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Abstract

Some general comments about the objectives and
the problematic of Bioinorganic Chemistry are
made, followed by a discussion of some recent ad-
vances in this field, which involves systems related
to the elements copper, molybdenum, iron, chro-
mium, vanadium, nickel, selenium and silicon. Some
applied aspects, derived from these studies, as well
as general trends, perspectives, and future expected
developments are also commented.

Introduccion

La palabra bioinorgdnica parece encerrar una con-
tradiccion profunda ya que el prefijo bio significa
vida e inorgdnico es todo lo no viviente, una situacién
que apunta a una temdtica fuertemente inter-
disciplinaria.

Y asi es en efecto, ya que la llamada Quimica
Bioinorganica es una rama interdisciplinaria de la
Quimica que se ocupa de una amplia gama de
problemas ubicados en la interfase entre la Quimica
y las Ciencias Biologicas, y que ha tenido un rapido y
explosivo desarrollo en las dltimas tres décadas,
causando un profundo impacto en las Ciencias Na-
turales (Baran, 1990, 1995a; Lippard, 1993; Lippard
y Berg, 1994; Williams, 1991).

E: hecho de que en los sistemas vivientes predomi-
nan basicamente los elementos carbono, hidrégeno,
nitrégeno y oxigeno, que son también los constitu-
yentes fundamentales de las moléculas orgénicas,
cre6 muchas veces, inconscientemente, la suposicion
de que s6lo los compuestos orgédnicos eran esenciales
para los seres vivos y que los elementos y compues-
tos cominmente llamados “inorgénicos” tenian es-
casa o ninguna significacion para ellos. S6lo muy
lentamente se fue tomando conciencia cabal de que
diversos sistemnas inorganicos, muchas veces presen-
tes s6lo como trazas, eran totalmente esenciales para
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todos los seres vivientes y que sin ellos la vida no
serfa de ninguna manera tal como la conocemos.

Enla actualidad han llegado a reconocerse como
esenciales para casi todas las formas de vida, unas tres
docenas de elementos y que son los que se presentan
en la figura 1, en forma de lo que habitualmente ha
dado en llamarse la Tabla Peri6dica de los Bioelemen-
tos (Baran, 1990, 1995a; Williams, 1991).

La presencia de numerosos metales de transi-
cién entre estos elementos esenciales ha sido indu-
dablemente uno de los factores que impulsé a mu-
chos quimicos inorganicos a integrarse al estudio de
metalobiomoléculas, con la idea de aplicar en ellos
los modelos y conceptos generales de la quimica
de los compuestos de coordinacién y poniendo es-
pecial énfasis en la comprension de la manera en que
estos sistemas actiian in vivo.

Por otra parte, la Quimica Inorgéanica ha llegado
a desarrollar un amplia serie de metodologias experi-
mentales (Baran, 1995a; Darnall y Wilkins, 1980;
Sauer, 1995; Wright ez al., 1986) que pueden ser apli-
cadas con mucho provecho al estudio de sistemas tan
complejos y sofisticados como lo son los biolégicos.

El creciente conocimiento de los sistemas inor-
ganicos presentes en los seres vivientes ha permitido
establecer toda una serie y variedad de funciones
asociados con ellos y, en cierta medida, claramente
dependientes de las caracteristicas de los elementos
involucrados. Las funciones generales mas impor-
tantes usualmente asociadas con metales son las
siguientes (Baran, 1995a; Holm et al., 1996; Karlin,
1993; Lippard y Berg, 1994):

1. Funciones estructurales (ejemplos: los fosfatos de
calcio involucrados en la fase inorgénica de hue-
sos y dientes de mamiferos, asi como los carbo-
natos u oxalatos de calcio o la silice que cumplen
la misma funcién en otros organismos, o los
llamados “dedos de zinc”, estabilizados por este
metal, y que cumplen un importante papel enla
transmisién de informacion genética).

2. Activacion y transporte de oxigeno (ejemplos:
hemoglobina y miglobina asi como las hemeri-
trinas, conteniendo hierro; y las hemocianinas,
conteniendo cobre).
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Figura 1. Sistema periédico de los bioelementos.

3. Transporte de electrones (ejemplos: las protei-
nas de Fe/S, llamadas ferredoxinas; las plasto-
cianinas y azurinas, conteniendo cobre).

4. Funciones cataliticas en procesos redox (ejem-
plos: la catalasa y las peroxidasas dependientes
de hierro; las oxidasas dependientes de cobre;
la sulfito oxidasa, dependiente de molibde-
no; las superéxido dismutasas dependientes de
cobre, hierro o manganeso).

5. Funciones cataliticas en reacciones acido-base
(ejemplos: la anhidrasa carbonica y la fosfatasa
alcalina, dependientes de zinc; la ureasa, depen-
diente de niquel).

A estas funciones generales podemos agregar algu-
nos otros sistemas que también contienen metales y
que cumplen funciones diferentes a las recién men-
cionadas. Tales son los casos de los sistemas que
participan en la captacion, el transporte y la acumu-
lacién de metales (p. ¢. las transferrinas y ferritinas
en el metabolismo del hierro, la ceruloplasmina en
el metabolsimo del cobre), los involucrados en pro-
cesos fotoquimicos (p. ¢. los llamados fotosistemas I
y II o las clorofilas) y los que participan en procesos y
mecanismos de detoxificacion (p. ¢. las metalotio-
neinas o los llamados corpisculos de inclusion), asi
como los sistemas aniénicos y catiénicos que par-
ticipan en funciones de control, regulacién y trans-
mision. 3

Un concepto sumamente importante en Quimi-

ca Bioinorganica es la idea de estado entdtico. La
esencia de este concepto es que la estructura proteica
puede imponer una geometria poco comiin o inusual
(de alta energia) al sitio metalico, que exalta su
reactividad (Baran, 1995a; Vallee y Williams, 1968;
Williams, 1985).

También resulta interesante remarcar que una
de las grandes limitaciones que se han tenido para
avanzar mas rapidamente en el conocimiento de las
propiedades y caracteristicas estructurales de mu-
chas metalobiomoléculas importantes reside en la
dificultad de obtener cristales de calidad adecuada
para encarar un estudio cristalogréfico de los mis-
mos. En muchos casos, la informacion estructural
disponible estd basada solamente en un analisis cri-
tico y comparativo de diversos tipos de resultados y
estudios espectroscépicos. De hecho, la mayoria de
los avances recientes mas espectaculares que co-
mentaremos a continuacién, estuvieron ligados a la
posibilidad de realizar por primera vez, estudios
cristalograficos directos de varios sistemas de gran
interés.

Algunos avances importantes recientes

En esta seccién comentaremos algunos resultados de
investigaciones recientes, obtenidos por diversos
grupos de trabajo, que constituyen avances valiosos
para el mejor conocimiento de aspectos fundamen-
tales de la bioquimica de algunos de los elementos
traza esenciales para los organismos vivientes.
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1. Sistemas dependientes de cobre

El cobre es unos de los elementos metalicos mas
ampliamente difundidos entre los seres vivos y apa-
rece involucrado en una gran variedad de funciones
que abarcan, entre otras, el transporte de electrones,
la reduccién de oxigeno, el transporte y activacién
de oxigeno, la dismutacién de superéxido, etcétera.
(Baran, 1995a; Kaim y Rall, 1996; Sigel, 1981a,b). Se
han reconocido tres tipos diferentes de complejos
de cobre involucrados en metaloproteinas, a los que
suelen llamarse corrientemente cobres de tipo 1,2y
3 respectivamente, y que estan caracterizados por
presentar propiedades espectroscopicas y magnéti-
cas bien diferenciadas (Baran, 1995a; Solomon et al,,
1996). Asimismo, se ha determinado que en muchos
sistemas biolégicos dependientes de este metal sue-
len aparecer involucrados simultineamente mas de
uno de estos tipos de cobres.

El primero de los hallazgos interesantes recien-
tes relacionados con este elemento es la demostra-
ci6n de la existencia de sitios trinucleares de cobre,
conformando una novedosa especie de ciimulos me-
talicos (clusters), en diversas oxidasas tales como la
ascorbato-oxidasa y algunas lacasas (Messerschmidt,
1997; Solomon y Lowery, 1993; Solomon ¢t al.,1996).
En la figura 2 se muestran las caracteristicas de
coordinacién de los tres iones cobre involucrados en
este tipo de agrupamientos. Estan conformados por
un sistema de tipo 3, en el cual cada uno de los iones
cobre presenta un entorno aproximadamente tetraé-
drico, coordinado por tres nitrégenos imidazolinicos
y unidos entre si por un puente p-hidroxo. El cobre
restante, que es de tipo 2, aparece en coordinacién
triangular. Es especialmente remarcable el hecho de
que todas las distancias Cu-Cu en este sitio son

/\N
) =Cu NN

Figura 2. Esquema de los sitios trinucleares de Cu(ll) presentes en
algunas oxidasas.

menores de 4 A, lo que implica importantes interac-
ciones entre ellos.

Otro hallazgo reciente muy interesante vincu-
lado con la bioinorganica del cobre es la caracteriza-
cién precisa de la forma de coordinaci6n del oxigeno
en las hemocianinas. Esta metaloproteina, utilizada
por artrépodos y moluscos para el transporte y la
activacién de O,, es una de las mas complejas que se
conocen debido a sus altos pesos moleculares y sus
intrincadas estructuras cuaternarias (Markl, 1996)
lo que complicé muchisimo las posibilidades de
realizar estudios estructurales por difraccién de ra-
yos X.

Casi toda la informacion que se venia manejan-
do hasta hace pocos aiios atras estaba originada en
estudios basados en experiencias EXAFS y en analisis
espectroscopicos de resonancia Raman (Baran,
1995a), que sugerian, para la especie oxigenada, la
ubicacién de un grupo peroxo, en forma de puente,
entre dos iones Cu(lI). Sin embargo, recientemente
un estudio cristalografico de mediana resolucién
sugiere, por primera vez, una estructura diferente y
un tanto inesperada, con el oxigeno intercalado, tal
como se muestra en la figura 3 (Magnus et al., 1994;
Solomon y Lowery, 1993). Esta novedosa estructura
permite, sin embargo, explicar mucho mas satisfac-
toriamente algunos aspectos del comportamiento
fisicoquimico de este complejo sistema, que los mo-
delos anteriores no habian logrado justificar adecua-
damente (Solomon y Lowery, 1993).

2. Sistemas dependientes de molibdeno

El descubrimiento reciente mas importante en este
campo de la Bioinorganica es, sin lugar a dudas, la
determinacién de la estructura del lamado “cofac-

Figura 3. Modelo sugerido para el sitio transportador de O en las
hemocianinas, a partir del estudio cristalografico.
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tor de hierro y molibdeno” (FeMoco), que juega un
papel central en el mecanismo de accion de las
nitrogenasas, capaces de transformar el nitrégeno
atmosférico en amoniaco y acerca del cual hubo toda
clase de especulaciones, durante los altimos 20 afios
(Baran, 1995a; Burgess, 1990).

Kim y Rees (1992a,b) lograron cristalizar las dos
componentes proteicas de la nitrogenasa, aisladas de
Azotobacter vinelandii, de forma adecuada para un
estudio cristalografico, demostrando que el FeMoco
es una unidad inorgénica de composicién Fe,S;Mo,
la que se esquematiza en la figura 4. Este cofactor se
une a la cadena proteica a través de dos residuos de
aminoacidos, uno de cisteina, ligada al hierro, y el
otro de histidina, ligado al molibdeno. La esfera de
coordinacién del molibdeno se completa con dos
uniones Mo-O, provistas por una molécula de acido
homocitrico.

Existen evidencias firmes de que sobre este ciimu-
lo metilico tienen lugar tanto la evolucion de H,
como la reduccion del N,, de acuerdo con la este-
quiometria global propuesta para este proceso (Baran,
1995a; Eady y Leigh, 1994; Howard y Rees, 1996):

N, +8 H* + 16 MGATP + 8 - <=
2 NH, + H, + 16 MgADP + 16 P,

Como puede verse en la figura 4, la estructura
del cofactor esta conformada por dos subctmulos.
Uno de ellos tiene una estructura Fe,S;, es decir, es
similar a la estructura de una ferredoxina 4:4, con
uno de los vértices S desocupados. El segundo, tie-
ne una estructura MoFe,S; andloga, con el anién
homocitrato y la histidina unidos al Mo. Ambos sub-
cimulos se unen eclipsando sus caras Fe; y estin
puenteados por dos (o eventualmente por tres) iones
sulfuro. Este esquema muestra que todos los hierros
interiores estan potencialmente insaturados desde el
punto de vista de su coordinacién, sugiriendo de esta
manera un sitio de coordinacién multiple para el N,
(Dance, 1996; Thorneley y Lowe, 1996).

El otro aspecto muy interesante vinculado con
la nitrogenasa, es el hallazgo de las llamadas “nitro-
gensas alternativas”, sistemas en los cuales se ha
demostrado la sustitucion del molibdeno por vana-
dio o hierro en el FeMoco (Burgess, 1990; Eady y
Leigh, 1994; Erfkamp y Miiller, 1990), resultados
que tienen interesantes implicaciones desde el punto
de vista evolutivo de estas especies.

En relacién con la Quimica Bioinorgénica del
molibdeno parece valioso comentar que en los 1l-
timos afios se han intensificado notablemente los
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Figura 4. Estructura del cofactor de hierro y molibdeno, presente en
las nitrogenasas (Cys se refiere al residuo de cistefna unida por su atomo
de azufre al Fe; hisrepresenta al grupo imidazol de unresto de histidina
unido por su N, y hc al homoditrato, unido por un carboxilo y un
hidroxo, al Mo).

estudios en torno a sistemas biologicos conteniendo
tungsteno, el analogo mdas pesado del grupo del
molibdeno, habiéndose identificado un importante
nimero de proteinas conteniendo este metal en una
variada gama de microorganismos. Los sisternas bio-
légicos conteniendo tungsteno aparecen como entes
cataliticos muy versatiles para la activacién de gru-
pos carbonilo (Hagen y Arendsen, 1998; Johnson
et al., 1996). En estos sistemas el metal parece estar
presente en una estructura similar a la del cofactor
de molibdeno, que utilizan como ligante a las llama-
das molibdopterinas (Baran, 1995a; 1997c).

3. Sistemas dependientes de hierro

En este campo uno de los hallazgos mas interesantes
se relaciona con el descubrimiento de numerosos
nuevos sistemas bioinorganicos que presentan la
unidad estructural Fe-O-Fe. Hasta hace relativamen-
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te poco tiempo se suponia que el \inico sistema
biolégico que contenia este tipo de unidades eran las
hemeritrinas, un transportador de oxigeno presente
en varios organismos marinos primitivos (Baran,
1995a). En afios recientes se ha hecho evidente que
estos centros dinucleares estin ampliamente difun-
didos en la Naturaleza y son sumamente versatiles
ya que no s6lo pueden participar de la activacién y
el transporte de oxigeno, sino que aparecen involu-
crados también en el transporte de electrones, son
capaces de insertar oxigeno en un enlace C-H y aun
de hidrolizar ésteres fosféricos a valores de pH rela-
tivamente bajos (Vincent et al., 1990; Wilkins, 1992).

Recientemente se ha logrado aislar, de fuentes
vegetales, un sistema similar a las fosfatasas acidas
purpuras pero que contiene una unidad estructural
de tipo Fe-O-Zn (Striitter ¢t al., 1995) en lugar de la
Fe-O-Fe, presente en tejidos animales. De todas ma-
neras se ha encontrado que es posible transformar
las fosfatasas de origen animal a una forma FeZn y las
de origen vegetal a la forma FeFe, manteniéndose la
actividad en ambas (Klabunde y Krebs, 1997).

La abundancia y elevada estabilidad de esos
sitios binucleares hace pensar que este tipo de uni-
dades estructurales sean bastante mas comunes de lo
que hasta ahora se suponia, siendo muy pro-
bable que se las llegue a encontrar en otros sistemas
bioinorganicos. Asimismo, se ha sugerido que este
tipo de unidades podria tener también algiin papel
relevante en la bioquimica del manganeso, en forma
de sitios Mn-O-Mn (Baran, 1995a).

4. Sistemas dependientes de cromo
Durante las ultimas décadas un material denomina-
do genéricamente factor de tolerancia a la glucosa (FTG)
ha dominado el campo de la bioquimica del cromo
(Baran, 1995a, 1997¢). Este sistema, cuyo aislamiento
y caracterizacion encierra numerosas dificultades,
fundamentalmente porque se torna inestable a me-
dida que aumenta su pureza, ha generado una larga
historia de contradicciones y de resultados irrecon-
ciliables. Tradicionalmente se suponia que el FTG era
un complejo de Cr(III) ligado a 4cido nicotinico y a
glutatién (o eventualmente a los constituyentes de
este tripéptido: glicina, L-cisteina y L-dcido glutami-
co), seguramente estabilizado por alguna proteina.
El avance reciente mas importante se ha gene-
rado a partir del aislamiento y caracterizacion de un
oligopéptido de bajo peso molecular, obtenido de
diversos tejidos de mamiferos, y capaz de ligar cuatro
iones Cr(I1I) (Davis y Vincent, 1997). Los primeros

estudios con este sistema sugieren que el mismo tiene
realmente una funcién en el metabolismo de hidra-
tos de carbono y de lipidos, y algun tipo de partici-
pacion en el mecanismo de accién de la insulina.
Asimismo, estudios espectroscopicos sugieren que el
cromo forma parte de algiin tipo de cimulo multi-
puentaedo por aniones carboxilato y se han hecho
también algunos avances en la elucidacion de la
estructura primaria. También se ha sugerido que el
péptido podria tener una funcién en la detoxifica-
cién y excrecién de excesos de cromo.

Otra conclusion interesante que permiten estos
nuevos resultados es que, aparentemente, este com-
plejo de cromo ligado al péptido seria realmente el
sistema natural biolégicamente activo mientras que
las preparaciones de FTG caracterizadas y discutidas
por diferentes autores no serian mas que un producto
de degradacion de ese sistema, obtenido durante los
intentos de aislamiento y purificacién del mismo
(Sumrall y Vincent, 1997).

5. Sistemas dependientes de vanadio

Si bien la esencialidad del vanadio para las formas
mads desarrolladas de vida, incluyendo al hombre,
sigue siendo motivo de diversas controversias, se han
acumulado crecientes evidencias acerca de esa posi-
bilidad (Baran, 1997c, Nielsen, 1991).

En la actualidad, las mejores evidencias de un
papel biolégico de este elemento provienen de bac-
terias (las ya mencionadas nitrogenasas alternativas
dependientes de vanadio) y de plantas (las halopero-
xidasas dependientes de vanadio, e identificadas en
algas y liquenes (Baran, 1995a; Wever y Kustin,
1990)). En este campo se ha logrado muy reciente-
mente un avance altamente significativo al lograr
determinarse las caracteristicas estructurales del sitio
activo de la cloroperoxidasa dependiente de vana-
dio, presente en el hongo Curvularia inaequalis (Mes-
serschmidty Wever, 1996). Las caracteristicas de este
sitio se muestran en la figura 5. En el estado nativo
el vanadio estd presente como vanadato en coordi-
nacion trigonal bipiramidal, rodeado por tres oxige-
nos en el plano de la bipiramide y un oxhidrilo y un
N imidazolinico, proveniente de un resto de histidi-
na. La coordinacién del vanadio a la proteina ocurre
a través de este ultimo residuo y de multiples puentes
de hidrégeno que se establecen entre los atomos de
oxigeno y varios residuos proteicos cargados positi-
vamente.

También deben citarse progresosimportantes en
cuanto a la comprensiéon de los mecanismos de
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Figura 5. Caracteristicas del sitio activo de la cloroperoxidasa aislada
del hongo Curvularia inaequalis.

reaccion de estos sistemas dependientes de vanadio
(Butler y Baldwin, 1997).

En los iltimos diez afios también se ha avanzado
mucho en la caracterizacién estructural y espectros-
copica de sistemas sencillos muy ttiles para avanzar
en la mejor comprensién de los efectos biolégicos de
este elemento (Rehder, 1991; Slebodnick ez al., 1997).

Nuestro grupo de investigacion viene haciendo
aportes continuados a este campo de la Quimica
Bioinorganica desde hace mas de una década. En
especial, los esfuerzos han estado centrados inicial-
mente en torno a la interacci6én de especies de vana-
dio con nucleétidos y sistemas relacionados, temati-
ca que ha sido recientemente resumida en forma
detallada (Baran, 1995b), y posteriormente al estu-
dio de modelos vinculados al metabolismo de este
elemento en organismos superiores (Baran, 1997b).
En este contexto, hemos analizado los siguientes
problemas y sistemas: los procesos de reduccién
biolégica de vanadio(V) a VO?; la interacci6n del
catién oxovanadio(IV) asi generado con diferentes
tipos de biomoléculas; la acumulacién de vanadio en
tejidos duros y sistemas conexos. En el contexto de
estos trabajos, hemos iniciado también estudios vincu-
lados a la detoxificacién de este elemento (Baran,
1998) y a su posible actividad farmacolégica (Ba-
ran, 1997a).

Este ultimo aspecto ha concitado un gran interés
en afios recientes debido a la actividad insulino-mi-
mética y antitumoral detectada en un importante
nimero de compuestos simples y complejos de va-
nadio (Baran, 1997a; Djordjevic, 1995; Orvig et al.,
1995).

6. Sistemas dependientes de niquel
Hacia fines de la década de los sesenta empezé a
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reconocerse claramente la esencialidad del niquel en
diferentes sistemas bacterianos (Baran, 1995a). Este
campo de la bioinorginica es uno de los que mis
interesantes y continuados avances ha venido mos-
trando desde entonces (Lancaster Jr., 1988; Sigel y
Sigel, 1988).

Un descubrimiento fascinante en este campo fue
el hallazgo de la presencia en ciertos sistemas bacte-
rianos de lo que dio en llamarse el factor F-430 y que
contiene al niquel asociado a un ligante tetrapirrélico
muy peculiar (figura 6) al que suele denominarse
corfina, para remarcar su relacién con la porfina y Ia
corrina. Este sistema es el grupo prostético de la en-
zima metil-coenzima M reductasa, que cataliza la
etapa final en la formacion biolégica de metano
(Baran, 1995a; Jaun, 1994). La reciente determi-
nacién de la estructura de la propia enzima (Ermler
et al, 1997) permite también empezar a tener una
imagen mads clara acerca de su mecanismo de reac-
cioén,

En este campo ha habido otros dos descubrimien-
tos recientes, de muy fuerte impacto. Por un lado, la
determinaci6n de las caracteristicas del sitio acti-
vo de laureasa y por el otro la caracterizacion estruc-
tural del cimulo de Fe/Ni en una hidrogenasa.

La ureasa es, por muchas razones, un sistema
enzimatico muy peculiar (Lippard, 1995, Karplus et
al, 1997). Fue la primera enzima que logré cristali-
zarse (1926) y fue también el primer sistema bioinor-
ganico que se demostr6 dependiente de niquel
(1975). Finalmente, ahora, ha sido posible determi-

HOOC

Figura 6. E structura del cofactor F-430.
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Figura 7. E squema del sitio activo bimetdlico de la ureasa (todos los
atomos de N unidos a Ni pertenecen a grupos imidazol, provenientes
de residuos de histidina).

nar las caracteristicas del sitio activo de esta enzima,
a través de un estudio cristalografico de mediana
resolucion (Jabri et al., 1995). Como se muestra en
la figura 7, se trata de un sitio bimetalico con dos
iones Ni(ll), separados unos 3.5 A y puenteados
por los dos oxigenos de un resto carbamato. Uno de
los iones metalicos presenta una geometria aproxi-
madamente bipiramidal trigonal (dos N imidazolini-
cos de sendos residuos de histidina y un O de
una molécula de agua en posicién ecuatorial y las
posiciones apicales ocupadas por otros dos tomos de
O, uno proveniente de un residuo de aspartato y el
otro, el perteneciente al ya mencionado puente de
carbamato). El segundo centro metélico aparece cla-
ramente insaturado ya que su esfera de coordinacién
estd conformada por el oxigeno del puente y dos N
imidazolinicos. Este sitio es, evidentemente, el lugar
donde debe fijarse el sustrato, mientras que la mo-
lécula de agua posicionada en el otro sitio, segura-
mente participa en el proceso hidrolitico catalizado
por esta enzima (Baran, 1995a; Lippard, 1995):

NH,-CO-NH, + H,0 <= NH,-COO-+ NH*

El segundo de los descubrimientos esta vincu-
lado con las hidrogenasas. Estas enzimas catalizan la
generacion o el consumo de H, gaseoso, con la par-
ticipacién de donadores o aceptores electronicos:

2H+ + 29‘ ‘-_—\— HZ

jugando un papel esencial en el metabolismo de
numerosas bacterias. Se conocen hidrogenasas de-
pendientes inicamente de hierro, otras dependien-

tes de hierro y niquel y, las mas complejas, depen-
dientes de hierro, niquel y selenio (Baran, 1995a).
En 1995, se logré determinar la estructura cris-
talina de una hidrogenasa bacteriana dependiente de
Fe/Ni (Volbeda et al., 1995). Como en otros casos, la
estructura del sitio activo muestra algunas particu-
laridades inesperadas (Fontecilla Camps, 1996). Se
trata de un sitio bimetalico, con los tomos de Fe y Ni
muy préximos (ca. 2.8 A). El niquel aparece coordi-
nado por cuatro azufres de residuos de cisteina, dos
de los cuales lo puentean con el otro centro metalico,
tal como se esquematiza en la figura 8. Los ligantes
sobre el hierro parecen ser de naturaleza no proteica
y, aparentemente, también existe un puente adicio-
nal, X, entre los dos centros metélicos no identificado
ain con certeza. También se ha especulado sobre la
posibilidad de que en las hidrogenasas que contienen
selenio, uno de los residuos de cisteina ubicados so-
bre el Ni, sea reemplazado por uno de selenocisteina.

7 Sistemas dependientes de selenio

En aiios recientes se han mencionado reiterademen-
te los potenciales efectos benéficos de este elemento,
debido a su reconocida accién antioxidante y por su
pretendida acci6n anticancerigena. Asimismo, se ha
avanzado en el mejor conocimiento de enfermeda-
des claramente relacionadas a deficiencias del mis-
mo, tanto en humanos (enfermedad de Keshan y mal
de Kashin-Beck) cuanto en animales (mulberry hearth
disease, white muscle disease). Por otro lado, también se
ha logrado caracterizar una serie de sistemas enzi-

cys 5%

Figura 8. Esquema del sitio bimetalico de la hidrogenasa de Desulfo-
vibrio gigas (cys se refiere a los diferentes residuos de cistefna involu-
crados en la coordinacion, a través de sus atomos de azufre).
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maticos dependientes de selenio, siendo el mejor
conocido — sin duda uno de los mas importantes—

la glutatién peroxidasa (Baran, 1995a; 1997d). Se

supone que el papel fisiologico fundamental de esta
enzima es el de catalizar la destruccién de hidrope-
roxidos lipidicos, generados como especies colatera-
les muy reactivas en la reduccién incompleta de O, a
agua. Para su funcionamiento la enzima utiliza al
glutatién reducido (GSH) como cofactor:

2GSH+ROOH <= GSSG+ROH +H,0

En este proceso, los hidroperéxidos son trans-
formados en una mezcla de agua y alcohol, facilmen-
te eliminable por los organismos, y el GSH es oxidado
a GSSG.

También se ha ido acumulando mayor informa-
cién acerca de la actividad anticancerigena de este
elemento, por ejemplo a partir del hallazgo de que
las muertes por canceres, son marcadamente meno-
res en regiones del mundo con suelos ricos en selenio
(Baran, 1997d).

Recientemente, se ha informado también que
pacientes afectados por SIDA presentan claras evi-
dencias de deficiencias de selenio y una marcada
disminucién en la actividad de glutatién —peroxida-
sa (Dworkin et al., 1988) y algunos estudios de suple-
mentacién de selenio a este tipo de enfermos han
mostrado algunos efectos altamente positivos sobre
su estado general (Olmsted ez al., 1988), hecho
que refuerza la idea, expresada por diversos autores,
de que este elemento también jugaria un papel fun-
damental para el correcto funcionamiento de los
sistemas de autoinmunidad (Baran, 1997d).

8. Sistemas dependientes de silicio
Durante mucho tiempo se especul6 en torno a las
posibles funciones de este elemento en biologia,
dada su abundancia en la corteza terrestre y las
pruebas claras de su presencia en numerosos orga-
nismos vivientes. Su esencialidad qued6 claramente
establecida a través de muy prolijos e interesantes es-
tudios nutricionales, que mostraron que su deficien-
cia produce cambios profundos en la estructura ésea
y cartilaginosa y severos problemas de crecimiento
en los animales de laboratorio utilizados en esas
experiencias (Baran, 1997c).

Estos hechos y el reconocimiento de que la silice

es uno de los biominerales mas ampliamente difun- -

didos, sugirieron una importante participacién
de este elemento en la formaci6n y estabilizacién de
la estructura dura de los organismos superiores (Ba-
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ran, 1995a, 1997¢c, Nielsen, 1991). Sin embargo, en
afios recientes ha comenzado a plantearse una nueva
posible funcién para el silicio. Se ha sugerido que el
mismo no tendria una funcién biolégica directa, sino
que su actividad esencial seria la de regular la bio-
disponibilidad de aluminio (Birchall, 1990), un ele-
mento sumamente t6xico para todas las formas de
vida (Williams, 1996). Desde el punto de vista qui-
mico esta posibilidad aparece como muy razonable
dada la especial afinidad entre Si y Al demostrada,
por ejemplo, por la facilidad con la que los grupos
AlO - pueden reemplazar a los SiO,* en minerales
generando las tipicas y muy variadas estructuras de
aluminosilicatos.

Esta nueva idea acaba de extenderse a posibles
efectos reguladores del silicio en relacién con otros
elementos (esenciales), como por ejemplo hierro y
calcio (Perry y Keeling-Tucker, 1998), lo que amplia
notablemente el panorama de los posibles efectos de
este bioelemento.

Algunos aspectos aplicados de la Quimica
Bioinorganica

En los dltimos afios ha comenzado a notarse un
creciente impacto de un sinnimero de aplicaciones
y desarrollos derivados directamente de informacio-
nes, experiencias y modelos generados por la Qui-
mica Bioinorganica.

Asi, ya se han llevado a escala industrial sistemas
enzimaticos inmovilizados capaces de catalizar muy
eficientemente ciertos procesos de gran importancia
econémica (Baran, 1995a; Chibata ez al., 1986) y se
han producido avances significativos con los llama-
dos procesos de biolixiviacién, o lixiviacién micro-
biana que tienen ya notable impacto en la metalurgia
extractiva (Baran, 1995a; Ewart y Hughes, 1991).

Por otra parte, ya se comienza a hablar de una
catalisis bioinorganica (Reedijk, 1993), centrada en
la posible utilizacion de sistemas similares a los
biolégicos para aplicarlos en el campo de la catalisis
industrial.

Por otro lado, la medicina y la farmacologia se
han visto notablemente beneficiadas por estos estu-
dios y esta en incipiente desarrollo una nueva forma
de encarar la Farmacologia Inorganica, a través de
la Quimica Bioinorganica. Se han logrado avances
importantes en lo que hace a la remocion de metales
{téxicos o esenciales, en exceso) a través de las
llamadas “quelatoterapias” basadas en un cada vez
mejor conocimiento de los ligantes involucrados en
el manejo natural de esos elementos (Baran, 1995a;
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Taylor y Williams, 1995). Asimismo, la suplementa-
cion de elementos esenciales, tanto en medicina
humana como veterinaria, ha comenzado a transitar
por carriles con una mas sé6lida y ordenada base
cientifica.

También debe destacarse la creciente utilizaciéon
de complejos de diversos metales con determinadas
y bien definidas acciones farmacologicas (Abrams y
Murrer, 1993; Baran, 1995a; Farrell, 1989), como lo
son, por ejemplo, la utilizacién de compuestos de
metales pesados, especialmente del platino, en los
tratamientos de canceres de diverso tipo (Fricker,
1994) o los farmacos con base en oro (crisoterapias)
que se utilizan en los tratamientos de cuadros de
artritris crénicas (Baran, 1986) o el descubrimiento
mas reciente de la importante actividad farmacolé-
gica de algunos polioxometalatos (Baran, 1992). Y
no debe dejar de mencionarse también el nuevo
interés despertado por ciertos firmacos a base de
bismuto para el tratamiento de ulceras gastricas (Ba-
ran y Tobon-Zapata, 1995) o los ya mencionados
efectos insulino- miméticos observados en comple-
jos de vanadio (Baran, 1997a), que ofrecen nuevas e
interesantes perspectivas para el tratamiento de bien
conocidos y ampliamente difundidos desérdenes fi-
siologicos.

Por otra parte, el empleo de compuestos de litio
en el tratamiento de desérdenes psiquicos, la po-
tenciacion de ciertas drogas orgénicas a través de sus
complejos metalicos, la utilizacion de radiofirma-
cos y sistemas relacionados o las terapias por captu-
ras de neutrones, asi como la caracterizacion de
nuevos materiales bioceramicos o de sistemas sensi-
bilizadores de radiaciones, son otros tantos campos
donde lainfluencia de la Quimica Bioinorganica esta
haciendo sentir de continuo sus efectos.

Algunas perspectivas y tendencias futuras

A través de la informaci6n aportada en las secciones
precedentes se hace evidente que la Quimica Bioi-
norganica, como actividad cientifica inter y multidis-
ciplinaria, tiene en este momento una dinamica ex-
traordinariamente grande y cubre una enorme
diversidad de campos e intereses.

Por otra parte, también se ha ido definiendo y
perfilando en forma nitida otra actividad similar,
generada en la interfase entre las ciencias biologicas
y la quimica organica, conocida ya desde hace tiem-
po como Quimica Bioorginica (Breslow, 1998; Dugas,
1996). Estos dos campos tienen, evidentemente, mu-
chos aspectos e intereses en comiin y a través de una

mayor interrelacion entre ellos pueden esperarse
avances muy valiosos e interesantes, tales como el
mejor conocimiento de procesos basicos en la sinte-
sis de biomoléculas fundamentales o de sus mecanis-
mos de reaccién y aun en aspectos aplicados de gran
interés actual, como lo son el disefio y desarrolio de
nuevos farmacos o el perfeccionamiento y mejor
aprovechamiento de procesos biotecnolégicos.

Asimismo, toda la discusién precedente ha mos-
trado también que en estos ultimos afios se han
podido conocer detalles estructurales de un gran
nimero de sistemas bioinorganicos importantes y es
esperable que ese tipo de informacién siga creciendo
en afos venideros a ritmo creciente y sostenido. A
la luz de esa nueva informacién sera posible seguir
avanzando en el mejor conocimiento de los meca-
nismos de reacciones en las que participan esos
sisternas, extenderlos a sistemnas similares y conocer
en detalle y con bases mas firmes muchos aspectos
puntuales de diversos procesos vitales fundamenta-
les. Y, en otro orden de cosas, es esperable que los
proximos afios terminen por echar luz sobre la pre-
tendida esencialidad o no de varios elementos-traza,
para los que esta posibilidad sigue siendo motivo de
controversias y discusiones (p. ¢. Li, Rb, Sr, Ba, Cd)
(Baran, 1997c).

También pueden esperarse avances importantes
en relacion a desoérdenes y enfermedades asociadas
con desbalances en los niveles de elementos esencia-
les o en relacién a otras, inducidas o generadas por
elementos o sistemnas toxicos. Y, en la medida que
nuestros conacimientos progresen en esos sentidos,
seguramente se estara en condiciones de formular y
desarrollar nuevos fairmacos, cada vez mds especifi-
cos y potentes para enfrentar esas situaciones.

Por otra parte, los esperados avances tendran
también implicaciones importantes en otros campos,
tales como la preservacion del medio ambiente, el
manejo de los suelos, la explotacién agricola-gana-
dera, el desarrollo de nuevos biomateriales y aun las
tecnologias mineras de prospeccién, extraccién y
concentracién {Baran, 1995a).

Finalmente, es también esperable un importante
incremento en los estudios tedricos vinculados con
la Quimica Bioinorganica y a traves de los cuales se
pueda sacar mayor provecho de la informacién apor-
tada por las cada vez mas sofisticadas y complejas
metodologias experimentales y al mismo tiempo
llegar a entender en forma mas acabada y satisfacto-
ria las caracteristicas basicas de muchos procesos
fisiologicos y metabdlicos fundamentales. Dos son
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los enfoques teéricos que aparecen, en primera ins-
tancia, como adecuados para encarar este tipo de
estudios: los métodos de orbitales moleculares (OM)
y los métodos de la mecanica molecular. Los méto-
dos de OM abarcan desde el llamado método de
Hiickel extendido y los calculos semi-empiricos (que
requieren algun tipo de parametrizacion), hasta los
métodos ab initio de Hartree-Fock con interaccién de
configuracion y los del funcional de densidad. Por su
parte, los métodos de la mecinica molecular apare-
cen como especialmente aptos para estudios energé-
ticos vinculados con problemas conformacionales de
proteinas y en afios recientes se han logrado resulta-
dos muy interesantes con estas metodologias para
una gran variedad de sistemas bioinorganicos (Zim-
mer, 1995). Incluso, se han llegado a desarrollar
algunas metodologias mixtas (embedded cluster metho-
dologies) en las cuales un determinado cimulo meta-
lico es descrito por metodologias de OM y el entorno
proteico por campos de fuerza (Dance, 1996). Asi-
mismo, los estudios teéricos seguramente generaran
también progresos importantes para un mejor cono-
cimiento de los aspectos mecanisticos y energéticos
asociados con los procesos de transferencia electré-
nica en biomoléculas (Williams, 1989).
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