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L,a actividad xantindeshidrogenásica
del hígado de rata experimenta un nota
ble incremento de nivel en los animales
a los que se inyecta xantina intraperito-
nealmente; se ha sugerido se trate de un
enzima adaptativo, y que la concentra
ción enzimática aumente correlativamen
te con la de base púrica (3, 4). Tal vez
responda a un fenómeno de inducción del
enzima.

En cambio, experimentando con po-
lluelos a los que se administraron diver
sas purinas (xantina, hipoxantina, gua
nina, adenina, guanosina) (13), bien in
corporadas a la dieta o por inyección in-
traperitoneal, se observó que no se pro
ducía variación alguna de la actividad
xantindeshidrogenásica hepática, mien
tras que la administración de inosina de
terminaba un acusado aumento de pro
ducción de ácido úrico. Se interpretaron
estos hechos como una respuesta adapta-
tiva del enzima frente a la inosina o a
alguno de sus metabolitos (loe. cit.).

A pesar de las discrepancias experi
mentales observadas con ratas y pollue-
los administrados de bases púrieas, en

2

tendemos que la variación de actividad
de la xantindeshidrogenasa hepática pu
diera ser consecuencia de un proceso de
inducción enzimática dependiente de la
cantidad de purina administrada.

Por otra parte, nosotros hemos obser
vado (12), trabajando i 11 vitro con homo-
genados hepáticos, en medio aerobio y
en presencia de azul de metileno, que la
xantindeshidrogenasa de hígado de po
llo, de rata y de leucocitos, resulta in
hibida por un exceso de su propio sus
trato, la xantina, análogamente a lo que
ocurre con la xantinoxidasa de la le
che (6) y a lo descrito por Morell (9)
para el enzima del pollo, en presencia de
NAD. Este fenómeno podría ser el res
ponsable de las aparentes contradicciones
observadas en la actividad de la xantin
deshidrogenasa de hígado al administrar
purinas a mamíferos y aves.

Operando in -cltro con homogenados de
hígado de pollo, así como con purificados
enzimáticos de xantindeshidrogenasa de
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la misma procedencia, hemos tratado de
investigar la influencia de la concentra
ción de varias bases púricas sobre la acti
vidad del enzima, así como los efectos
inducidos por la copresencia de algunas
de dichas bases.

Se pensó que la actividad xantindes-
hidrogenásica podría también resultar
afectada por la histamina, dado que la
actividad de la xantinoxidasa de leche se
exalta por la presencia de pequeñas can
tidades de la amina (n) motivo por el
cual también hemos efectuado este es
tudio.

Material y métodos

La xantindeshidrogenasa estudiada
procedía de hígados de pollo. A partir
de la viscera fresca se obtuvieron honio-
genados por trituración de la glándula
suspendida en tampón fosfatos de pH 7,4,
0,05 M', en la proporción de 1 g de pa-
rénquima hepático por cada 4 mi de di
solución tampón, operando a unos 5° C.

Las diálisis de los homogenados se
practicaron a 5° C, mediante sacos de
celofana, frente a tampón fosfato de las
características indicadas, prolongándola
durante 24 horas como mínimo.

Como preparado enzimático purificado
se empleó el obtenido a partir de homo
genados según las técnicas de tratamien
to térmico y de fraccionamiento con sul
fato amónico previamente descritas por
Westerfeld (14) y adaptadas por Ca
rrasco y col. (2).

Los ensayos de incubación realizados
para la determinación analítica de la ac
tividad xantindeshidrogenásica se practi
caron con muestras que, en un volumen
total de 16 mi, contenían cantidades va
riables de tejido hepático, de tampón fos
fato 0,05 M, de pl-l 7,4, de bases púricas
y en todos los casos, 0,5 mi de disolución
0,01 M de azul de metileiio. Se trabajó
en medio aerobio haciendo burbujear oxí
geno por las disoluciones y operando a la
temperatura de 30 + 0,1° C.

La acción enzimática se interrumpió
por adición de 4 mi de ácido perclórico
al 5 %, a los líquidos incubados. Las
proteínas así precipitadas se separaron
por filtración después de 15 minutos de
reposo, y en los filtrados se determinó el
ácido úrico presente por el método colo-
rimétrico que emplea el reactivo de
Brown (i).

La determinación conjunta de xantina
y de ácido úrico se efectuó colorimétri-
camente, mediante el reactivo de Fo-
LIN (5). Los valores de xantina se obtu
vieron por diferencia de los resultados
colorimétricos obtenidos con ambos reac
tivos. Las respectivas densidades ópticas,
A = 690 m/x, se determinaron mediante
un fotocolorímetro Spectronic 20.

Resultados
Inhibición de la xantindeshidrogena-

SA POR LA XANTINA Y LA HIPOXANTINA.

Las muestras de incubación contenían
0,1 g de glándula hepática desintegrada
mecánicamente en un volumen total de
16 mi y las cantidades de xantina o liipo-
xantina necesarias para que sus concen
traciones estuviesen comprendidas entre
2,5 x io~s M y 2 x 10-3 M.

En las experiencias realizadas con pre
parado enzimático purificado la concen
tración en la muestra en incubación fue
de 400 y/ml. La actividad específica del
producto utilizado era de 11,5 U.I.

Las incubaciones se realizaron en me
dio aerobio y en presencia de azul de me-
tileno, utilizando tampón fosfatos 0,05 M,
de pH. 7,4.

Se determinaron las velocidades inicia
les de formación de ácido úrico con dife
rentes concentraciones de sustrato. Los
resultados obtenidos empleando homoge-
nado, y xantina o liipoxantina como sus
tratos, se expresan mediante gráficas 1 /v
frente a i/S. En la figura 1 aparece la
correspondiente a la xantina.

En ambos casos se observa que cuando
la concentración de la base, xantina o
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Fig. i. Inhibición por la xantina de la xan
tindeshidrogenasa de hígado de pollo (homo-

genado).

hipoxantina, es superior a io-1 M, la ve
locidad de su transformación en ácido
úrico disminuye, es decir, el exceso de
sustrato inhibe a la xantindeshidrogena-
sa. Aplicando la expresión de Linewea-
ver-Burk (7), se ha calculado el valor
de la Km para el sistema xantina-xantin-
dcshidrogenasa es : Km = 8x 10-5. El co
rrespondiente valor para el sistema hipo-
xantina-xantindeshidrogenasa es: Km =
= 3,5 x io-s.

Trabajando con preparado purificado
de la xantindeshidrogenasa hepática se
han determinado también las velocidades
iniciales, operando con concentraciones
crecientes de la base púrica que actúa co
mo sustrato, y expresando los resultados
en las correspondientes gráficas de i/v
frente a i/S. Ea figura 2 corresponde
a la transformación de hipoxantina en
xantina, mostrando que la deshidrogcna-
sa también es inhibida por el exceso de
hipoxantina. Mediante la representación
de Lineweaver-Burk se han determinado
los correspondientes valores de Km para
la transformación de hipoxantina en xan
tina, Kin = 6 x io“s, y el valor de la Kra
aparente para la transformación de hipo
xantina en ácido úrico, deducido de la
correspondiente gráfica (fig. 3), que re
sulta ser : Km = 3,4 x io-5.

El correspondiente valor de Km para
la transformación de xantina en ácido 

úrico, trabajando con el preparado enzi-
mático purificado, es: Km = 3,i x io~3 y
puede deducirse de la figura 5 (véase más
adelante).

El descenso observado en la produc
ción de ácido úrico a partir de la hipo
xantina, se debe a que el enzima la trans
forma previamente en xantina; téngase
en cuenta que incubando hipoxantina
3 x io-3 M durante 15 min. se alcanza una
concentración de xantina 6,5 x io~° M.

Reversibilidad de la inhibición de la
XANTINDESHIDROGENASA INDUCIDA POR
SUS SUSTRATOS.

Con objeto de averiguar la posible re
cuperación de la actividad de la xantin
deshidrogenasa inhibida por sus propios
sustratos en exceso, se procedió del modo
siguiente :

La disolución enzimática se adicionó de
xantina o hipoxantina a concentraciones

Fig. 2. Inhibición por la hipoxantina de la
xantindeshidrogenasa (purificada).

Fig. 3t Inhibición por la hipoxantina de la
xantindeshidrogenasa (purificada).
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TABLA l-A
Reversibilidad de la inhibición de la xantindeshidrogenasa por sus sustratos por diálisis.

TRATAMIENTO
PREVIO CON
XANTINA

URICO FORMADO FRENTE A
mol./mi. en 20 min.MO2

— XANTINA 4-K^M XANTINA 8-KFM

— — 3.36 6.66
5-10'3 M — 4.14 5.88

TIEMPO DE CONTACTO: 90 min. s

TRATAMIENTO URICO FORMADO FRENTE A
PREVIO CON ( p mol / mi. en 20min.)-10z

HIPOXANTINA — HIPOXANTINA 5-10'5M HIPOXANTINA 1-10’AM

— — 3.78 7.6 6
2 -10'3 M — 4.08 7.24

TIEMPO DE CONTACTO: 210 min.

productoras de inhibición, manteniendo
el contacto enzima-sustrato durante in
tervalos de tiempo determinados, y pos
teriormente se eliminaron las bases púri-
cas mediante una diálisis prolongada de
las mezclas. En otra serie de experien
cias se trató de comprobar si el enzima
recuperaba su actividad al reducir, sim
plemente por dilución, la concentración
de la base a valores inferiores a io~4 M.

Las muestras que se sometieron a diá
lisis, o a dilución en su caso, contenían
0,5 g de hígado por cada 10 mi del tam-
pón fosfato indicado, comparándose sus
actividades enzimáticas con las de otras
muestras que contenían además xantina
e hipoxantina adicionadas, en las con
centraciones respectivas que se indican
en las tablas correspondientes.

El contacto previo entre el enzima y
el sustrato se prolongó, en los distintos
ensayos, de 1 a 24 horas, a temperaturas
comprendidas entre 5-200 C, antes de
proceder a la diálisis frente a tampón o
dilución de las muestras. La eliminación
total de las purinas requirió diálisis pro
longadas de hasta 60 horas. En los ensa
yos de dilución, la muestra tratada y la
que se empleó como punto de referencia,

TABLA l-B
Reversibilidad de la inhibición de la xantin
deshidrogenasa por sus sustratos al diluir.

TRATAMIENTO URICO FORMADO FRENTE A
PREVIO CON DILUCION

MUESTRA
(jimois/ruLen 60 min)-102

XANTINA XANTINA 3,1-1tf5M ¡XANTINA 6.25 lúVl

— i: 50 — 132
— i: ioo 0.54 —

5- Io’m i: so — 132
5-w’m i: ioo- 0.47 —

TIEMPO CONTACTO '. 5h. 30min.

TRATAMIENTO
PREVIO CON DILUCION

MUESTRA

URICO FORMADO FRENTE A
(/imols./ml. en 60 min.) 10 2

HIPOXANTINA HIPOXANTINA 3.1 Itf^HIFOXANIINA VSlC?

— i: so — 043
— i: ioo 0.0 9 —

5- Itf’M i: so — O4B
5- IO'3M i: ioo 0.11 —

TIEMPO DE CONTACTO :4 b.

se diluyeron 50 ó 100 veces con tampón
fosfato, determinándose las actividades
enzimáticas del modo habitual. El perío
do de incubación fue de 20 min. en los
homogenados dializados, y de 60 min.
para las muestras diluidas.

Los resultados obtenidos se resumen en
las tablas I-A y I-B.

La observación de los valores consig
nados en ellas permite afirmar que la
pérdida de actividad de la xantindeshi
drogenasa provocada por el exceso de sus 
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propios sustratos, xantina o hipoxantina,
puede recuperarse al eliminar dicho ex
ceso mediante diálisis o por disminuir la
concentración por dilución, de modo que
la cantidad de base púrica en la incuba
ción sea inferior a 10-4 M.

La disminución de la actividad enzi-
mática debida al exceso de sustrato se
manifiesta de modo inmediato al mezclar
xantina o hipoxantina con el enzima, a
temperaturas comprendidas entre 5 y
20o C. Sin embargo, el contacto prolon
gado entre el enzima y el sustrato no
debe introducir alteración alguna en la
estructura de la proteína, puesto que el
enzima recupera prácticamente toda su
actividad catalítica tanto al eliminar el
sustrato como al reducir su concentra
ción.

Acción de mezclas de xantina e hipo-
XANTINA SOBRE LA ACTIVIDAD XANTIN-
DESHIDROGENÁSICA.

Con el fin de investigar el posible sig
nificado fisiológico del efecto que la con
currencia de ambas bases púricas pudie
ra inducir sobre la actividad de la xan- 

tindeshidrogenasa, se ha estudiado la ac
tuación del enzima in vilro sobre mezclas
de ambos sustratos, utilizando proporcio
nes variables y operando durante diver
sos intervalos de tiempo.

a) Influencia de la concentración de
bases pziricas.

Las muestras a incubar contenían 0,08 g
de parénquima hepático triturado, dis
perso en un volumen total de 16 mi,
practicándose la incubación en las condi
ciones habituales.

Los resultados aparecen reunidos en la
tabla II.

Las cantidades de ácido úrico produ
cidas cuando el enzima actúa por separa
do sobre cada una de las bases púricas es
mayor que cuando actúa simultáneamen
te sobre ambas. Se observa que la dismi
nución en la producción es muy consi
derable cuando la concentración de am
bas bases es superior a io-4 M.

El descenso en la producción de ácido
úrico se hace más patente al ir aumen
tando la concentración de la hipoxantina
presente, observándose entonces que se

* % decrcmento respecto a las cantidades producidas separadamente por las bases.
Concentración en tejido hepático : 5 mg/ml.

TABLA II
Incubación de mezclas xantina e hipoxantina. Formación de ácido úrico.

HOMOGENADO

N®

CONCENTRACIONES MOLARES
DE LAS BASES PURICAS

URICO
FORMADO

(JL^1en20min)l0

DECREMENTOS
DE

URICO ( %)*XANTINA HIPOXANTINA

1
2.5-10’5

2.5 -10-5

m 
w
»

1

lo m

1.80
180
5X0

—

2
1 • 1CT*
.Tío* 5 -1(51

5 -10'3

160
180
9.60

28

*

5 • 1CT4

5 • 10*

I 77m
 lo

13.20
1.80
100

40

0 1 • Itf3

1 • 1(í3 1 • 103

13.20
Q60
6.80

50
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produce una notable acumulación de xau-
tina, tal como muestra la tabla III.

b) Producción de ácido úrico a diver
sos intervalos de tiempo.

La deshidrogenación de las mezclas de
hipoxantina y xantina, catalizada por el
enzima que nos ocupa, se estudió a di
versos intervalos de tiempo. La tabla IV
recoge los resultados experimentales ob
tenidos.

En ella puede observarse cómo la pre
sencia de hipoxantina hace disminuir la 

magnitud de la transformación de la xan
tina en ácido úrico, al par que produce
un aumento de la concentración de la
propia xantina a costa de la hipoxantina
desaparecida en un primer estadio de su
deshidrogenación.

Esta acumulación provisional de xan
tina, que tiene lugar al principio, va
desapareciendo al prolongarse el interva
lo de incubación. De hecho, parece de
ducirse que en las condiciones experi
mentales descritas (incubación aerobia en
presencia de azul de metileno), la trans
formación de la hipoxantina en xantina

TABLA 111
Incubación de mezclas de xantina e hipoxantina. Efecto del incremento de la concentración

de hipoxantina.

CONCENTRACION MOLAR
EN HIPOXANTINA

Ajímols. XANTINA
POR mi. (-102)

Ajimols A. URICO
POR mi. (-102)

— -6.36 ♦ 6.03

5-10“5 -4.28 ♦ 5.78

1 -10"* -203 ♦5.36

5-10* ♦420 ♦ 2.58

1 -io3 ♦ 6X4 ♦0.86

Xantina inicial : o.io /nnols/ml. Temperatura : 30o C ± 0.1.
Tiempo de incubación : 10 minutos. Concentración en tejido hepático : 0.03 g/ml.

TABLA IV
Incubación de mezclas de xantina e hipoxantina. Tiempos crecientes de incubación

BASE PURICA
XANTINA

Ajimo(s/ml.(-10)
ACIDO URICO

A )i mols./ml. (-10)
INICIAL TIEMPO

(MIN.) 6 15 60 120 0 6 15 60 120

XANTINA 1 -10"4M — -1.17 -1.13 -1.52 -1.52 - ♦1.20 ♦1.23 ♦1.82 ♦1.82

-3
HIPOXANTINA VIO M - ♦1.24 ♦ 1.88 ♦187 ♦ 0.17 - +0.20 +0.88 ♦4.71 ♦861

XANTINA 1-10'4M 3
HIPOXANTINA 1-10 M

— ♦1.27 ♦ 145 ♦1.09 0.00 - ♦0.37 +1.04 ♦5.25 ♦8.09

Concentración en tejido hepático : 5 mg/ml.
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es una reacción preferente a la conver
sión de esta última base en ácido úrico.
Nuestros resultados se corresponden con
las observaciones de otros autores (8),
quienes reconocen que cuando la incuba
ción aerobia de la hipoxantina en pre
sencia de azul de metileno se prolonga
durante intervalos de tiempo prolonga
dos no se acusa acumulación alguna de
xantina.

Se observa también que en las incuba
ciones practicadas a tiempos limitados,
de 6 a 15 min., la suma del ácido úrico
producido por las mezclas de xantina y
de hipoxantina es inferior a la suma de
las que forman ambas bases incubadas
por separado, mientras que aumenta la
concentración de la xantina producida
por oxidación de la hipoxantina.

Estos fenómenos están en concordan
cia con los respectivos potenciales redox
de los sistemas liipoxantina-xantina y
xantina-ácido úrico (10), que son, res
pectivamente Eo = —407 inV, y Eo =
= —355 mV; se comprende, por tanto,
que la acción deshidrogenante catalizada
por el enzima se efectúe preferentemente
sobre la hipoxantina, con la consiguien
te acumulación de xantina, y que sola
mente, cuando la concentración de la pri
mera base ha disminuido lo suficiente,
es cuando la transformación de la xantina
en ácido úrico se manifiesta como cuan
titativamente importante.

Acción de los homogenados hepáticos
SOBRE LA ADENINA Y LA ADENOSINA.

Se incubaron homogenados de hígado
de pollo adicionados de adenina en con
centraciones comprendidas entre 5 x io-s
y 4 x io-3 M, operando en medio aero
bio, en presencia de azul de metileno, a
la temperatura de 30 + 0,1° C, y a pH 7,4
(tampón fosfatos 0,05 M). El intervalo
de incubación utilizado fue de 60 min.
Los resultados experimentales aparecen
en la figura 4. Se observa que esta base
constituye un buen sustrato para los sis-

Fig. 4. Inhibición de la producción de ácido
úrico por exceso de adenina.

FlG. 5. Inhibición de la xantindeshidrogena-
sa por adenina.

temas enzimáticos presentes en el homo-
genado hepático, pero cuando la concen
tración de adenina es superior a io~4 M,
la cantidad de ácido úrico producida dis
minuye progresivamente.

Por otra parte, la presencia de adenina
ha mostrado inhibir la transformación de
la xantina en ácido úrico, cuando se em
plean purificados enzimáticos como fuen
te de deshidrogenasa. Los resultados apa
recen en la figura 5.

El proceso puede consignarse median
te la representación de Lineweaver-Burk
(loe. cit.), la cual pone de relieve que la
adenina se comporta como inhibidor
competitivo de la transformación de xan
tina en ácido úrico. Los correspondien
tes valores de Kra y K, obtenidos, son los
siguientes: xantina-ácido úrico-xantin-
deshidrogenasa Ki„ = 3,1 x io-5; para el
sistema en presencia de adenina K,=
= 3,2 x 10“*,
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La adcnosina se transforma en ácido
úrico por acción de los homogenados he
páticos de pollo, pero cuando la con
centración del nucleósido es superior a
io-4 M, se aprecia que decrece la canti
dad de ácido úrico producido, de modo
análogo a lo observado con la adenina
base. El nucleósido, sin embargo, no
ejerce acción inhibidora alguna sobre la
transformación de xantina a ácido úrico
cuando se ensaya (io~4 M) sobre un ho-
mogenado hepático o un preparado puri
ficado de xantindeshidrogenasa.

Acción de la histamina sobre la acti
vidad DE LA XANTINDESHIDROGENASA.

La potente acción farmacológica de la
histamina y el hecho de haberse afirma
do que anula la inhibición de la xantin-
oxidasa de leche ejercida por un exceso
de sus sustratos, xantina o hipoxanti-
na (n), nos indujo a ensayar su acción
sobre el sistema xantindeshidrogenásico
del hígado de pollo presente en los ho
mogenados. La incubación se llevó a cabo
en las condiciones habituales y las mues
tras contenían 0,08 g de tejido hepático.

La tabla V reúne los diversos valores
obtenidos.

La histamina se comporta como inhi
bidor de la xantindeshidrogenasa hepá
tica, tanto cuando el sustrato es xantina
como cuando es hipoxantina.

Experiencias realizadas incubando ae-
róbicamcnte, pero sin azul de metileno,

TABLA V
Inhibición de la xantindeshidrogenasa por la

histamina.

IHISTAMINAJM
% INHIBICION FRENTE A

XANTINA HIPOXANTINA
10’JMlO^M 1O'JM

5-104 NO NO NO

Itf4 NO NO —

5-10* 20 10 — !
5 - JO1 80 50 25

------- - ---------------------
- - 43

mostraron también que la histamina in
hibe la acción seudoxidásica del homo-
genado de hígado de pollo, actuando so
bre ambas bases púricas. Los porcentajes
de inhibición obtenidos son análogos a
los anteriormente expuestos.

Acción nula del ácido úrico de la
inosina.

En la incubación aerobia en presencia
de azul de metileno de homogenados de
hígado de pollo que contenían xantina
(io~4 M) o hipoxantina (5 x 10-4 M) como
sustratos y a los que se adicionó ácido
úrico (1 a 5 x 10-4 M) no se observó re
ducción alguna en la producción normal
del mismo.

Trabajando con homogenados hepáti
cos de pollo dializados y con preparado
enzimático purificado de la xantindeshi
drogenasa, el nucleósido inosina (io-4 M)
no mostró ejercer acción inhibidora algu
na sobre la producción de ácido úrico a
partir de xantina.

Discusión

El fenómeno, observado por nosotros,
de la inhibición in vitro de la xantindes
hidrogenasa hepática de pollo provocada
cuando sus sustratos, la xantina o la hi
poxantina, se hallan presentes en con
centraciones superiores a ro“4 M, puede
tener una significación fisiológica cuan
titativa por lo que se refiere a la trans
formación in vivo de ambas bases púri
cas en ácido úrico, así como el hecho de
que la adenina también inhiba la deshi-
drogenación enzimática de la xantina.

La inhibición de la xantindeshidroge
nasa de hígado de pollo, provocada por
excesos de xantina o de hipoxantina, es
reversible. En efecto, hemos podido de
mostrar que el enzima inhibido, por ha
ber sido mantenido en contacto previo,
durante varias horas, con un exceso de
alguna de las bases púricas, xantina o
hipoxantina, recupera su actividad total
al eliminar dichos sustratos por diálisis 
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o por dilución, hasta reducir su concen
tración a valores iguales o inferiores a
1 x 10-4 M.

Estos efectos descritos en el presente
trabajo, que afectan notablemente a la
cantidad de ácido úrico formada cuando
se trabaja in -vitro, pudieran contribuir
a explicar los contradictorios resultados
obtenidos in vivo por diversos autores
(3. 4> 13), respecto de las modificaciones
del nivel de la xantindeshidrogenasa he
pática, cuando se administran bases pú-
ricas a aves o a mamíferos. Como quiera
que la concentración normal de xantina
en el hígado de pollo es ya del orden de
io~4 M, según hubimos determinado pre
viamente (12), cualquier variación de ni
vel o de concentración de base púrica en
la glándula pudiera provocar una modi
ficación de la cantidad de ácido úrico for
mada.

Es decir, que las mencionadas variacio
nes no creemos deban imputarse exclusi
vamente a modificación de las cantidades
de xantindeshidrogenasa presentes, ya
que según hemos podido establecer, mi
diendo la conversión de la hipoxantina
en ácido úrico, cuando se trabaja con
concentraciones de aquélla superiores a
io-4 M (condiciones que provocan inhi
bición por sustrato), la base púrica se
transforma, en primer lugar, en xantina,
cuya ulterior deshidrogenación a ácido
úrico resulta retardada por el propio ex
ceso de hipoxantina presente; a la in
terpretación de este fenómeno pueden
también contribuir los distintos valores
de los potenciales de electrodo de las res
pectivas óxido-reducciones: hipoxantina-
xantina (E„=—407 mV), y xantina-ácido
úrico (Eo=—355 mV),- que hacen de la
hipoxantina el sustrato preferente de la
deshidrogenación enzimática.

En la actuación simultánea de la xan
tindeshidrogenasa sobre mezclas de hi
poxantina y de xantina, resulta claro que
la cantidad de ácido úrico formada a par
tir de- la mezcla de ambas bases es me
nor que la suma de las que se obtienen 

al actuar el enzima, por separado, sobre
cada una de ellas; la producción de áci
do úrico disminuye al aumentar la con
centración de la hipoxantina presente.
En todos los casos la xantindeshidroge
nasa transforma la hipoxantina en xan
tina, la cual, primeramente, se acumula,
pero va desapareciendo (pasando a ácido
úrico) al prolongarse el tiempo de actua
ción del enzima.

De lo anteriormente expuesto puede
deducirse que cuando la xantindeshidro
genasa actúa sobre varias bases púricas
simultáneamente, tal como podría ocu
rrir in vivo en la glándula hepática in
sitie de un animal entero, las diversas
transformaciones experimentadas se ha
llarán condicionadas mutuamente por las
respectivas concentraciones de las bases
presentes. En estos casos, la actividad
xantindeshidrogenásica medida por de
terminación analítica del ácido úrico pro
ducido proporcionaría unos valores (in
feriores) que no corresponderían a la can
tidad de enzima realmente presente en
el tejido hepático investigado.

Las diversas acciones ejercidas por la
xantina, la hipoxantina y la adenina so
bre la xantindeshidrogenasa hepática de
pollo, pueden constituir aspectos parcia
les de un posible mecanismo fisiológico
de auto-regulación enzimática en la pro
ducción de ácido úrico.

Resumen

La xantindeshidrogenasa de hígado de pollo
es inhibida por exceso de sus sustratos xanti
na e hipoxantina. El fenómeno comienza a ma
nifestarse cuando el nivel del sustrato es de
io~* M, aumentando considerablemente la in
hibición si las concentraciones de las bases pú
ricas son superiores. Se ha comprobado que la
inhibición es reversible tanto por eliminación
de las bases púricas por diálisis, como por
simple dilución de las disoluciones.

La introducción de hipoxantina 5 x1o-4 M
en el sistema xantina (5X10-* M)-xantindeshi
drogenasa provoca un descenso en la produc
ción de ácido úrico del 40 %, cuando la incu
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bación se realiza en un período de 20 min. ;
en estas condiciones se acumula en el medio
cierta cantidad de xantina, como resultado de
la deshidrogenación inicial de la hipoxantina.
Si los períodos de incubación son más prolon
gados (60 min.) el nivel de xantina tiende a
disminuir, dando por resultado un incremento
en la formación de ácido úrico.

La adenina inhibe la transformación de la
xantina en ácido úrico y esta inhibición es de
naturaleza competitiva. La propia adenina se
transforma en ácido úrico por acción de los
homogenados hepáticos de pollo, pero cuando la
concentración del sustrato es superior a io~4 M,
se observa un descenso en la producción de
ácido úrico. La adenosina, la inosina y el áci
do úrico no interfieren con la deshidrogena
ción enzimática de la xantina. Por otra parte,
la histamina 5 x1o-3 M, inhibe la actividad de
la xantideshidrogenasa. Estas observaciones
creemos pueden contribuir a dar una interpre
tación de la regulación fisiológica de produc
ción de ácido úrico que tiene lugar en la glán
dula hepática in'situ.

Summary

On the formation of uric acid by
hepatic xanthinedehydrogenase

An excessive concentration of xanthi
nedehydrogenase substrates, such as xan-
thine or hypoxanthine, inhibits in 1)1170
the activity of the chicken liver enzy-
ine. This phenomenon first appears when
the substrate level is above 1 x io-'1 M,
but increases considerably with higher
concentrations of the base. The reversi-
bility of the inhibition has been proved
either by removal of the purines by dia-
lysis, or simply by diluting the Solutions.

When 5 x 10-4 M hypoxanthine is in-
troduced into a 5 x io“4 M xanthine-xan-
thinedehydrogenase system, a decrease
of about 40 % in the normal uric acid
production is observed, provided a short
period of incubation time — 20 minu
tes — is taken into consideration : a cer-
tain amount of xanthine accumulates
then in the médium, the result of an
initial dehydrogenation of hypoxanthine.
Tlowever, if the incubation period is lon- 

ger — 60 minutes— the xanthine level
tends to decrease and a correspondingly
greater uric acid formation takes place.

Adenine appears to inhibit the enzy-
matic conversión of xanthine into uric
acid, the action being of a competitivo
character. Adenine itself is converted
into uric acid by liver homogenates, but
when the substrate concentration exceeds
1 x 10-4 M, a decrease in the uric acid
formation is observed. Adenosine, inosi-
ne and uric acid, do not seem to inter-
fere with the enzymatic dehydrogena
tion of xanthine. On the other hand,
5 x 10-3 M histamine inhibits the activi
ty of the xanthinedehydrogenase.

These observations, we believe, may
contribute to an interpretation of the
physiological regulation of the uric acid
production that takes place in the hepa
tic gland in siiu.
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