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La Quimica Bioinorganica en el

contexto de un curso moderno

de Quimica Inorganica

Bioinorgénica. Ya la misma

palabra parece encerrar una
contradiccion profunda, dado que
el prefijo bio significa vida e
inorganico es todo lo no viviente.
Lo que llamamos Quimica
Bioinorganica es una rama
fuertemente interdisciplinaria de
la Quimica que se ocupa de una
amplia serie de problemas
ubicados en la interfase entre las
ciencias quimicas y las bioldgicas
[1,2]. La aparicion de una
disciplina como ésta no es un
hecho casual ni aislado en el
contexto de la Ciencia
contemporanea, en el cual las
actividades interdisciplinarias se
hacen cada vez mas frecuentes e
indispensables. Y, en el caso que
nos ocupa, cabe remarcar que en
la actualidad muchos procesos
biolégicos fundamentales pueden

ser descriptos claramente en
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términos moleculares y que, por
otra parte, la quimica inorganica
ha desarrollado conceptos,
modelos, teorias y herramientas
de trabajo, suficientemente
generales pero también con el
grado de sofisticacion adecuado
como para ser aplicadas con éxito
al estudio de sistemas tan
complicados como lo son los
biolégicos.

Esta actividad ha tenido un
desarrollo  explosivo 'y un
crecimiento continuado durante
las ultimas cinco décadas vy, entre
otras cosas, ha dejado
definitivamente  establecida Ila
idea de que una variedad de
elementos metalicos, presentes
generalmente como trazas, son
absolutamente esenciales para
todos los seres vivientes. Y, por
otra parte, ha despertado también
el interés por la utilizacion de
compuestos  metalicos como
novedosos e interesantes
farmacos para el tratamiento de
diversas enfermedades y
patologias.

A la luz de este importante y

continuado desarrollo, se ha
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hecho habitual, en practicamente
todas las Universidades del
mundo, el dictado de cursos de
especializacibn o de posgrado
dedicados a esta tematica o a
aspectos puntuales de la misma.
Esto ha llevado también a la
aparicion de un gran numero de
libros de texto integramente
dedicados a ella (por ejemplo [1-
6]). Y, consecuentemente, a la luz
de todos estos hechos, surge la
pregunta acerca de qué manera y
en qué medida algunos aspectos
de esta tematica no deberian ser
incorporados a nuestros cursos
basicos de Quimica Inorganica,
sobre todo teniendo en cuenta
que en muchos casos estos
cursos son compartidos por
estudiantes de las carreras de
Quimica, Bioquimica y Farmacia.
Una primera manera, practica y
simple, de encarar la insercion de
estos temas es el de
incorporarlos  directamente  al
estudio de los elementos
individuales. Esto es, por ejemplo,
cuando se discuten los aspectos
esenciales de la quimica del

manganeso, se aprovecha para



discutir sus aspectos biolégicos
mas relevantes, como ser su
participacion en algunas
catalasas y superéxido-
dismutasas, o en el proceso de
fotosintesis (el llamado
fotosistema-Il). O cuando se
discute la quimica de los metales
alcalino-térreos, se pueden
presentar las funciones bioldgicas
mas importantes en las que
participan los cationes M(Il) de
este grupo, tales como |la
presencia de Mg(ll) en las
clorofilas o la participacion del
Ca(ll) en la formacion de
biominerales, tanto en mamiferos
como en el reino vegetal. Y en
este ultimo caso, aprovechar para
analizar con algun detalle los
procesos de biomineralizacion y
las leyes que los rigen. De la
misma manera, al estudiar la
quimica del molibdeno, se
pueden presentar los sistemas
enzimaticos mas importantes
asociados al llamado “cofactor de
molibdeno” y también analizar
con detenimiento el proceso de
fijacion de N2 en el que participa
el llamado “cofactor de hierro y
molibdeno” (Fig. 1). Esta forma de
encarar la tematica fue adoptada,
por ejemplo, en las (ultimas
ediciones del clasico texto de
Cotton y Wilkinson [7].

Asimismo, cuando se estudia la
quimica de los elementos de
transicion mas pesados, pueden
presentarse ejemplos de
complejos de Pt(ll) y Pt(IV) con
actividad antitumoral y comenzar

a desarrollar ideas vinculadas al

Fig. 1. Estructura esquematica del

llamado “cofactor de Fe y Mo”.

desarrollo de otros metalofar-
macos derivados de elementos
metalicos-no esenciales (p. e€j.
Au, Ru, Rh, Ti) [8].

Por otra parte, durante Ila
presentaciéon de conceptos e
ideas basicas de radioquimica y
quimica nuclear pueden discutirse
ejemplos de radiofarmacos
utilizados tanto en la medicina
diagnostica como en la
terapéutica [9] vy presentar
metodologias  especiales de
creciente aplicacién en el campo
de la Medicina Nuclear como lo
son las “terapias por captura de
neutrones” o la “tomografia de

emisién de positrones” [1].

Independientemente de esta
manera general de introducir
puntualmente algunos aspectos
relevantes de la Quimica
Bioinorganica en un curso basico
de Quimica Inorganica, Ila
tematica ofrece algunos otros
aspectos interesantes que
pueden ser utilizados para ilustrar
o ampliar conceptos generales de
la Quimica Inorganica y mostrar
como esta disciplina se inserta
muy claramente en diversos
aspectos de la Biologia y de la
Bioquimica.

Asi, por ejemplo, cuando se
enumeran los metales esenciales
para los sistemas bioldgicos

puede mostrarse la utilidad del
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concepto de acidos y bases duros
y blandos para el analisis de las
propiedades generales de los
mismos, mostrando que los
elementos esenciales son “acidos
duros” (por ej. Na*, K', Mg*,
Ca®*, Fe** ) o “intermedios” (Fe*";
cu®*, Zn*), mostrando clara
preferencia por las bases duras
(H20, ROH, RNH,, OH’, CI', PO
). Y, por otra parte, muchos de los
elementos téxicos para los
organismos vivientes (p.ej. Pb**,
Hg®*, cd*, TI") son “acidos
blandos”, con tendencia a unirse
a bases blandas (I, RS, RSH,
R3P).

Por otra parte, cuando se
comparan complejos metalicos
sencillos unidos a determinados
ligandos con aquellos que se
generan con idénticos ligandos,
pero provenientes de residuos
presentes en una cadena proteica
se genera la posibilidad de
analizar las diferentes
reactividades de ambos tipos de
sistemas, introduciendo la idea de
“‘estado entatico” y mostrando
porque las metaloproteinas son
catalizadores mucho mas
eficientes que los complejos
metalicos simples.

Asimismo, al discutirse la quimica
del hierro puede mostrarse la
enorme versatilidad de este
elemento en los sistemas
biolégicos ya que el mismo no
esta soélo involucrado en el
transporte y “activacion” del O,
sino que cumple también

importantes funciones cataliticas
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(peroxidasas y catalasas) vy
participa en el transporte de
electrones (proteinas de Fe/S,
citocromos).  Asimismo, aqui
puede remarcarse que aparte del
hierro, sélo el cobre aparece
también involucrado en el
transporte de oxigeno
(hemocianina presente en
artropodos y moluscos) y puede
aprovecharse la oportunidad de
marcar las diferencias entre
ambos sistemas en cuanto a los
cambios del estado de oxidacion
del metal que ocurren durante
estos procesos y al tipo de
ligandos involucrados en ellos.
Los sistemas basados en hierro
ofrecen otras posibilidades
interesantes de discusién y
utilizaciéon de otros conceptos
basicos. Esto se da, por ejemplo,
en el caso de las haloperoxidasas
que catalizan la reaccion de
incorporacion de un haluro (X) a
un sustrato organico (R-H)
mediante la  utilizacion  de
peroxido de hidrégeno (R-H +
H.0, + X' -» R-X + 2H,0). Estos
sistemas se clasifican de acuerdo
al ion haluro que son capaces de
incorporar; las cloroperoxidasas
incorporan CI', Br y I', las bromo-
peroxidasas Br  y |I' y las iodo-
peroxidasas solo I'. La pregunta
es: no hay fluroperoxidasas? La
respuesta puede darse en base a
la utilizacion de la ecuacion de
Nernst, que muestra que el H20;

(E° = 1,77 V) puede oxidar al clo-
ruro (E° = 1,36 V), bromuro (E° =
1,09 V) y ioduro (E° = 0, 536 V)

en el intervalo de temperaturas
entre 0 y 30 °C y en el rango de
valores de pH entre 3 y 8. Pero el
fluoruro (E° = 2,87 V),
evidentemente, no puede ser
oxidado por el peréxido de
hidrogeno.

El andlisis de Ila llamada
“activacion del O,” se puede
realizar facilmente utilizando el
diagrama de orbitales
moleculares del O,. Mediante el
mismo se puede demostrar de
manera sencilla que la molécula
de O, que se encuentra en un
estado de triplete, con dos
electrones desapareados en cada
una de las dos O.M. n*, pasara a
una configuracion de singlete a
consecuencia de su interaccion
con un centro metalico, que
remueve la doble degeneracion
de esas O.M,, y por lo tanto los
dos electrones mas energéticos
quedaran apareados en el
subnivel © de menor energia,
dejando dos O.M. totalmente
desocupadas (el segundo
subnivel = y la O.M. o*). Estas
dos O.M. pueden ahora recibir
cuatro electrones, al producirse
p.ej. la reduccion del O, a H2O.
De la misma manera, Ila
“activacion” de la molécula de N,
que necesariamente debe ocurrir
durante el proceso de
transformacion del N2 en NH3
mediante la acciéon de la
nitrogenasa, también  puede
comprenderse a través del
diagrama de O.M. de esa

molécula, diagrama que muestra



claramente que el enlace N-N
so6lo puede debilitarse mediante la
ocupacion de las OM. =,
ocupaciéon que puede ocurrir
mediante un mecanismo de
retrodonacién pi analogo al que
ocurre en la formacion vy
estabilizacion de los carbonilos

metalicos.

Durante la discusion de las
propiedades espectroscopicas de
complejos, la Quimica Bio-
inorganica ofrece algunos otros
ejemplos muy interesantes para
mostrar y analizar. Asi, por
ejemplo, el intenso color carac-
teristico de los llamados “centros
azules” (o mejor, cobres de tipo 1,
segun la nomenclatura bio-
inorganica habitual, Fig. 2) puede
ser explicado claramente por una
transferencia de carga ligando —
metal, en este caso S —» Cu, que
involucra al atomo de azufre del
residuo de cisteina ligado al cobre
y el centro metalico. También el
Zn(ll), ofrece interesantes posibi-
lidades de discusion en este
contexto. Como ion d"
evidentemente sera incoloro lo
que dificulta el estudio de sus
propiedades a través de la
espectroscopia  electronica y
métodos relacionados. No
obstante, este cation ofrece la
interesante posibilidad de ser
reemplazado por otros que si
muestren transiciones de tipo “d-
d” observables (la llamada
“técnica de las pruebas

metdlicas”). Y, en el caso

particular del zinc, la sustitucion
de Zn(ll) por Co(ll) ofrece esa

posibilidad y el analisis de los

.
o,

is

Fig.2. Estructura esquematica

del centro de Cu de tipo 1.

espectros electronicos de esos
sistemas no soélo puede proveer
de inmediato informacién sobre la
geometria del entorno metalico,
sino también de tipo mecanistico,
que lleve a una mejor
comprension de la actividad y
modos de accion de la
metaloenzima investigada.
Asimismo, durante la discusion
del llamado “efecto quelato”
puede introducirse también
informacién sobre los importantes
ligandos naturales que presentan
este tipo de efecto. Y aqui puede
hacerse una discusion
pormenorizada de los complejos
porfirinicos, derivados de la
porfina 'y esenciales en la
bioquimica del hierro, asi como
de la corrina, el ligando utilizado
en la estabilizacion del cobalto en
la coenzima B, y del factor F430
(ver Fig. 3) que juega un
importante papel en la quimica
bioinorganica del niquel [1]. Por

otro lado, en este contexto puede

aprovecharse también la

posibilidad de presentar y discutir
los agentes quelantes utilizados
en Medicina para la remocion de
elementos tdxicos o de excesos
de metales esenciales en el
organismo (“quelatoterapias”)
presentando, incluso, algunos de
los nuevos y mas modernos y
efectivos agentes de este tipo
como lo son el acido 2,3-
dimercaptosuccinico (DMSA) vy el
2,3-dimercapto-1-propansulfonato
(DMPS) (Fig. 4) [10].

Corrina Porfina

HOOG

HyNOC

HOOC

Factor Faag

Fig.3. Estructura de la corfina,
la porfina y el llamado “factor
F430”.

Entendemos que este breve
analisis permitird apreciar muy
claramente no sélo el interés, la
variedad y enormes posibilidades
de la tematica sino también su
potencialidad didactica en el
contexto de un curso moderno de

Quimica Inorganica.
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Fig.4. Estructura esquematica de los nuevos agentes quelantes DMSA y

DMPS.
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