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Introducción. La química de los nucleósidos y
oligonucleótidos modificados ha recibido gran atención
durante los últimos años debido a las múltiples aplicaciones
que ofrecen estas moléculas.  Los derivados de nucleósidos
son conocidos agentes antivirales y antitumorales, mientras
que las aplicaciones de los oligonucleótidos son más
recientes.

Metodología.  Para llevar a cabo la síntesis de los derivados
de nucleósidos se utiliza tanto química orgánica tradicional
como procesos biocatalizados.  Para estos últimos se usan
tanto enzimas aisladas de origen comercial como obtenidas
por otras fuentes o células enteras;, en todos los casos los
biocatalizadores correspondientes se utilizan en su forma
libre o inmovilizada.  La selección de las células libres y
enzimas aisladas más adecuadas se realiza mediante
procedimientos de screening desarrollados en nuestro
laboratorio para  reacciones blanco usando la colección de
cepas del laboratorio o de enzimas aisladas, respectivamente.
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Fig. 1.  Esquema de los distintos caminos quimio-
enzimáticos utilizados en la preparación de derivados de
nucleósidos.

Resultados y discusión.   En la Figura 1 se esquematizan los
distintos proyectos que desarrolla el grupo de investigación.

Los procesos biocatalíticos involucran los siguientes
trabajos:
-  el uso de células enteras como fuentes de transglicosidasas
que catalizan la transferencia de la unidad glicosídica de un
nucleósido dador a una base aceptora.
-  la utilización de fosfopentomutasas que catalizan la
migración de un grupo fosfato de la posición 5 del azúcar a
la 1 y el posterior uso de estos azúcares 1-fosfato como
sustrato de las transglicosidasas
-  la preparación de derivados parcialmente acilados
mediante la alcohólisis regioselectiva de los
correspondientes precursores peracetilados utilizando
enzimas de origen comercial o células enteras.
-   la obtención biocatalizada de intermediarios útiles para las
reacciones de transglicosidación, tales como pentosas
aciladas selectivamente. En este aspecto, se están estudiando
reacciones catalizadas por hidrolasas que reconocen a
epímeros de modo diferencial.

Conclusiones.  Las transglicosidaciones fueron aplicadas a
la preparación de nucleósidos novedosos y a derivados de
reconocida actividad biológica. El estudio de la
inmovilización de células enteras en distintos soportes
mostró que los biocatalizadores así obtenidos poseen
características apropiadas para su aplicación industrial.
A través de la alcohólisis regioselectiva se obtuvo un
conjunto de 2’,3’-di-O-acilribonucleósidos, que pueden
actuar como potenciales prodrogas con mejores propiedades
terapéuticas.
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