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Prélogo

El término «inorgdnico» se aplica a sustancias «no relacionadas con los organis-
mos». Sin embargo, en la actualidad se sabe que existen compuestos y elementos «inor-
gdnicos» que desempenian funciones importantes en los organismos. Los biogquimicos
han empezado a investigar los detalles moleculares de los enzimas y ofros compuestos
bioldgicos activos, para lo que han tenido que estudiar compuestos inorgdnicos, sobre
todo complejos metdlicos. De otra parte, los quimicos inorgdnicos han empezado a re-
conocer poco a poco las semejanzas entre los compuestos con los que trabajan y las
sustancias biologicamente importantes que contienen iones metdlicos. Estas dos ten-
dencias se han fundido en una corriente de investigacion activa, la Quimica Bioinor-
gdnica, disciplina que estd llenando rapidamente el vacio entre la Quimica Inorgdnica
tradicional y la Bioquimica.

Este libro intenta servir de introduccion en este nuevo campo a estudiantes de nive-
les avanzados y a graduados. Pretende ser igualmente 1til al quimico inorgdnico que

quiera orientar su investigacion por este campo, asi como a los bioquimicos interesados
en un resumen del trabajo existente.

El libro persigue especificamente tres objetivos. El primero, suministrar un resumen
de los datos importantes y fundamentales precisos para iniciar una investigacion en
Quimica Bioinorgdnica, datos que aunque ya existian, se encontraban dispersos en la
bibliografia hasta el extremo que no ha sido una tarea fdcil reunirlos en una publica-
cion. En segundo lugar, ofrece un resumen conciso y en un espacio discreto del estado
actual de cada uno de los campos especificos. Por ltimo, presenta la opinidn del autor
sobre la Quimica Bioinorgdnica, en su conjunto y sobre cuestiones concretas. Debido al
rdpido progreso que, dia a dia, se realiza en todas las cuestiones, o conocer todos los
investigadores que han contribuido a su desarrollo. Vaya por delante mi disculpa a to-
dos los que no aparecen citados. En un libro de esta extension han de hacerse algunas
concesiones, entre ellas el que materias que son proximas a la especialidad del autor se
traten con mds detalle que otras. Se hace referencia primordialmente a revisiones que
tratan de cuestiones especificas, a menos que los trabajos originales sean muy recien-
tes.



VI Prologo
El libro se divide en dos partes. En la Parte I se da una vision de conjunto del mate-
rial fundamental importante y se introduce por lo general al lector en las cuestiones del
tema de la obra. La Parte II es la fundamental del libro y trata de la mayor parte de
los elementos inorgdnicos de importancia.

Constituye para mi un placer expresar mi gratitud a las muchas personas que me
ayudaron, directa o indirectamente, a escribir el libro. Mis sinceras gracias al Dr. Da-
ryle H. Busch, que leyo todo el manuscrito e hizo innumerables y valiosos comentarios
y sugerencias, hasta el extremo que no es exagerado afirmar que no se habria publi-
cado el libro (al menos en su forma actual) sin su valiosa ayuda. También quiero dar
las gracias al Dr. Dennis Riley que adaptd el lenguaje de una parte importante del ma-
nuscrito, y al Dr. Larry T. Taylor, quién también leyd el original e hizo sugerencias uti-
les. Gracias al Dr. Brian R. James, Dr. Viadimar Palaty y Dr. Anthony W. Addison,
que leyeron cada uno y comentaron uno o mds capitulos. Mia es, sin embargo, la com-
pleta responsabilidad de los errores y defectos. Le estoy agradecido al Dr. C. A. McDo-
well por su aliento e interés en el desarrollo del proyecto, asi como a todos los autores,
editores e impresores que me permitieron gentilmente usar su material impreso.

Gran parte del enfoque dado a las materias aqui mencionadas es el resultado de las
enserfianzas de mi primer maestro, el Dr. Shoji Makishima, quien me enserid la forma
de ver las cuestiones con una perspectiva tan amplia como posible.

Por ultimo, le agradezco a mi familia su estimulo y paciencia.

Ei-Ichiro Ochiai



Sistemas de Notacion

1. Unidades SI

En este libro no se utilizan las unidades SI, ya que los quimicos y bioquimicos estan
mas familiarizados con el sistema c.g.s. Se ha hecho una excepcion en el uso del nm (=
10~° m) al referirse a distancias interatomicas y longitudes de onda; por ejemplo 0,251
nm = 2,51 A = 251 pm.

A continuacion se dan algunos factores de conversion utiles:

1 caloria = 4,184 J (julios)
1 M.B. (magnetén de Bohr) = 9,273 x 107%* Am?

2. Expresion de los estados de oxidacion y cargas eléctricas.
El estado de oxidacion de un elemento se expresa por el numeral romano y la carga
eléctrica de un compuesto por el numeral arabe; por ejemplo,

[COIII(CN)’]Z— [Fellne]z+

Cuando en el texto se hace mencion a un elemento con un determinado estado de
oxidacion se utiliza una expresion tal como Co(III).

3. Abreviaturas de aminoacidos.

El nombre de los aminoacidos naturales se abrevia con tres caracteres. En la Tabla
2.1. se da una lista de las abreviaturas.

4. Numeros de identificacion de enzimas.

Los nimeros de los enzimas van precedidos por EN (nomenclatura de los enzimas)
en lugar de EC (Comision de los Enzimas) mas vulgar. Los niimeros son los adoptados
por la Comision en 1972 (ver Seccion 2.3.1).
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PARTE I

Introduccion

La Parte I comienza con una definicion de la Quimica Bioinorgdnica y una breve
discusién de la interaccion de los elementos inorgdnicos en la biosfera y de sus funcio-
nes bioldgicas. Incluye ademds una breve revision de los hechos fundamentales mds sig-
nificativos. Los lectores familiarizados con estas cuestiones pueden prescindir de su es-

tudio. En tal caso, los Capitulos 2-4 pueden servir como resumen y recordatorio de tér-
minos.






Capitulo 1

Consideraciones generales

1.1. Objeto de la Quimica Bioinorgénica

Hace mucho tiempo que se establecid la division convencional de los compuestos
quimicos en organicos e inorganicos. Los elementos carbono, hidrégeno, oxigeno, ni-
trogeno y azufre son los que se encuentran en mayor cantidad en los organismos vivos,
razon por la que la mayor parte de las sustancias en las que intervienen se consideran
compuestos organicos. Las sustancias que contienen otros elementos diferentes, asi
como muchas en las que intervienen esos cinco, se agrupan dentro de los llamados
compuestos inorganicos. Este tratamiento ha dado lugar a la idea incorrecta de que los
elementos y compuestos inorganicos no son muy importantes para los organismos vi-
vos, hasta el extremo de que alguien puede encontrar el término «Bioinorganica» como
contradictorio. Existen, por supuesto, algunas excepciones a esta idea, pues desde hace
mas de un siglo se sabe, por ejemplo, que la sangre contiene hierro. La importancia fi-
siologica de la sal (NaCl) se reconoce desde los primeros tiempos de la existencia del
hombre y se sabe, también de antiguo, que otros metales alcalinos y alcalinotérreos (po-
tasio, magnesio y calcio) y el fosforo son esenciales para los seres vivos. Hace poco, sin
embargo, se conocio que otros elementos inorganicos, en cantidades de traza, son tam-
bién esenciales para la vida." Estos micronutrientes son suplidos, en condiciones nor-
males, en cantidades adecuadas por los procesos naturales. Desgraciadamente no se
pudo establecer la correlacion entre la presencia de un micronutriente y sus efectos bio-
logicos hasta que se dispuso de técnicas suficientemente precisas, siendo ésta una de las
causas por las que se tardo tanto en reconocer el caracter esencial de algunos elemen-
tos. Razonando a la inversa, parece en cierta forma logico que organismos que viven en
un medio principalmente inorganico pueden desarrollar mecanismos para la utilizacion
de los principales elementos y compuestos que abundan en su entorno. Asimismo, es

3



4 Consideraciones generales

también logico pensar que esos seres podrian elaborar mecanismos de rechazo para
ciertas sustancias inorganicas.

El nacimiento de la Quimica Bioinorganica guarda relacion con la evolucion gene-
ral de la ciencia. La Bioquimica se ha desarrollado hasta explicar los procesos biologi-
cos en base a fenomenos electronicos y moleculares, al tiempo que la Quimica Inor-
ganica ha elaborado conceptos y técnicas, suficientemente generales y sofisticadas,
para ser aplicadas a fendmenos tan complejos como los procesos biologicos. De espe-
cial significacion son los recientes avances en las técnicas del analisis quimico que han
permitido la determinacion cuantitativa de los elementos traza y sus combinaciones,
presentes en los organismos vivos, sentando asi las bases para la ulterior comprension
de la complejidad de los sistemas vivientes. Los bioquimicos han prestado una con-
fianza creciente en el uso de las técnicas y conceptos fisico inorganicos para el estudio
de los elementos y los compuestos minerales que intervienen en sistemas bioldgicos.
Este campo puede llamarse «Bioquimica Inorganican, titulo de un extenso libro escrito
por 45 autores y publicado en 1973.2 El quimico inorganico ha sido lento en la aplica-
cion de sus técnicas, métodos y teorias a los sistemas bioldgicos y otros analogos. El
convencimiento general de la importancia de estos aspectos en todos los campos de la
ciencia ha despertado en ellos, sin embargo, el interés por los sistemas biologicos. Asi,
en los ultimos afios, empezaron a estudiar sistemas que estan relacionados o imitan a
conocidos fenomenos que ocurren en los seres vivos. Esta aproximacion, que puede ser
definida vagamente como «estudios de modelos», esta recogida en una serie de libros ti-
tulada «lones metalicos en sistemas biologicos».’ El primer simposio sobre Quimica
Bioinorganica tuvo lugar en 1970, incluyendo aportaciones relativas a las dos aproxi-
maciones, estudios bioinorganicos y sistemas modelo. En este libro se utilizan ambas
tendencias, aunque con mayor inclinacion por la aproximacion bioinorganica.

Una premisa implicita en los estudios de modelos, sostenida en particular por los
quimicos inorganicos, mantiene que los principios que controlan fendmenos aparente-
mente enigmaticos, como algunas reacciones enzimaticas, son susceptibles de un trata-
miento fisico y quimico, por lo que los fenomenos biologicos pueden ser imitados con
sistemas modelo. La primera parte de esta afirmacion es correcta, pero la segunda no
debe tomarse como excusa de una falta de rigor en la interpretacion de los resultados
de estudios de modelos (Capitulo 4).

La diferencia entre las dos aproximaciones en el campo de la Bioinorganica es de
naturaleza metodologica. La Quimica Bioinorganica, definida en base a su objeto pro-
pio, es una extensa disciplina que, en el sentido mas amplio, se ocupa de las relaciones
existentes entre elementos y compuestos inorganicos y los sistemas biologicos (y sus
sistemas modelo), criterio adoptado para la escritura de este libro. Es conocida la ten-
dencia actual de la ciencia, en sus distintas disciplinas, a un excesiva especializacion, lo
que a mi entender debe ser evitado, al menos en la introduccion a una determinada ma-
teria. En esta obra se pretende dar una vision de la Quimica Bioinorganica lo mas am-
plia posible, pero si este tratamiento se extremara en exceso, podria conducir a una re-
copilacion exhaustiva de los efectos biologicos de todos los elementos y compuestos



1.2,

Tabla 1.1 Composicion elemental.de la corteza terrestre y del agua del mar

Corteza Corteza
promedio Agua del mar promedio Agua del mar
Elemento (ppm) (mg/l = ppm) | Elemento (ppm) (mg/l = ppm)

H 1.40 x 103 Rh  5x10°3
Li 20 0.17 Pd 1x102
Be 2.8 6x1077 | Ag  7x107% 4x10°°
B 10 4.6 cd 02 1.1x107%
C 200 28 In 0.1 <2x10"2
N 20 0.5 Sn 2 gx10™*
o 4.66 x 10° Sb 0.2 L
F 625 1.3 Te 1x10™2
Na 2.83x10*  1.05x10% 1 0.5 6x102
Mg 209x10*  1.35x 103 Cs 3 sx1074
Al 8.13 x 10* 1x107%2 | Ba 425 3x10°2
Si 2.77 x 10° 3.0 La 30 3x10°¢
P 1.05 x 103 7x10°2 | cCe 60 1x10°6
S 260 885 Pr 8.2 6x1077
a 130 1.9 x 10* Nd 28 2x107°
K 2.59 x 104 380 Sm 6.0 4x1077
Ca 3.63 x 10* 400 Eu 1.2 1 x 1077
Sc 22 4%x10°5 Gd 5.4 6x1077
Ti 4.40x 10° 1x1073 | Tb 0.9
\' 135 2x1073 Dy 3.0 7x1077
Cr 100 5x10™5 Ho 1.2 2x1077
Mn 950 2x1073 Er 2.8 6x10"7
Fe 5.00 x 10% 1x1072 | Tm 0.5 1x10°7
Co 25 1x1074 Yb 3.4 sx1077
N1 75 2x1073 Lu 0.5 1x1077
Cu 55 3x10°3 Hf 3
Zn 70 1x1072 Ta b
Ga 15 3x10°°5 w 1.5 ix10~%
Ge 1.5 7x10°% Re 1x10°3
As 1.8 3x1073 | Os 5x 10”3
Se 5x10"2 4x10°% Ir 1x10°3
Br 2.5 65 Pt 1x102
Rb 90 0.12 Au  4x10"% 4ax10°®
Sr 375 8.0 Hg 8x10"%2 3x10°°
Y 33 3x1074 | m 0.5 <l1x10"%
Zr 165 Pb 13 3x10°°
Nb 20 1x10°°% Bi 0.2 2x107%
Mo 1.5 1%107%] Th 7.2 5x 10”5
Ru 1x10"2 U 1.8 3x1073

Tomado de B. Mason, «Principles of Geochemistry», 3* edicion, Wiley (1966). Tablas 3.3 y
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6 Consideraciones generales

quimicos, cuestién que ya ha sido realizada en una destacada obra escrita por Bowen.*
En el texto se resumen, con cierto detalle, las investigaciones recientes y se da una vi-
sion conjunto de la Bioinorganica, ordenando la materia por elementos. En la Parte II
se discutiran el hierro (Capitulos 5-8); cobre (9); oxigeno (10); molibdeno (11); cobalto
B,, (12); cinc y cobalto (13); manganeso y magnesio (14); sodio, potasio, magnesio y
calcio (15); nitrogeno, azufre y fosforo (16); y, por ultimo, los metales pesados conta-
minantes (17). De esta forma el lector puede obtener una vision individualizada de cada
elemento, lo que posiblemente sea la proyeccion, en su entorno, de la Quimica Inor-
ganica.

1.2. Influencias geoquimicas sobre sistemas vivientes®

En primer lugar, nos ocuparemos del medio en que se desarrollan los organismos
vivos de nuestro planeta. Por conveniencia, los cientificos dividen la tierra en cuatro
partes: atmosfera, hidrosfera, litosfera y biosfera. La atmosfera es una delgada envol-
vente gaseosa compuesta principalmente de nitrégeno, oxigeno, argon, nedn, helio,
dioxido de carbono y vapor de agua. La hidrosfera tiene como componente principal el
agua, que constituye los océanos, lagos y rios, y como componentes minoritarios un
gran nimero de compuestos inorganicos (ver Tabla 1.1.). La litosfera es la parte solida

=
‘Q- N, NH, =
& P
1003 ?4
& NO;. =)
o CO, NOj;
0: - iones
iosfera metalicos
PO}-

H,0 3
iones SO:i-
metalicos

hidrosfera

Figura 1.1 Intercambio de compuestos inorganicos entre la biosfera, hidrosfera, atmosfera y litosfera.
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de la tierra donde se encuentran: el suelo que constituye la zona superficial, la corteza,
inmediatamente debajo de la superficie, y el manto, debajo de la corteza. En la Tabla
1.1. se incluye también la composicion elemental media de la corteza. Por tltimo, la
biosfera, region habitada por los organismos vivos, esta formada por una zona bastante
delgada de la tierra y proxima a su superficie, extendiéndose muy poco hacia abajo en
la litosfera e hidrosfera, y muy poco hacia arriba, en la atmosfera.

En la Figura 1.1. se ilustran las relaciones mutuas entre las cuatro partes de la tie-
rra. Es evidente que todos los componentes del entorno de los organismos vivos son
inorganicos, excepto los de los organismos propios de la biosfera. En consecuencia, los
seres vivos estan siempre en contacto con sustancias de este tipo, utilizandolas, o a ve-
ces envenenandose con ellas, por lo que no es sorprendente que en su composicion
exista un gran numero de elementos inorganicos. En la Fig. 1.2. se indican con letras
mayusculas los elementos que se han encontrado en organismos vivos (plantas y ani-
males) y con minusculas aquellos cuya presencia no ha podido ser todavia establecida.
La mayor parte de los elementos del primer grupo son esenciales para la vida. Algunos
de los otros pueden también serlo, pero su caracter esencial no ha sido ain confirmado.
Unos cuantos elementos pueden encontrarse como contaminantes en organismos que
tienen capacidad para tolerarlos.

E he
Li | Be B [C Ii”ﬂl F | ne
[P] s

Ni | Mg Al ['si cll a

K|[Ca|Sc|Ti|V |Cr|(Mo|Fe|Co|[Ni|Cu|Zn|Ga|Ge|As|Se | Br| kr

Rb|Sr|Y | zr|nb|Moftc|ru|rh|pd{Ag|(Cd| mn|Sn|sb|te]| I |xe

CsBatﬁhflawreos ir | ptiauf{hg| tl [Pb| bi

Ra th u

D 1-60%, Z 0.05-1% g menor que 0.05%,

Figura 1.2 Elementos encontrados en la biosfera. [Adaptacion de la obra de Mason, «Principles of Geoche-
mistry», 3* edicion, Wiley (1966)].

1.3. Elementos inorgéanicos en sistemas biolégicos

1.3.1 Distribucion’

En la Tabla 1.2 se incluye la composicion elemental del cuerpo humano y de la al-
falfa y la distribucion de los elementos en los diferentes tejidos del hombre. Los marca-



Tabla 1.2 Composicion elemental del cuerpo humano y de la alfalfa

Elemento Alfalfa Hombre Distribucion en tejidos humanos
O* 77.9 x 104 62.8 x 10?
C* 11.3x 104 19.4 x 104
H* 8.7 x 104 9.3 x 104
N* 8.3 x 104 5.1 x 104
Ca* 5.8x103 1.4 x 10% 1 kg, la mayor parte en los huesos.®
S* 1.0x 103 6.4x103
p* 7.1 x 103 6.3% 103
Na** = 26x 103 De un total de 70—-120 g":
3.0 x 10° en plasma
130—150 mq en suero
0.6—1.2 x 10’ en musculo
1.2—1.7 x 10’ en tejidos
K* 1.7 x 103 2.2x103 De un total de 160—200 g":
0.16 x 10* en plasma
2.0—4.2 x 10° en tejidos
cl* 7.0 x 102 1.8 x 103
Mg* 8.0 x 102 4.0x 10°
Fe* 29 50 De un total de 4—5 g*:
60—70 % hemoglobina
7—15 % ferritina
3—5 9% mioglobina
~ 0.1 % catalasa
~ 0.1 % citocromos
Si** 93 40 Extremadamente variable
Zn* 35 25 De un total de 1.4-2.3 g":
(15-40 higado 55, rifion 55, musculo 54, corazén
en hojas 33, pancreas 29, bazo 21, pulmon 15, cere-
verdes) bro 14, adrenal 12, prostata 102
Rb 4.6 9
Cu* 2.5 4 De un total de 80—120 mg":
(2~15. ~ 8 mg en higado ‘
en hojas ~ 15 mg en corazon, bazo, rifiones, cerebro,
verdes) sangre concentrada en las partes pigmenta-

das de los ojos

* Cantidad encontrada en un organismo humano adulto y sano de 70 kg.



Tabla 1.2 Composicion elemental del cuerpo humano y de la alfalfa (continuacién)

Elemento Alfalfa Hombre Distribucion en los tejidos humanos
Sr - 4
Br 0.5 2
Sn - 2
Mn* 3.6 1 De un total de 12—20 mg":
(20—-600 higado 1.7, pancreas 1.2,
en hojas rifion 0.9, cerebro
verdes) 0.3, musculo 0.1
I* 0.025 1
Al 25 0.5
Pb = 0.5
Ba = 0.3
Mo* 1.0 0.2 Organos desecados: higado 3.2, rifion 1.6,
(0.1-0.3en bazo 0.2, pulmén 1.5, cerebro y misculo
hojas de citricos; 0.14
3--100 en
plantas
de pastos)
B%* 7.0 0.2
As - 0.05
Co* 0.02 0.04 higado 0,18, bazo 0.09,
0.01-0.7 riiion 0.23, corazon 0.1
Cr - 0.02-0.04
Cd - rifion 30—40
Se** higado 0.2—0.7, piel 0.1-0.6,
musculo 0.3—0.6
Li 0.03
NER 0.03
Ni 0.04

NOTA: La composicion elemental se expresa en ppm en fresco, a menos que se diga lo contra-
rio.

Fuente: los datos sobre el cuerpo humano y la alfalfa son principalmente de B. Mason, «Principles of

Geochemistry», 3* edicion, Wiley (1966). Los datos de la distribucion se han recopilado fundamentalmente

de E. J. Underwood, «Trace Elements in Human Animal Nutritions, 3 edicion, Academic Press (1971).
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dos con un asterisco se sabe que son esenciales para animales y plantas y los de doble
asterisco son esenciales en animales o en plantas. Carbono, oxigeno, hidrogeno y ni-
trogeno son los mas abundantes en los compuestos organicos de organismos vivos. El
fosforo es uno de los elementos inorganicos mas frecuentes y constituye una de las uni-
dades fundamentales en la estructura de compuestos biologicamente activos.

El segundo lugar en abundancia (Fig. 1.2) corresponde a los siguientes elementos
inorganicos de no transicion: sodio, potasio, magnesio, cloro, calcio y azufre. Los cua-
tro primeros son los principales componentes de los fluidos corporales y del cito-
plasma; el calcio es el elemento fundamental de las estructuras de sostén y el azufre
forma parte de compuestos organicos. No se sabe que el sodio sea esencial para las
plantas y, puesto que su contenido en las mismas no es comparable al de potasio, se
debe incorporar en forma de sal a la dieta de los animales.

En tercer lugar se encuentran los elementos iodo y selenio y algunos de transicion y
post-transicion, tales como hierro, manganeso, cobalto, cobre, cinc y molibdeno. El se-
lenio es esencial en la nutricion de ciertos animales, como en ganaderia y avicultura. La
unica funcion conocida del iodo en los animales es la relacionada con su presencia en
las hormonas del tiroides, la tiroxina y sus derivados. El iodo y el bromo se acumulan
en algunas algas pardas, en celentéreos y otros organismos marinos. El silicio, como
Si0,, es un componente fundamental de diatomeas y radiolarios.® El boro es esencial
para el crecimiento de las plantas y el vanadio para el de algunas algas, siendo ademas
importante componente de una proteina contenida en un grupo de invertebrados mari-
nos (tunicados).” Se ha sugerido que el cromo es esencial para animales superiores, lo
que no ha sido completamente establecido.'® Aunque otros elementos, como aluminio,
estroncio, bario, plomo, cadmio, arsénico y estafio, estan generalmente presentes en el

hombre y otros seres vivos, no se sabe que sean esenciales para el hombre ni para otros
organismos.

1.3.2 Papel biologico"

En la Tabla 1.3 se da un resumen del papel biologico de los elementos inorganicos.
El sodio y el potasio son muy semejantes en su comportamiento quimico inorganico,
pero muy distintos en su actividad biologica e incluso antagonicos en muchos aspectos.
Por gjemplo, el ion K(I) aumenta la respiracion en el tejido muscular y la velocidad de
la sintesis proteica, mientras que el ion Na(I) ejerce un efecto inhibidor de ambos proce-
sos. El calcio es el componente principal de los huesos de los vertebrados, de las con-
chas de los moluscos y de la cascara de los huevos de las aves. La naturaleza quimica
del compuesto calcico de los huesos se cree es muy similar a la del hidroxiapatito,
Ca(OH),. 3 Ca,(PO,),, mientras que el componente fundamental de los caparazones de
moluscos y cascaras de huevo es el carbonato célcico, en forma de calcita o aragonito.
Los iones Ca(II) y Mg(II) actian como centros de coordinacion, a través de grupos
fosfato del ATP u otros mono- o polinucleétidos, participando asi en reacciones enzi-
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Tabla 1.3 Papel biologico de elementos inorganicos.

Elemento Papel
metales de no transicion
Na transmision del impulso eléctrico; activadores de ATPasa-
K Na/K
Mg activador de ATP-asa, quinasa y otros enzimas
Ca componente de huesos y caparazones; mensajero para la ac-

cion hormonal; propulsor de la contraccion muscular; fun-
cion estructural (en proteinas).

metales de transicion y post-transicion

Fe centros activos de metaloenzimas para procesos redox, oxi-
Cu genacion y proteinas transportadoras de O,

Mo enzimas redox y fijacion de N,

Mn

Co acidos de Lewis

Zn"

Co componente de la vitamina B,

metales pesados

Hg

Pb ;g :
%4 inhibidores de enzimas

Cd

* El Zn tiene también funcion estructural.

maticas en las que intervienen dichos compuestos. Se cree, asimismo, que desempefian
un cierto papel en la estabilizacion de polinucleotidos. El ion Ca(Il) sirve como promo-
tor de la contraccion muscular y como mensajero para la accién hormonal,

Una de las caracteristicas de los metales de transicion es su capacidad para presen-
tarse en distintos estados de oxidacion, por lo que participan con frecuencia en proce-
sos redox. El hierro y el cobre actiian como centros activos de diversos metaloenzimas,
catalizando procesos de transferencia electronica y reacciones de oxidacion y oxigena-
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cion. Son también los elementos usados por los organismos como centros activos de las
proteinas transportadoras de oxigeno. Los iones metalicos, con excepcion de los alcali-
nos, pueden actuar generalmente como 4cidos de Lewis. Algunos metales de transicion
y post-transicion, especialmente manganeso, cobalto y cinc, constituyen los centros ac-
tivos de enzimas catalizadoras de reacciones tales como hidrdlisis, hidratacion y des-
carboxilacion de distintos compuestos.

No se sabe que los metales pesados sean esenciales para los organismos, sino que se
caracterizan mas bien por sus efectos perjudiciales. Estas acciones seran discutidas en
el Capitulo 17, sobre aspectos bioinorganicos de problemas ambientales.

1.3.3. Generalidades sobre metaloproteinas y metaloenzimas'’

Aproximadamente un tercio de los enzimas conocidos requieren iones metalicos
para su actividad. Existe un grupo de enzimas que se caracterizan por contener uno o
varios cationes en su estructura, que pueden ser o no eliminados por medios quimicos
suaves. En estos enzimas, llamados metaloenzimas, los ligandos que rodean al ion me-
talico pueden tener una estructura rigida, como el grupo hemo en una peroxidasa, o ser
restos de aminoacidos especificamente ordenados. Un ejemplo de este tltimo tipo es el
enzima carboxipeptidasa A, que tiene un ion Zn(II) en el centro activo. El grupo li-
gando rigido, de peso molecular relativamente pequefio, embebido en una proteina,
como por ejemplo el grupo hemo, se denomina grupo prostético.

Tabla 1.4 Ejemplos de metaloenzimas, enzimas activadas por iones metalicos y metaloproteinas

Fe (grupo prostético hemo) hemoglobina, peroxidasa, catalasa, citocromo P-450, trip-
tofano dioxigenasa, citocromo c.

Fe (no hemo) pirocatecasa, ferredoxina, hemeritrina, transferrina, aconi-
tasa.

Cu tirosinasa, aminooxidasa, lacasa, ascorbato oxidasa, cerulo-

plasmina, superoxido dismutasa, plastocianina.

Co (corrincoenzima-coenzima glutamato mutasa, dioldehidrasa, metionina sintetasa.
Bll)

Co(II) (no corrin) dipeptidasa

Zn(II) carbonico anhidrasa, carboxipeptidasa, alcohol dehidroge-
nasa

Mg(II) fosfotransferasas y fosfohidrasas activadas

K() piruvato fosfoquinasa y ATP-asa K-dependiente activadas

Na(I) ATP-asa de membrana Na-dependiente activadas
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Otros tipos de enzimas requieren la adicion de iones metalicos o complejos metali-
cos para su actividad. Entonces, el ion metalico o el complejo se denomina cofactor o,
en algunos casos, coenzima, del que constituye un destacado ejemplo un derivado de la.
vitamina B,,. Muchas quinasas, que catalizan la transferencia de un grupo fosfato con
intervencion del ATP, y otros compuestos requieren iones Mg(II) o K(I) para su activi-
dad optima. El ion Mg(II) puede ser reemplazado en algunos casos por Mn(II). La Ta-
bla 1.4 incluye algunos ejemplos de metaloenzimas y enzimas activadas por iones me-
talicos.

BIBLIOGRAFiA

1. W. G. Hoekstra, J. W. Sutties, H. E. Ganther, y W. Mertz, eds., Trace Element Metabolism in
Animals - 2, University Park Press (1974); ver en especial el articulo de K. Schwarts, p. 355.
. G. L. Eichhorn, ed., Inorganic Biochemistry, Elsevier (1973).
H. Sigel, ed., Metal lons in Biological Systems (seis volimenes), Marcel Dekker (1973-).
. R. Dessy, J. Dillard, y L. T. Taylor, eds., «Bioinorganic Chemistry», Adv. Chem. Ser. 100 (1971).
H. J. M. Bowen, Trace Elements in Biochemistry, Academic Press (1966).
. (a) B. Mason, Principles of Geochemistry,3." ed., Wiley (1966); (b) ver también «Biospheren, Sci.
Am. (Sept. 1970).
7. E. J. Underwood, Trace Elements in Human and Animal Nutrition, 3." ed., Academic Press
(1971).
8. E. M. Carlisle, en Trace Element Metabolism (ver ref. 1), p. 407.
9. L. L. Hopkins, en Trace Element Metabolism (ver ref. 1), p. 397.
10. W. Mertz, en Trace Element Metabolism (ver ref. 1), p. 185.
11. Por ejemplo: (a) R. J. P. Williams, Endeavor26, 96 (1967); (b) B. L. Vallee en R. J. P. Williams,
Chem. in Britain 4, 397 (1968).
12. B. L. Vallee y W. E. C. Wacker, «Metalloproteins» en The Proteins (H. Neurath, ed.), Vol. 5,
Academic Press (1969).






Capitulo 2

Nociones de Bioquimica

En este capitulo se da al lector una informacion bioquimica basica, al mismo
tiempo que se establece la relacion entre la reactividad de moléculas biologicamente im-
portantes y elementos inorganicos especificos, en particular, iones metalicos.

2.1. Unidades estructurales de sistemas vivos: células

La célula es la unidad basica que interviene en la construccion de cualquier sistema
vivo, desde el mas simple, como una bacteria, hasta el mas complejo, como el cuerpo
humano. La constitucion fundamental de la célula (Fig. 2.1.) es sorprendentemente si-
milar en todos los organismos, pero sin que deban subestimarse las pequeiias diferen-
cias que pueden existir entre células, ni reducir las funciones de los sistemas vivos a las
propias funciones celulares. A pesar de estas circunstancias es conveniente discutir mu-
chos fenomenos biologicos a nivel celular. Una célula tipica consta de cuatro partes im-
portantes: membrana, citoplasma, organulos especificos y nicleo. La membrana es una
envolvente a través de la que pasan materiales en ambos sentidos. Su estructura es muy
compleja y no es completamente conocida (ver Capitulo 15), siendo sus componentes
principales, fosfolipidos y proteinas. La parte interior de la membrana es bastante hi-
drofoba y consiste principalmente en cadenas hidrocarbonadas de lipidos, hecho que es
responsable de su permeabilidad. Determinadas células tienen enzimas especificos aso-
ciados a sus membranas. El citoplasma contiene una gran variedad de sustancias,
desde jones inorganicos [Na(I), K(I), Mg(Il), etc.] a enzimas glucoliticos. Los organu-
los tienen su propio papel especifico y, entre ellos, constituyen ejemplos tipicos las mi-
tocondrias, que contienen los enzimas que intervienen en la ultima parte del proceso
respiratorio, y los ribosomas, que estan en el reticulo endoplasmatico y que son los
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membrana membrana vesicula|lisosoma
nuclear celular

reticulo i aparato de
.. |ribosomal ; e
endoplasmdtico' ""°2%°™Ma! Golgi centrosoma

mitocondria

Figura 2.1 Una célula tipica.

centros de la sintesis proteica. El micleo es el almacén de la informacion genética conte-
nida en los acidos nucleicos, DNA y RNA.

2.2. Compuestos biologicamente importantes

La discusion de los compuestos biologicamente importantes se puede abordar de di-
ferentes formas, aunque para nuestros fines se hara hincapié en los modos y aspectos
de la interaccion de las biomoléculas con compuestos inorganicos.

2.2.1. Aminodcidos y proteinas

En los sistemas vivos existe un gran niumero de proteinas diferentes, que son todas
esenciales y forman parte de tejidos, actuan como catalizadores (enzimas) y desempe-
fian otros muchos papeles importantes. En ellas se diferencian cuatro niveles estructu-

rales distintos que reciben los nombres de estructuras primaria, secundaria, terciaria y
cuaternaria.
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La estructura primaria consiste en la secuencia de aminoacidos unidos por enlaces
peptidicos (—CO—NH-) en la cadena polipeptidica. Esta union es susceptible de hi-
drolisis por acidos y bases fuertes y de hidrdlisis enzimatica por enzimas proteoliticos.

La estructura secundaria estd determinada por la conformacion de la cadena poli-
peptidica, existiendo dos disposiciones frecuentes, el arrollamiento al azar y la
hélice «. Esta ultima estructura se mantiene fundamentalmente por los enlaces de hi-
drégeno establecidos entre los grupos NH y CO de las uniones peptidicas.

La estructura terciaria hace referencia a la distribucion tridimensional del conjunto
de la proteina, mantenida por diversas fuerzas, tales como enlaces convalentes (por
ejemplo, los enlaces S—S entre dos cisteinas), fuerzas electrostaticas, enlaces coordina-
dos a iones metalicos, enlaces de hidrogeno y fuerzas de van der Waals. Para que una
proteina sea biologicamente activa debe tener una estructura secundaria y terciaria es-
pecificas, que si se deforman cambia la actividad de la proteina.

La estructura cuaternaria es la union de las subunidades. Algunas proteinas cons-
tan de mas de dos unidades (cadenas polipeptidicas) como por ejemplo la hemoglobina
que contiene cuatro, dos cadenas o y dos cadenas f. Por el contrario, la mioglobina es
una molécula de cadena tnica, mientras que la hemeritrina nativa contiene ocho subuni-
dades. La composicion subunitaria de una proteina cumple la importante mision de
controlar su actividad a través del efecto alostérico. El grado de asociacion de las subu-
nidades y, en consecuencia, la actividad de la proteina, estan regulados especificamente
por determinados factores. En el caso de la hemoglobina es el propio oxigeno el factor
determinante. La coordinacion de una molécula de oxigeno al grupo hemo de una subu-
nidad (cada subunidad tiene un grupo hemo para coordinar una molécula de oxigeno)
altera la afinidad para el oxigeno de los grupos hemo de las otras subunidades. Algunos
enzimas pueden ser controlados por sus propios metabolitos.

Algunos iones metalicos pueden interaccionar con las proteinas para mantener o
modificar las estructuras secundaria, terciaria y cuaternaria, y/u ocupar posiciones es-
pecificas en metaloenzimas. Estas interacciones consisten en la coordinacion de los io-
nes metalicos a lugares especificos de la proteina o en el establecimiento de enlaces elec-
trostaticos. Aproximadamente veinte aminoacidos entran en la composicion de las pro-
teinas naturales, pudiendo clasificarse, de acuerdo con la capacidad de coordinacion de
sus radiales, tal como se muestra en la Tabla 2.1. Ademas de los grupos del enlace pep-
tidico (es decir, NH y CQO) también son agrupaciones coordinantes el OH de la serina y
treonina, el OH aromatico de la tirosina, el COOH de los aminoacidos acidos, el NH,
de los aminoacidos basicos, el grupo imidazol de la histidina, el SH de la cisteina y el
tioéter de la metionina. Los radicales de los otros aminoacidos tienen caracter alquilico,
por lo que son hidrofobos y no coordinantes.

Los grupos para la coordinacion participan también en los equilibrios de asocia-
cion-disociacion de los protones, por lo que el comportamiento de una proteina de-
pende notoriamente del pH del medio. La estructura especifica de una proteina produce
diferentes regiones espaciales que pueden mostrar propiedades particulares. Asi, la
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Tabla 2.1 Clasificacion de aminoacidos naturales por su capacidad de coordinacion.

Aminoacido (abreviatura) R Aminoacido (abreviatura) R
R hidrdfoba R carboxiflico
glicina (Gly) H— acido aspértico (Asip) HOOCCH,—
alanina (Ala) CH,— dcido glutamico (Glu) HOOCCH,CH,—
valina (Val) (CH,),CH— .
leucima (Leu) (CH,,CHCH,— | R aminico
CH lisina (Lys) H,;NCH,CH,CH,CH,—
3
Isoleucina (Tle) >cHA H,N
CiH, arginina (Arg) ~C—NHCH,CH,CH,—
HN*
fenilalanina (Phe) @cu,— R amidico o
Il
asparagina (Asn) H,N—C—CH,—
R con heterodtomo inerte i
glutamina (Gln) H,;N—C—CH,CH,—
2 CH;—
triptofano (Trp) IO] 1] : Imidazol
N <
H histidina (His) e
\=N
R hidroxilico Sulfhidrilo y tioéter
serina (Ser) HO—CH,— cistena (Cys) HS—CH,—
treonina (Treo) HO—(I.‘H—- metionina (Met) CH,S—CH,—CH,—
CH, Otros aminodcidos
Hil-nm o
lina (Pro) He L &
tirosina (Tyr) HO@CH,— pro 2N CH-C—
H,C
G s NH,
Nota: Los aminoacidos naturales son de la forma |
R—CH—COOH

oquedad de la hemoglobina en la que se localiza el grupo hemo esta rodeada por restos
de aminoacidos bastante hidrofobos. El valor del pK, de un determinado resto de un
aminoacido en una proteina puede diferir de su valor en estado libre en razon del en-
torno espacial creado por la proteina (Tabla 2.2.).



