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e Apoya la regeneracion celular.
» Refuerza la barrera intestinal.

* Mejora la respuesta inmunitaria.
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EL PAPEL DE LOS NUCLEOTIDOS EN LOS SISTEMAS GASTROINTES-
TINALE INMUNITARIO

Los nucledtidos son estructuras moleculares que desempefian funcio-
nes clave en casi todos los procesos bioquimicos. Pueden encontrase en
forma libre o bien formando parte de los dcidos nucleicos ADN y ARN.

Los nucledtidos estan formados por tres elementos: una base nitrogena-
da (purina o pirimidina), una pentosa (monosacérido sencillo de cinco
dtomos de carbono)y una molécula de acido fosforico. Cuando la estruc-
tura la conforman sélo la base nitrogenada y el azlcar, se denomina
nucledsido.

Nuestro organismo puede sintetizar los nucledtidos, por lo que no se
consideran substancias esenciales como las vitaminas, algunos aminoa-
cidos y algunos dcidos grasos, si bien algunos autores los consideran
elementos semi-esenciales.

La dieta supone el principal aporte de los mismos, ya que se encuentran en
las nucleoproteinas (proteinas ligadas a acidos nucleicos), presentes de

forma natural en todos los alimentos, tanto de origen animal como vegetal.

La concentracidn de dcidos nucleicos, ADN y ARN, de los que se obtienen
los nucledtidos de la dieta depende de la densidad celular. En general,
la carne, el pescado, las semillas y las levaduras tienen mayor contenido
de nucledtidos que la leche, los huevos y las frutas.

A pesar de que la dieta representa el aporte mayoritario de nucleétidos,
en algunas ocasiones este aporte puede ser insuficiente para tejidos que
tienen una elevada tasa de crecimiento, como son el intestino y el
sistema inmunitario por lo que, al no poder satisfacer sus necesidades
mediante la sintesis de novo, en algunas ocasiones se necesita un
aporte exdgeno en forma de suplemento esencial para sostener el
crecimiento y mantener la funcién celular en estos tejidos.
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La mayor parte de la absorcion tiene lugar en las regiones superiores del
intestino delgado, que utiliza preferentemente vias de recuperacién a partir
de los productos intermediarios de la degradacion de los nucleétidos.

Inicialmente, los acidos nucleicos y las nucleoproteinas presentes en los
alimentos de la dieta son digeridos en el tracto intestinal por accion de
las endonucleasas y las fosfodiesterasas, enzimas hidroliticas que
facilitan la liberacién de los nucleétidos.

Posteriormente, los nucledtidos se hidrolizan en la luz del intestino
delgado a nucledsidos. Si bien los nucledsidos son la forma de absorcién
preferida por los enterocitos, estos pueden degradarse a sus estructuras
mas elementales, las bases nitrogenadas, por accion de las fosforilasas.
La mayorfa de los nucledsidos absorbidos se degradan extensamente y
sus productos finales se excretan con la orina. Sin embargo, aproximada-
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acumulacién intraluminal de leucocitos. La reduccién en la concentra-
cién de hipoxantina y leucocitos son acciones muy importantes, ya que
se ha propuesto que ambos dan como resultado la formacién de radica-
les libres de oxigeno durante la isquemia, mientras que los niveles de
nitritos son indicativos de inflamacion.

En un estudio clinico llevado a cabo durante 28 dias en treinta y siete
personas diagnosticadas de intestino irritable que presentaban diferen-
te gravedad de la sintomatologfa: dolor abdominal, diarrea, urgencia de
defecar, sensacion de evacuacién incompleta después de una evacua-
cién intestinal, distension abdominal, flatulencia y estrefiimiento, se
observd que la ingesta 500 mg de nucledtidos tres veces al dia produjo
una mejoria de alguno de los sintomas como la sensacién de evacuacién
incompleta y dolor abdominal.

Influencia sobre la microbiota intestinal

Los nucledtidos también modulan el crecimiento de la microbiota
intestinal. En cultivos de probiéticos in vitro, La adicién de nucleétidos al
medio de cultivo produjo un aumento del crecimiento de bifidobacte-
rias, un grupo de bacterias lacticas fermentativas que son beneficiosas
para el intestino porque lo protegen contra la infeccion por organismos
enteropatogenos.

Una comparacién de formulas para lactantes con y sin nucleétidos
mostrd que el grupo de bebés que consumid la formula con nucleétidos
tenia una proporcion més baja del grupo Bacteroides-Porphyromo-
nas-Prevotella (BPP) respecto a las especies de Bifidobacterium. Esta
modulacidn de la microbiota se atribuyé especificamente a la presencia
de los nucledtidos en la formula para lactantes.

Otro estudio encontré una mayor proporcion de bifidobacterias que de
enterobacterias en las heces de los bebés alimentados con leche mater-
na humana o con férmula suplementada con nucledtidos, lo contrario
observado en bebés alimentados con férmulas comerciales sin
suplementar con nucleétidos.

Inmunidad

Inmunidad innata y adaptativa especifica

La experimentacion in vitro y en modelos animales indica que los
nucledtidos estan cogiendo cada vez més peso en el campo de la
inmunologia.

Los nucleGtidos mejoran el efecto barreta de la mucosa intestinal produ-
ciendo la proliferacion y diferenciacion de las células del epitelio. Este
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efecto repercute sobre la produccion de macréfagos internos y la produc-
cién de inmunoglobulina A (IgA) especifica de la mucosa intestinal.

Cuando las células del sistema inmunitario proliferan rapidamente
como en condiciones de estrés celular causado por infecciones o
inflamaciones, la sintesis de novo es insuficiente para satisfacer las
necesidades de nucledtidos. Por consiguiente, dependen en gran
medida del aporte exégeno mediante la dieta y la suplementacién.

Los primeros estudios que utilizaron dietas libres de nucledtidos
confirmaron su papel en la funcién inmunitaria. La ausencia de nucledti-
dos produjo una reduccion significativa de la respuesta inmunitaria del
huésped, incluida la reduccién de la funcién de las células Ty la estimu-
lacién de antigenos.

Los nucleétidos y nucledsidos estimulan la diferenciacién y proliferacion
de linfocitos y, hasta cierto punto, las etapas de activacidn y funcién de
los linfocitos también influyen en el metabolismo de los nucleétidos, ya
que la sintesis de novoy el uso de las vias de recuperacion aumentan en
los linfocitos estimulados. Los nucledtidos de la dieta pueden favorecer
el equilibrio de la diferenciacién de linfocitos T a linfocitos T helper-2,
que participan principalmente en la respuesta de los linfocitos B,
mediante la activacién y modulacién de la interleucina 2 (IL-2).

AUMENTO DEL EFECTO
METABOLISMO DEL TEJIDO PREBIOTICO

Aumento de la altura de Estimula el crecimiento
las microvellosidades.

AUMENTO DE LAS
DEFENSAS INTERNAS

Aumento de la produccion

de bacterias beneficiosas.  de IgA

Patégenos

Proliferacion y
diferenciacion de las
células del epitelio

IL-2: Interleucina-2

Proliferacion y diferenciacion
de linfocitos T (T-cells)

) Estimulacion de la
produccion de macréfagos.
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mente el 5% puede incorporarse formando de nuevo grupos de nucleé-
tidos intracelulares en todo el cuerpo. Los nucleétidos que tienen como
bases nitrogenadas la adenina y el uracilo son los nucledtidos que més
se incorporan a nivel celular en comparacion con otros nucleétidos.

Funciones de los nucleétidos

Los nucledtidos cumplen funciones fisioldgicas muy especificas en el
cuerpo.

e Sirven como precursores de los dcidos nucleicos, ya que constituyen
los mondmeros a partir de los que se sintetizan las cadenas de ADN y

ARN, que desempefan funciones clave en el almacenamiento y
transferencia de informacion genética, division celular y sintesis de
proteinas.

e Estimulan la regeneracidn celular mediante la proliferacion celulary
la renovacion del tejido, especialmente en los sistemas gastro-intes-

tinal e inmunitario.

e Los nucledtidos y los nucledsidos, también cumplen diversas funcio-
nes en el metabolismo energético, la regulacion enzimatica y la
transduccién de sefiales y como componentes estructurales de las
coenzimas.

e Apoyo del sistema inmunitario al incrementar la respuesta tanto de
lainmunidad innata como de la adaptativa.

e Los nucledtidos también sirven como mediadores fisioldgicos en la
regulacién metabdlica. Los nucledtidos ciclicos, como el adenosin
monofosfato ciclico (CAMP)y el guanosin monofosfato ciclico (cGMP)
acttian como segundos mensajeros en procesos fisioldgicos claves de
regulacion hormonal.

ACCIONES FISIOLOGICAS Y BENEFICIOS BIOLOGICOS

Sistema gastrointestinal

Crecimiento y desarrollo de los enterocitos

Los nucledtidos procedentes de los alimentos proporcionan beneficios a
los enterocitos durante los periodos normales de crecimiento y desarro-
llo caracterizados por una rapida proliferacién celulary una alta deman-
da de sintesis de ADN y ARN.
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Dada la escasa capacidad e ineficacia en la sintesis de bases nitrogena-
das de novo por parte del intestino, en algunas ocasiones es necesario el
aporte externo de nucleétidos para satisfacer los requisitos del tracto
gastrointestinal.

Las reservas de nucledtidos intestinales son bajas en comparacién con
otros tejidos a pesar de que el intestino incorpora nucledtidos de la dieta
en cantidades considerables. Del 25% al 50% de los nucledtidos de la
dieta se localizan en el tracto gastrointestinal y sélo del 2% al 5% de los
nucledtidos procedentes de los alimentos se incorporan a las reservas
corporales para ser usados en la sintesis de 4cidos nucleicos.

Se ha demostrado que la suplementacién con nucleétidos en ratas
destetadas acelera la maduracién intestinal, mediante el aumento de la
concentracién de proteina en la mucosa intestinal, la concentracion de
ADN, la altura de las vellosidades y la actividad de los disacéridos, en
comparacién con las ratas destetadas alimentadas con la misma dieta
pero carente de nucleétidos.

Recuperacion después de una lesion

Después de una lesién o un periodo de desnutricion prolongado, el
recambio de células intestinales aumenta durante la reparacidn
gastrointestinal si se hace un aporte de nucleétidos.

En estudios en animales en los que se indujo una a lesién intestinal,
mediante un injerto de intestino, la privacién de nucledtidos y nucledsi-
dos resultd en un crecimiento y desarrollo deficiente, distribucién
anormal de los nervios y degeneracion de la capa muscular en compara-
cién con ratas alimentadas con una mezcla de nucleétidos-nucledsidos.
Los nucledtidos apoyaron el desarrollo de las vellosidades tanto del
intestino nativo como del injerto.

Este dato sugiere que los nucledtidos influyen en el crecimiento, la

proteccién y el mantenimiento del intestino en el trasplante de intestino
delgado. Ademés, la ingesta de nucledtidos en la dieta promovié la

recuperacién acelerada de la mucosa intestinal de los animales que
sufrieron la lesion, mostrando una mayor actividad de las enzimas del
borde del cepillo de los enterocitos y los marcadores de crecimiento y
diferenciacién intestinal.

Los nucledtidos también confieren efectos protectores al lumen o luz
intestinal. Las concentraciones fisioldgicas de nucleétidos inducen un
aumento de la irrigacién del intestino mientras que disminuye la
concentracion de productos de la degradacién de las bases nitrogenadas
(hipoxantina), la produccién de nitritos si hay un proceso isquémico y la
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En humanos, los estudios para evaluar los efectos de la suplementacion
con nucledtidos como nutrientes aislados se han limitado, en la mayorfa
de casos, al dmbito del ejercicio o la seguridad relacionada con los
niveles de acido Urico, metabolito producido por la degradacion hepati-
ca de las bases nitrogenadas.

A nivel ergogénico se evalud el efecto de una suplementacién con
nucledtidos purificados obtenidos de levadura de cerveza y administra-
dos durante 60 dias, sobre la concentracién de inmunoglobulina A(IgA)
y cortisol en la saliva después de un ejercicio de ciclo de alta intensidad
a corto plazo y un ejercicio de ciclo de resistencia prolongado en
hombres entrenados. Los niveles de IgA en la saliva fueron significativa-
mente més elevados después del ejercicio en el grupo que recibid un
suplemento de nucledtidos en comparacién con el grupo control. Por su
parte, los niveles de cortisol fueron significativamente mas bajos
después del ejercicio en los participantes que tomaron la suplementa-
cién con nucledtidos en comparacién con el grupo control.

Este hallazgo indica que la suplementacién continuada con nucleétidos
uede contrarrestar la respuesta hormonal asociada con el estrés fisiol6-
ico, lo que repercute en una respuesta inmunitaria mejorada.
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En base a los datos presentados, se puede concluir que los nucleétidos
pueden desempefiar un papel importante en grupos especiales: como
los nifios (formulas infantiles), personas con requerimientos nutriciona-
les especiales (formulas para adultos), personas con una inmunidad
débil, como los ancianos y aquellas personas que presentan trastornos y
patologias del sistema gastrointestinal.

DOSIS Y SEGURIDAD

La dosis recomendada de Immunell™ es de 300 mg a 500 mg por dia.
El aporte de nucledtidos como suplemento ha demostrado ser seguro en
personas sanas. Dosis de hasta 2 g de nucledtidos al dia procedentes de
levadura de cerveza han demostrado que los niveles de dcido Grico en
plasma y orina se mantienen normales, por lo que esta seria la cantidad
maéxima recomendada cuando se administra como suplemento.

No se ha informado de que el uso de nucledtidos en férmulas de
continuacion infantiles provoque un aumento de la intolerancia
gastrointestinal, ni tampoco en productos de nutricién médica para
adultos.

Personas vulnerables Personas activas
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