso
indispensable en la sintesis de proteinas. También participan en el metabolismo
energético, ya que ciertos nucleotidos derivados de pirimidinas son usados por

enzimas para transferir energia dentro de la célula.

Las vias metabdlicas relacionadas con las pirimidinas incluyen su sintesis y
degradacion. Estos procesos no solo mantienen el equilibrio celular, sino que
también garantizan la estabilidad genética, ya que una alteracion podria
comprometer el material genético y la funcién celular. Comprender estas vias

resulta crucial para el estudio de la biologia molecular y la genética.

En la sintesis de pirimidinas, se destacan varios pasos importantes. Todo
comienza con la formacién de carbamoil fosfato, un compuesto derivado de ATP,
bicarbonato y amoniaco, que actia como precursor fundamental. A través de
varios pasos enzimaticos, el carbamoil fosfato da lugar al acido orético, un
intermediario clave. Finalmente, este se convierte en uridina monofosfato (UMP),
el primer nucleotido pirimidinico sintetizado. A partir del UMP, se generan otros

nucleétidos como CMP y TMP, necesarios para diferentes procesos celulares.
Trastornos asociados al catabolismo de pirimidinas
1. Defectos enziméaticos genéticos:

« Una deficiencia de la enzima dihidropirimidina

deshidrogenasa puede ocasionar aciduria [-hidroxibutirica, un
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trastorno metabdlico caracterizado por una acumulacién anormal de

metabolitos debido a un catabolismo ineficiente de las pirimidinas.

e EI trastorno denominado uraciluria-timinuria combinada implica
alteraciones en la formacién de B-alanina y B-aminoisobutirato, lo
gue puede generar complicaciones neuroldgicas graves si tiene un

origen congeénito.
2. Causas no genéticas:

e« La administracion del farmaco anticancerigeno 5-fluorouracilo,
utilizado para tratar ciertos tipos de cancer, puede desencadenar
problemas metabdlicos en pacientes con bajos niveles de
dihidropirimidina deshidrogenasa, llevando a wun catabolismo

deficiente de las pirimidinas.
¢, Como se lleva a cabo?
Consta de 12 procesos:

1. Se inicia con la union de CO2 + Glutamina (que forma parte de los
aminoécidos) + ATP, donde gracias a la enzima Carbamoil fosfato sintasa
Il se formara Carbamoil fostato (que también participa en el ciclo de la
ureay).

2. El carbamoil fosfato se unird con el Acido aspartico gracias a Aspartato
transcarbamoilasa, en esta reaccion hay una pérdida de fosfato, que da
como resultado el Acido carbamoil aspartico.

3. Mediante la enzima Dihidrooratasa el &cido carbamoil aspartico se
deshidrata, obteniendo una molécula de agua y formando Acido
dihidrooraotico.

4. Al &cido dihidroorético le ocurrira una oxidacion, donde habra pérdida de
hidrégenos (aqui entra NAD+ y sale NADH+H, que son los hidrégenos)
gracias a al Dihidrooratato deshidrogenasa, convirtiendolo en Acido
orotico.
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5. El acido orético se une con el Fosforribosil pirofosfato (PRPP) por la enzima
Oratato fosforribosiltransferasa, que va a transferir un fosforribosil al
acido orotico formando asi OMP (orotidina monofosfato)
6. Se perdera CO2 por la enzima Acido oritidilico descarboxilasa, pasando
a ser UMP (uridin monofosfato)
7. EI UMP se fosforila, entra un ATP y sale un ADP, formando UDP, aqui
puede ocurrir dos reacciones depenidendo si se fosforila o0 se reduse:

Reaccion 1: Se fosforila el UDP

8. EI UDP se fosforila formando UTP, hay entrada de ATP y salida de ADP
9. EI UTP aceptara un grupo amino, que en este caso en la glutamina + ATP,
sintetizando Citidina trifosfato (CTP), gracias a CTP sintasa

Reaccion 2: Se reduce el UDP

10. EI UDP le ocurre una reduccion gracias a la enzima Ribonucleotido
reductasa (entra NADP+ y sale NADPH+H), convirtiéndose en
Disoxiuridina difosfato (dUDP)

« EI farmaco Hidroxiurea puede inhibir/bloquear a la enzima
Ribonucleotido reductasa

11. Se pierde un grupo fosfato formando dUMP (disoxiuridina monofosfato)

12. Y por ultimo, la enzima Timidilato sintasa y el folato (Qque actua como
translador) sintetizaran la Timidina monofosfato (TMP).

o El farmaco 5-fluorouracilo bloquea/inhibe a Timidilato sintasa

Caracteristicas:

e Forma parte de los &cidos nuclétidos

e Se obtiene 3 derivados: citocina, uracilo y timina

e Tiene un grupo carbonilo (C=0) en el carbono num. 2, esto lo diferencia de
las purinas

e Selleva a cabo en el citosol

e Existen farmacos que inhiben la reaccion de ciertas enzimas
. __________________________________________________________________________________________________________________|
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e Produce compuestos intermedios del ciclo del &cido citrico, y se degradan
en CO2, H20 y urea.

En resumen, el metabolismo de pirimidinas es esencial para la estabilidad
genética y el funcionamiento celular. A través de sus rutas metabdlicas, asegura la
disponibilidad de los componentes necesarios para el ADN y el ARN, impactando
directamente en la proliferacion celular, la sintesis de proteinas y el metabolismo

energeético.
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