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Investigacion traslacional
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tenia a otro de la misma categoria. || 3.
Traslado de un acto a otra fecha distinta. ||
4. Traduccién a una lengua distinta. || 5.
Gram. Figura de construccion, que consisie en
usar un tiempo del verbo fuera de su natural
significacién; como amara, por habla amado;
maniana es, por mafiana Serd, domings. || 6.
Astron. y Mec. V. movimiento de trasla-
cién. || 7. Ret. metifora. | de luz. Astrol.
Accion de transferir un planeta a otro su luz,
y dicese cuando entre dos planetas se halla
otro mas veloz que ellos.
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Pensando ... en el Paciente.
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1. Contestar preguntas derivadas de actos médicos.

2. En colaboracion con otras especialidades.
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GOTA en mujeres.

Female Gout

Clinical Spectrum and Urie Acid Metabolism

Juan (5. Poig, MD; Alfredo D, Michdn, MD; Manuel L. Jiménez, MD; Carlos Péarez de Ayala, MD; Felicitaz A. Mateos, MDD,
Carmen F. Capitdn, M} Eugpenio de Miguel, MDY Juan B, Gijén, ML

& We reviewed the clinical features and uric acid metabolismin
a7 female patients with gout. In 32 female patients (86%55), gout |
was diagnosed after menopause. Among the five premenopausa! |
patients, four had renal insufficiency and one had superactivity
of phosphoribosylpyrophosphate synthetase. More than 50% of
the female patients had ostecarthritis, hypertension, or renal

insul"fi::iun::x orwera treated with diuretics. Com Erisn n with 220
[male patients with gout showed that female patients developed

gout significantly later, more frequently had associated dis-
eases, and more often were receiving diuretics, whereas signifi-
cantly more male than female patients had aleoholism. The artic- [
ular features of gout were similar inm both groups. Howewver, the :
prevalence of tophi was higher and its localization different in
female than in male patients. Female patients with gout had a
highar meaan serum urate concentration and a lower mean urinary
uric acid excretion than did male patients with gout. These differ-
ences were significant and independent of the effects of age,
renal insufficiency, alcoholism, or previous diuretic intake. Renal
underexcretion of uric acid appears to be more severe in fermale
than in male patients with gout.
(Arch Intern Med, 1991;151:728-732)

e e e &

Puig JG, et al. Arch Intern Med 1991;151.:726-32.
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Garcia Puig J, et al.
Nephron 1983;35:183-6.



Relacion Uricemia
uricuria en
10 sujetos control.

Garcia Puig J, et al.
Nephron 1983;35:183-6.
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100 enfemos con Gota. Uricemia / Uricuria.

Excrecion de acido urico (mg/dia/1,73 m?)

Puig J, et al. Metabolism
1986; 35:1147-53.
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Normales GOTA
100% 100%
99.7 + 0.1 99.6 + 0.3

\ U 4
—

39.1+1.8 241+ 1.4

\,69.7 +1.8 \,79.1 +1.2
12% 6%

Garcia Puig J, et al. Nephron 1983;35:183- 6. Garcia Puig J, et al. Metabolism 1986;35:1147-53 .
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Investigacion traslacional

éPor qué los enfermos con GOTA excretan menos acido urico?

N\

Investigacion Investigacion
Clinica Basica
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Transporte Celular de Urato
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Los niveles de urico parecen tener un componente
geneético

25-40% pacientes con gota: Historia familiar




Andlisis Molecular del gen URAT1
(SLC22A12) en pacientes con gota e
infraexcreccion de urato

FIS 08/0009 (2009-2011)



Molecular identification of a renal

urate-anion exchanger that URAT1 o SLC22A12 fue el primer
regulates blood urate levels trasportador de urato identificado
Yasubiro Shigoa-5, romsuk Jutabha-,Soak Ho Chas en humanos

Makoto Hosoyamada®, Michio Takeda®, Takashi Sekine||,
Takashi Igarashi||, Hirotaka Matsuo* Y, Yuichi Kikuchi, Takashi Oda-y,

Kimiyoshi Ichidat, Tatsuo Hosoyaz, Kaoru Shimokatat,
Toshimitsu Niwa+t, Yoshikatsu Kanai® & Hitoshi Endon*

Nature (2002)

El urato se encuentra fundamentalmente en forma de un
acido débil a pH fisiologico: Estructura similar a los
miembros de la Familia de Transportadores de Aniones
(OAT).

Busqueda Draf Human genome Database: Secuencia
semejante a OAT4 EN 11g13. Gen SLC22A12
Aislamiento (3 RACE) cDNA URAT1 de 2642 pb en rindn

humano.



Rinon, Tubulo proximal Intercambia urato con aniones organicos
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Gen URATL1, Cromosoma 11 regién 11g13.1
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Mutaciones en el gen URAT1 ocasionan
Hipouricemia Renal idiopatica (MIM 220150)
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Rheumatology 2007;46:215-219 doi:10.1093 rheumatologyflcel 205

Molecular analysis of the SLLC22A12 (URAT1) gene
in patients with primary gout Mutacion en 16/69 (23%)

J. Vazquez-Mellado'?, A. L. Jiménez-Vaca®, S. Cuevas-Covarrubias™,
V. Alvarado-Romano', G. Pozo-Molina® and R. Burgos-Vargas'




URAT1 regula los niveles de acido Urico en sangre

Polimorfismos de un solo nucledotido en intron 4
del gen URAT1 o SLC22A12

326 sujetos

Niveles de drico: 66 > 6T > TT

G>T en posicion rs893006 estd asociado con
niveles de drico menores

Polimorfismos en la region N-terminal de URAT1
se asocian con una menor excrecion renal de
urato.

Analisis en 652 individuos con EFU Normal o
Descendida (6.5%)



POLIMORFISMOS DE UN UNICO NUCLEOTIDO

Single Nucleotide Polymorphism
Analysis in Human
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Transporte Celular de Urato. Otros candidatos: SLC2A9 o 6LUT9
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Transporte Celular de Urato. Otros candidatos: ABCG2
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Investigacion traslacional

éPor qué los enfermos con GOTA excretan menos acido urico?

Investigacion Investigacion
Clinica Basica

» Posibilidad de corregir el defecto: terapia génica (?)
uricosuricos (?)

» Saber si sus familiares presentan (ran) esta patologia



Investigacion traslacional

1952 1976 | 1980 1990 2000 2008 l

2010

Metabolismo de Purinas >

1. Contestar preguntas derivadas de actos médicos.

2. En colaboracion con otras especialidades.



Primer paciente HPRT-, Dx en Espana.

Déficit de hipoxantina
fosforribosiltransferasa (HPRT)

Sr. Director: Hemos ieido con interes el articu-
lo de Hernandez Nieto et al’ en el aue descr:-
bern un paciente con sindrome de Lesch-
Nyhan. La consecuencia metabédlica del défi-
cit de la enzima HPRT es una gran produccion
de acido urico que puede manifestarse como
gota y/o nefropatia urica. Ademas, el sindrome
de Lesch-Nyhan se caracteriza por un trastor-
no neuroiogico peculiar gue es leve o esta au-
sente en el déficit enzimatico parcial*. Re-
cientemente, hemos efectuadc en la Ciudad
Sanitaria La Paz el estudio metabdlico v enzi-
matico de un enfermo con déficit parcial de
HPRT.

Varon de 14 anos, nacido de embarazo y parto norma-
fes, que desde los 6 meses presentaba frecuente eli-
minacidn de arenilias color ocre con |2 onna. Coinci-
diendo con faringoamigdalitis habia sufrido episodios
de dolor lumbar con aumeanto de |a excrecion de are-
nillas. A los 11 anos se le objetivo hiperunicemia. El
desarrollo psicomotor habia sido normal hasta su es-
colarizacion en gue se evidenciaron trastornos de la
atencion y dislexia. Nunca ha presentado convulsio-
nes ni automutilacidn. En julio de 1983 ingresc en el
Servicio de Nefrologia del Hospital 1.° de Octubre por
vomitos, diarrea, disurnia, polaguiuria y oliguna con
emision de abundantes arenillas. La creatinina sérica
era de 3.4 meg/dl y la uricemia 20.4 mg/dl. Fue diag-
nosticado de fracaso renal agudo por nefropatia urica
y el cuadro remitio con hidratacion, sobrecarga alcali-
na y alopurinol. Ante la sospecha de un déficit parcial
de HPRT nos fue remitido para estudio metabdlico y - - !

Garcia Puig J, et al. Med Clin (Barc) 1985; 85:300-1.

—




Deficiency
Spanish patients 1984-2010; n=40
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30 Mayo 2008: Asociacion de enfermos con Lesch-Nyhan




Figura 107-3. Paciente con deficiencia de hipoxantina-guanina
fosforribosiltransferasa (HGPRT): Lesiones de automutilacion en labios













:: H'mﬂwunnal_d :

k .:_ W s ey =
Y LY

..m
A
‘rm.w.

)

f:.f___ :__.

= o













Famila Vifies. Almodovar del Campo. 1996




Clasificacion Clinica de HPRT : 4 tipos




Investigacion traslacional

Investigacion Investigacion

Clinica Basica

e Genotipo - fenotipo

- Estudio genético paciente > Estudio GENETICO

« PORTADORAS D

» Afectacion Neurologica






¢ Heredado o mutacion de novo (nhueva) ?

AR o R
Mujeres portadoras asintomaticas

Actividad HPRT en hemolisado normal.

! i i ! Diagndstico molecular

hombre mujer hombre mujer
NORMAL NORMAL AFECTADO PORTADORA

QAAQOQIIO A + o=

{12 =3 =456 748x 9
‘.‘Am- ber Pus

Torres RJ, Mateos FA, Molano J, Gathoff BS, O'Neill JP, Gundel RM,Trombley L, Puig JG: Molecular basis of
hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase deficiency in thirteen Spanish families. Hum Mutat 2000,
15:383.
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Uricemia, 17.1 mg/dL.




PCR a tiempo Real.
Nueva metodologia de diagnéstico

mRNA } ||
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Torres RJ, et al. Mol Genet Metab 2008:94:167-72



Investigaciones en marcha: Correlacion Genotipo-Fenotipo.

Fenotipos variantes suelen presentar mutaciones
puntuales que no cambian el tamafio de la proteina
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Fernando Civeira®. José C. Rodriauez-Rev® v Miguel Pocovi®

Fev Esp Cardiol Supl. 2002.914E-23E
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El paciente tenia mensajero bien procesado
(con exon 5)

Control
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Pero no en cantidad suficiente para explicar el fenotipo



¢.Porqué la deficiencia HPRT
ocasiona manifestaciones NEUROLOGICAS?
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Relacion entre deficiencia HPRT
y disfuncion dopaminérgica.

RSP + ATP DA=Dopamina
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Torres RJ y Garcia Puig J. Proyectos financiados, CAM, FIS, REDEMETH.



La deficiencia de HPRT ocasiona T THIPOXANTINA
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Fisiopatologia de las
manifestaciones neur'olégicas

- En el sistema nerwo?o‘fg Aden{o ﬁ ”““""
actua como un neureﬁmz
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« La DOpaminatambién se une receptores especificos.
- Los receptores de Adenosinay Dopamina estan “acoplados”.
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La Adenosina modula la neurotransmision
Dopaminérgica.



¢ Deficiencia de HPRT ™ afecta el transporte de Adenosina?

Purine and pyrimidine nucleosides | Purine and pyrimidine nuclecbases
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El exceso de HIPOXANTINA disminuye el transporte de Adenosina.



Transporte de (2-3H)Adenosina

(pmol/mill cel/min)
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El exceso de HIPOXANTINA reduce el transporte de Adenosina.

Al disminuir el transporte de
Adenosina se altera la
neurotransmision de Dopamina.
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Investigacion traslacional

Indice

3. Perspectiva ... de esta investigacion.




Investigacion traslacional
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Pensando ... en el Paciente.




¢cCuantos enfermos pueden beneficiarse
de la investigacidn traslacional?




