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Description


7



capítulo siete



Coenzimas  y vitaminas



L



a evolución ha producido un conjunto espectacular de proteínas catalizadoras, pero el repertorio catalítico de un organismo no se limita por la reactividad de grupos suministrados por los residuos de aminoácido en las enzimas. Hay otras especies químicas, llamadas cofactores, que participan con frecuencia en la catálisis. Las apoenzimas (sólo proteínas) inactivas requieren de los cofactores para convertirse en holoenzimas activas. Hay dos tipos de cofactores: los iones esenciales (principalmente iones metálicos) y los compuestos orgánicos llamados coenzimas (figura 7.1). Los cofactores, tanto inorgánicos como orgánicos, se transforman en partes esenciales de los sitios activos de ciertas enzimas. Muchos de los minerales que necesitan todos los organismos son esenciales porque son cofactores. Algunos iones esenciales, llamados iones activadores, están unidos en forma reversible, y con frecuencia participan en el enlazamiento de los sustratos. En contraste, algunos cationes están fuertemente unidos, y a menudo participan en forma directa en reacciones catalíticas. Cofactores Iones esenciales Iones activadores (unidos débilmente) Figura 7.1



Iones metálicos de metaloenzimas (unidos fuertemente)



Coenzimas Cosustratos (unidos débilmente)



Grupos prostéticos (unidos fuertemente)



       ▼



Tipos de cofactores. Los iones y las coenzimas esenciales se pueden distinguir además por la fuerza de la interacción con sus apoenzimas. Arriba: Nicotinamida adenina dinucleótido (NAD), coenzima derivada de la vitamina ácido nicotínico (niacina). El NAD es un agente oxidante. (Véase esta figura a todo color al final del libro ).
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7.2



Las coenzimas funcionan como reactivos de transferencia de grupos. Son específicas para los grupos químicos que aceptan y donan. Para algunas coenzimas, el grupo es hidrógeno o un electrón; otras coenzimas transportan grupos químicos mayores, unidos en forma covalente. Estos grupos metabólicos móviles están unidos en el centro reactivo de la coenzima. (En las estructuras que se presentan en este capítulo, el grupo metabólico o el centro reactivo se muestra en gris oscuro). El estudio de las coenzimas se podrá simplificar concentrándose en las propiedades químicas de sus centros reactivos. Este capítulo comenzará describiendo los cofactores de ion esencial. Gran parte del resto de este capítulo se dedica a los cofactores orgánicos más complejos. En los mamíferos, muchas de esas coenzimas se derivan de precursores alimenticios llamados vitaminas. En consecuencia, aquí se describirán las vitaminas. Se concluirá con un vistazo a algunas proteínas que son coenzimas. La mayor parte de las estructuras y reacciones que aquí se presentan se encontrarán en capítulos posteriores, cuando se describan vías metabólicas particulares.



■



Clasificación de las coenzimas



 Vea la tabla de los elementos esenciales en la figura 1.1.
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Figura 7.2



Se puede clasificar a las coenzimas en dos tipos, según la forma en que interactúan con la apoenzima (figura 7.1). Las coenzimas de un tipo, llamadas cosustratos, con frecue frecuencia ncia
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7.1 Muchas enzimas requieren cationes inorgánicos



7.2 Clasificación de las coenzimas
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Más de la cuarta parte de todas las enzimas conocidas requieren cationes metálicos para tener actividad catalítica total. Estas enzimas se pueden dividir en dos grupos: enzimas activadas por metal y metaloenzimas. Las enzimas activadas por metal tienen necesidad absoluta de iones metálicos adicionales, o son estimuladas por adición de iones metálicos. Algun Al gunas as de de esas esas enzi enzimas mas req requie uiere renn cation cationes es mono monova valen lentes tes,, como como K  , y otras otras nec neces esita itann + 2 2 + cationes divalentes, como Ca~ o Mg~. Por ejemplo, las cinasas requieren iones magnesio para el complejo magnesio-ATP que usan como el sustrato donador de grupo fosforilo. El magnesio protege a los grupos fosfato, con carga negativa, del ATP, y los hace más susceptible al ataque nucleofílico (sección 10.6). Las metaloenzimas contienen iones metálicos firmemente unidos en sus sitios activos. Los iones que más se suelen encontrar en las metaloenzimas son de metales de transición como hierro y zinc, y con menos frecuencia cobre y cobalto. Los iones metálicos que se unen fuertemente a las enzimas con frecuencia tienen funciones predominantes en la catálisis. Los iones de algunas metaloenzimas pueden funcionar como catalizadores electrofílicos. Al atraer electrones, los iones metálicos pueden polarizar los enlaces. Por ejemplo, el cofactor de la enzima anhidrasa carbónica es un átomo electrofílico de zinc unido a las cadenas laterales de tres residuos de histidina y a una molécula 2+ de agua. La unión con Zn~ hace que el agua se ionice con más facilidad. Un grupo carboxilato básico de la enzima elimina a un protón de la molécula de agua enlazada y produce un ion hidróxido nucleofílico, que ataca al sustrato (figura 7.2). Esta enzima tiene una velocidad catalítica muy alta, en parte debido a la simplicidad de su mecanismo. Muchas otras metaloenzimas de zinc activan a las moléculas enlazadas de agua de esta manera. Los iones de otras metaloenzimas pueden tener reacciones reversibles de oxidación y reducción, al transferir electrones de un sustrato reducido a un sustrato oxidado. Por ejemplo, el hierro es parte del grupo hemo de la catalasa, enzima que cataliza la degradación del H2O2. También hay grupos hemo similares en los citocromos, que son proteínas de transferencia de electrones, que se encuentran asociadas a metaloenzimas específicas en mitocondrias y cloroplastos. Con frecuencia se encuentra hierro, no de hemo, en las metaloenzimas en forma de grupos de hierro-azufre (figura 7.3). Los grupos hierro-azufre más comunes son [2 Fe–2 S] y [4 Fe–4 S], en los que los átomos de hierro están acomple jados con igual igual cantidad cantidad de iones sulfuro del H2S y de grupos grupos ¬ S  de residuos residuos de cisteína. Los grupos hierro-azufre intermedian algunas reacciones de oxidación-reducción. Cada grupo, contenga dos o cuatro átomos de hierro, sólo puede aceptar un electrón en una reacción de oxidación.
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       ▼



Mecanismo de la anhidrasa carbónica. El ion zinc en el sitio activo promueve la ionización de una molécula de agua enlazada. El ion hidróxido que resulta ataca al átomo de carbono en el dióxido de carbono, y produce bicarbonato, que es liberado de la enzima.
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       ▼



Grupos hierro-azufre. En cada tipo de grupo hierro-azufre, los átomos de hierro forman complejo con igual cantidad de iones s ulfuro 2cadenas 1 S~ 2 y con los grupos tiolato de las cadenas laterales de residuos de cisteína.



Consulte la sección 4.12 para la e structura del hemo



En la sección 7.16 se comentarán los citocromos



 Algunas vitaminas y sus enfermedades relacionadas por  deficiencia en la dieta TABLA 7.1



Vitamina



Enfermedad



Ascorbato (C)



Escorbuto



Niacina



Pelagra



Riboflavina Riboflavi na 1B22



Retardo del crecimiento



Pantotenato (B5)



Dermatitis en pollos



Tiamina 1B12



Beriberi



Piridoxal 1B62



Dermatitis en ratas



Biotina



Dermatitis en humanos



Folato



Anemia



Cobalamina 1B122



Anemia perniciosa



en realidad son sustratos en reacciones catalizadas por enzimas. Un cosustrato se altera durante la reacción y se disocia del sitio activo. La estructura original del cosustrato se regenera en una reacción posterior, catalizada por otra enzima. El cosustrato se recicla en forma repetida dentro de la célula, a diferencia de un sustrato ordinario, cuyo producto, en el caso típico, sufre una transformación posterior. Los cosustratos llevan y traen grupos metabólicos entre distintas reacciones catalizadas por enzimas. El segundo tipo de coenzima se llama grupo prostético. Un grupo prostético permanece unido a la enzima durante la reacción. En algunos casos, el grupo prostético se une en forma covalente a su apoenzima, en tanto que en otros casos está firmemente unido al sitio activo por muchas interacciones débiles. Igual que los residuos iónicos de aminoácido del sitio activo, un grupo prostético debe regresar a su forma original durante cada evento catalítico total, o la holoenzima no seguirá siendo catalíticamente activa. Los cosustratos y los grupos prostéticos son parte del sitio activo de las enzimas. Suministran grupos reactivos que no están disponibles en las cadenas laterales de los residuos de aminoácido. Cada especie viviente usa coenzimas en una cantidad variada de reacciones importantes catalizadas por enzimas. La mayor parte de esas especies son capaces de sintetizar sus coenzimas a partir de precursores simples. Esto es válido en especial en cuatro de los cinco reinos: procariotas, protistas, hongos y plantas. Los animales, en general, han perdido la capacidad de sintetizar algunas coenzimas. Los mamíferos (incluyendo los humanos) necesitan una fuente de coenzimas, o de sus precursores inmediatos, para sobrevivir. Son suministradas por los nutrientes, por lo regular en pequeñas cantidades (microgramos o miligramos por día). Estos compuestos esenciales se llaman vitaminas. Los mamíferos y otros animales se basan en que otros organismos les suministren esos micronutrientes. Las fuentes originales de vitaminas suelen ser plantas y microorganismos, aunque los animales carnívoros pueden obtener vitaminas de la carne. La mayor parte de las vitaminas deben transferirse, en forma enzimática, a sus coenzimas correspondientes. Puede sobrevenir una enfermedad por deficiencia nutricional cuando una vitamina es deficiente o está ausente en la dieta de un animal. Las enfermedades por deficiencia nutricional pueden remediarse o evitarse consumiendo la vitamina adecuada. La recuperación de esas enfermedades se ha usado para probar la potencia de extractos durante el aislamiento de las vitaminas. (Otra prueba consiste en medir el crecimiento de microorganismos con mutaciones en sus rutas de biosíntesis). La tabla 7.1 es una lista de nueve vitaminas, y las enfermedades asociadas con sus deficiencias. Cada una de esas vitaminas y sus funciones en el metabolismo se describirán a continuación. La mayor parte de ellas se convierten c onvierten en coenzimas, a veces después de d e una reacción con ATP TP.. La parte de la molécula de ATP que es transferida a la vitamina es un grupo que enlaza a la coenzima con los sitios activos de las enzimas. La palabra vitamina fue acuñada por Casimir Funk en 1912 para describir una "amina vital" de los hollejos del arroz, que curaba el beriberi, una enfermedad por deficiencia nutricional que causa degeneración neural. El beriberi fue descrito primero en los pájaros, y después en humanos cuyas dietas consistían principalmente en arroz limpio (pulido). La sustancia anti-beriberi (tiamina) se conoció como vitamina B1. Desde entonces se han identificado dos amplias clases de vitaminas: las hidrosolubles (como las vitaminas B) y las liposolubles (llamadas también vitaminas lípidas). Aunque se demostró que muchas vitaminas son todo menos que aminas, se ha conservado el término vitamina. Las vitaminas hidrosolubles (solubles en agua) se requieren diariamente en pequeñas cantidades, porque son excretadas con facilidad en la orina y los almacenamientos celulares de sus coenzimas son inestables. Al revés, las vitaminas lípidas (solubles en grasas y aceites) como las vitaminas A, D, E y K, son almacenadas por los animales, y su ingestión exagerada puede causar estados de toxicidad llamados hipervitaminosis. Las coenzimas más comunes se muestran en la tabla 7.2, junto con su papel metabólico y su fuente vitamínica. En las secciones siguientes se describirán las estructuras y las funciones de esas coenzimas comunes.
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TABLA 7.2



■



Clasificación de las coenzimas
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Principales coenzimas Coenzima



Fuente vitamínica



Principales funciones metabólicas



Función mecanicista



Trifosfato de adenosina (ATP)



—



Transferencia de grupos fosforilo o nucleotidilo



Cosustrato



S -Adenosilmetionina



—



Transferencia de grupos metilo



Cosustrato



Uridina difosfato glucosa



—



Transferencia de grupos glicosilo



Cosustrato



Nicotinamida adenina dinucleótido 1NAD  2 y fosfato de nicotinamida adenina dinucleótido 1NADP  2



Niacina



Reacciones de oxidación-reducción donde haya dos transferencias de electrón



Cosustrato



Flavina mononucleótido (FMN) y flavina adenina dinucleótido (FAD)



Riboflavina (B 2)



Reacciones de oxidación-reducción donde haya una o dos transferencias de electrón



Grupo prostético



Coenzima A (CoA)



Pantotenato (B 5)



Transferencia de grupos acilo



Cosustrato



Pirofosfato de tiamina (TPP)



Tiamina (B1)



Transferencia de fragmentos de dos carbonos que contengan un grupo carbonilo



Grupo prostético



Fosfato de piridoxal (PLP)



Piridoxina (B6)



Transferencia de grupos desde aminoácidos y hacia éstos



Grupo prostético



Biotina



Biotina



Carboxilación de sustratos dependiente de ATP, o transferencia de grupo carboxilo entre sustratos



Grupo prostético



Tetrahidrofolato



Folato



Transferencia de sustituyentes con un carbono, en especial los grupos formilo e hidroximetilo; suministra el grupo metilo para la timina en el ADN



Cosustrato



Adenosilcobalamina



Cobalamina (B 12)



Reorganizaciones intramoleculares



Grupo prostético



Metilcobalamina



Cobalamina (B 12)



Transferencia de grupos metilo



Grupo prostético



Lipoamida



—



Oxidación de un grupo hidroxiacilo del TPP y después transferencia como grupo acilo



Grupo prostético



Retinal



Vitamina A



Visión



Grupo prostético



Vitamina K



Vitamina K



Carboxilación de algunos residuos de glutamato



Grupo prostético



Ubiquinona (Q)



—



Portador de electrones soluble en lípidos



Cosustrato



RECUADRO 7.1  Vitamina C: es vitamina, pero no es coenzima



La vitamina más simple es el ácido ascórbico (vitamina C), agente contra el escorbuto (sección 8.4F). La relación entre el escorbuto y la nutrición se reconoció hace cuatro siglos, cuando los médicos de la armada británica descubrieron que los jugos de cítricos eran un remedio contra el escorbuto en marinos cuya dieta carecía de frutas y verduras frescas. Sin embargo, no fue sino hasta 1930 que se aisló el ácido ascórbico, y se demostró que es el componente dietético esencial que contienen los jugos de cítricos. El ácido ascórbico, un carbohidrato, es una lactona,



un éster interno en el que el grupo carboxilato del C-1 está condensado con el grupo hidroxilo del C-4, formando una estructura anular. Ahora sabemos que el ácido ascórbico no es una coenzima, sino que actúa como un agente reductor durante la hidroxilación de la colágena (sección 4.11). Aunque la mayoría de los animales pueden sintetizar el ácido ascórbico durante el metabolismo de carbohidratos, los cobayos y los primates (incluyendo a los humanos) carecen de esta capacidad, y en consecuencia deben suplirla con fuentes dietéticas.
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ascórbico (vitamina C) y su forma dehidro, o forma oxidada, es
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Figura 7.4      ▼



NH 2



 ATP. La adenina, base nitrogenada, está unida a una ribosa que tiene tres grupos fosforilo. La transferencia de un grupo fosforilo (gris oscuro) genera ADP, y la transferencia de un grupo nucleotidilo (AMP, gris claro) genera pirofosfato.
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7.3  ATP y otros cosustratos nucleótidos



La estructura y la química de los nucleótidos se describen con más detalle en el capítulo 19.
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N



Hay varios trifosfatos nucleósidos que son coenzimas. Con mucho, el más abundante es el trifosfato de adenosina (ATP, adenosine triphosphate). Entre otros ejemplos frecuentes están el GTP, la S -adenosilmetionina y azúcares nucleótido, como la difosfato de uridina glucosa (UDP-glucosa). El ATP (figura 7.4) es un reactivo versátil que puede donar sus grupos fosforilo, pirofosforilo, adenililo (AMP) o adenosilo en reacciones de transferencia de grupo. La reacción más común donde interviene el ATP es la transferencia del grupo fosforilo. Por ejemplo, en reacciones catalizadas por cinasas, el grupo g-fosforil del ATP se transfiere a un nucleófilo y queda ADP. La segunda reacción más común es la transferencia del grupo nucleotidilo (transferencia de la mitad de AMP), dejando pirofosfato 1PPi2. El ATP tiene una función central en el metabolismo. Su papel como cofactor de alta energía se describe con más detalle en el capítulo 10 (introducción al metabolismo). El ATP también es la fuente de otras coenzimas metabólicas. Una es la S -adenosilmetionina (figura 7.5), y es sintetizada por la reacción de metionina con ATP.



       ▼



S-Adenosilmetionina. El grupo metilo activado de esta coenzima se indica en gris oscuro.



(7.1)



A diferencia del grupo tiometilo de la metionina, el sulfonio con carga positiva de la Sadenosilmetionina es muy reactivo. La S -adenosilmetionina reacciona con facilidad con aceptores nucleofílicos, y es el donador de casi todos los grupos metilo que se usan en reacciones de biosíntesis. Por ejemplo, se requiere para la conversión de la hormona norepinefrina a epinefrina. HO HO
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Entre las reacciones de metilación que requieren S -adenosilmetionina están la metilación de fosfolípidos, proteínas, ADN y ARN. En las plantas, la S -adenosilmetionina, como precursor del etileno, una hormona vegetal, interviene en la regulación de la maduración de las frutas. Las coenzimas de azúcar nucleótido intervienen en el metabolismo de carbohidratos. El azúcar nucleótido más común es la difosfato de uridina glucosa (UDP-glucosa) y se forma en la reacción del 1-fosfato de glucosa con trifosfato de uridina (UTP), un trifosfato nucleósido en el que la adenina del ATP es reemplazada por una mitad de uracilo (figura 7.6). La UDP-glucosa puede donar su grupo glicosido (que se muestra en gris oscuro) a un aceptor adecuado, y libera UDP. La UDP-glucosa se regenera cuando el UDP acepta a un grupo fosforilo del ATP, y el UTP que resulta reacciona con otra molécula de 1-fosfato de glucosa. Pueden variar tanto el azúcar como el nucleósido de las coenzimas nucleótido-azúcar. Por ejemplo, se encontrarán derivados del nucleósido difosfato de citidina (CDP, de cytidine diphosphate), que tiene citosina como base nitrogenada, en el metabolismo de los lípidos (secciones 16.9 y 16.10).
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Figura 7.6



Formación de UDP-glucosa catalizada por  UDP-glucosa pirofosforilasa. Un oxígeno del grupo fosfato del 1-fosfato de αD-glucosa ataca al fósforo α del UTP. El PP i liberado se hidroliza rápidamente a 2P i por acción de la pirofosfatasa. Esta hidrólisis ayuda a impulsar  la reacción catalizada por pirofosforilasa hacia su terminación. El móvil grupo glicosilo de la UDP-glucosa se indica en gris oscuro.
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7.4 NAD   y NADP  Las coenzimas de nicotinamida son nicotinamida adenina dinucleótido 1NAD2 y el fosfato de nicotinamida adenina dinucleótido 1NADP2, muy relacionado. Fueron las primeras coenzimas que se conocieron. Ambas contienen nicotinamida, la amida del ácido nicotínico (figura 7.7). El ácido nicotínico (llamado también niacina) es el factor que falta en la pelagra. Es esencial como precursor de NAD y NADP. (En muchas especies, el triptófano se degrada a ácido nicotínico. En consecuencia, el triptófano en la dieta puede suplir algo de los requisitos de niacina o nicotinamida). Como el ácido nicotínico es el derivado de piridina con 3-carboxilo, con frecuencia se llaman coenzimas nucleótidos de piridina a las coenzimas de nicotinamida. Las coenzimas de nicotinamida participan en muchas reacciones de oxidación-reducción. Ayudan en la transferencia de electrones hacia metabolitos y desde éstos. Las formas oxidadas, NAD y NADP, carecen de electrones, y las formas reducidas, NADH y NADPH, tienen un par adicional de electrones en forma de un ion hidruro unido en forma covalente. Las estructuras de estas coenzimas se ven en la figura 7.8. Las dos coenzimas contienen un enlace fosfoanhídrido que une dos 5¿-nucleotidos: AMP y el ribonucleótido de la nicotinamida, llamado nicotinamida monucleótido (NMN) (formado a partir del ácido nicotínico). En el caso del NADP, hay un grupo fosforilo en el átomo de oxígeno 2¿ del adenilato. Nótese que el signo “+” en el NAD sólo indica que el átomo de nitrógeno tiene una carga positiva. Eso no quiere decir que toda la molécula tenga un ion con carga positiva; de hecho, tiene carga negativa debido a los fosfatos. En el caso normal, un átomo de nitrógeno tiene siete protones y siete electrones. La capa externa tiene cinco electrones
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       ▼



 Ácido nicotínico (niacina) y nicotinamida.
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Formas oxidada y reducida de NAD (y de NADP). El anillo de piridina de la NAD  se reduce por la adición de un ion hidruro al C-4 cuando la NAD  se convierte en NADH (y cuando el NADP  se convierte en NADPH). En el NADP ,se fosforila el grupo 2 -hidroxilo del anillo de azúcar en la adenosina. El centro reactivo de estas coenzimas se muestra en gris oscuro.



que pueden participar en la formación de enlaces. En la forma oxidada de la coenzima (NAD  y NADP  ), al nitrógeno de la nicotinamida le falta uno de sus electrones. Sólo tiene cuatro electrones en la capa externa, y están compartidos con átomos adyacentes de carbono para formar un total de cuatro enlaces covalentes. (Cada enlace tiene un par de electrones, de modo que la capa externa del átomo de nitrógeno está llena con ocho electrones compartidos). Es la causa de que la carga positiva se asocie normalmente al átomo de nitrógeno del anillo, como se ve en la figura 7.8. De hecho, la carga está distribuida sobre todo el anillo aromático. En la forma reducida, el anillo aromático tiene su complemento de electrones normal y completo. En particular, el átomo de nitrógeno tiene cinco electrones en su capa externa. Dos de ellos (representados con puntos en la figura 7.8) son un par libre de electrones. Los otros tres electrones participan en tres enlaces covalentes. Casi siempre, el NAD  y el NADP  actúan como cosustratos para deshidrogenasas. Las deshidrogenasas dependientes de nucleótidos de piridina catalizan la oxidación de sus sustratos, transfiriendo dos electrones y un protón en forma de un ion hidruro 1H  2 al C-4 del grupo nicotinamida del NAD  o NADP  . Eso genera las formas reducidas, NADH o NADPH, donde se ha formado un nuevo enlace C ¬ H en el C-4 (un par de electrones) y el electrón que antes estaba asociado al doble enlace del anillo se ha deslocalizado al átomo de nitrógeno del anillo. Así, la oxidación por nucleótidos de piridina (o la reducción, la reacción inversa) siempre se efectúa de dos en dos electrones. Se dice que el NADH y el NADPH, que son estables en soluciones que contienen oxígeno, tienen poder reductor (es decir, son reductores biológicos). La estabilidad de los nucleótidos de piridina reducidos les permite llevar su poder reductor de una enzima a otra, propiedad que no comparten las coenzimas derivadas de riboflavina (sección 7.5). La mayor parte de las reacciones que forman NADH y NADPH son catabólicas. La oxidación de NADH en las mitocondrias está acoplada a la síntesis del ATP. La mayor parte del NADPH se usa como agente reductor en reacciones de biosíntesis.
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Enlazamiento de NAD a las deshidrogenasas



En la década de 1970 se determinaron estructuras de cuatro deshidrogenasas dependientes de NAD: lactato deshidrogenasa, malato deshidrogenasa, alcohol deshidrogenasa y gliceraldehído 3-fosfato deshidrogenasa. Cada una de estas enzimas es oligómera, con una longitud aproximada de cadena de 350 residuos de aminoácido. Estas cadenas se pliegan y forman dos dominios distintos: uno que se une a la coenzima y otro que se une al sustrato específico. Para cada enzima el sitio activo es la hendidura entre los dos dominios. A medida que se determinaron las estructuras de más deshidrogenasas, se han observado varias conformaciones del motivo enlazante de coenzima. Muchas de ellas tienen estructuras enlazantes de NAD o NADP que consisten en un par de motivos babab llamados pliegues de Rossmann, por Michael Rossmann, primero en observarlos en proteínas enlazantes con nucleótido (véase la figura). Cada uno de los motivos Rossmann de pliegue se une a una mitad del dinucleótido NAD. Todas estas enzimas se unen a la coenzima con la misma orientación y en una conformación similar extendida. (Compárese la conformación del NAD cuando está unido a una proteína, con la conformación de solución que se ve en la primera página de este capítulo).



N



C Región enlazante NAD de algunas deshidrogenasas. La coenzima se une en una conformación extendida mediante la interacción con dos motivos babab lado a lado, conocidos como pliegues de Rossmann. Los motivos de proteína extendida forman una hoja- β  de seis cintas β -paralelas. La flecha indica el sitio donde se añade un ion híbrido al C-4 del grupo nicotinamida.



       ▼



NADH y NADPH tienen un máximo de absorción ultravioleta a 340 nm, debido al anillo de dihidropiridina, en tanto que NAD y NADP no absorben luz de esa longitud de onda. La aparición y la desaparición de absorción a 340 nm se aprovechan para medir las velocidades de reacciones de oxidación y reducción relacionadas con los nucleótidos de piridina. La lactato deshidrogenasa es una oxidorreductasa que cataliza la oxidación reversible de lactato. La enzima es una deshidrogenasa típica dependiente de NAD. El lactato libera un protón cuando se reduce el NAD.



OH ƒ



H3C ¬ CH ¬ COO  + NAD 



∆



Lactato



O ‘



H3C ¬ C ¬ COO  + NADH + H  Piruvato



(7.3)



La figura 7.9 muestra cómo participan la enzima y la coenzima en la oxidación de lactato a piruvato, catalizada por la lactato deshidrogenasa. En este mecanismo, la coenzima acepta un ion hidruro en el C-4 del grupo nicotinamida. Eso produce una reorganización de enlaces en el anillo cuando se corren los electrones hacia el átomo de nitrógeno con carga positiva. La enzima suministra un catalizador ácido-base, y también los sitios de unión para la coenzima y para el sustrato. Nótese que se eliminan dos hidrógenos del lactato para producir piruvato (reacción 7.3). Uno de esos hidrógenos se transfiere al NAD como ion hidruro, llevando dos electrones, y el otro se transfiere a la His-195 como protón. El segundo hidrógeno se libera después como H para regenerar el catalizador básico (His-195). Hay muchos ejemplos de reacciones que dependen del NAD, donde la reducción del NAD se acompaña con la liberación de un protón, por lo que es muy común ver NADH + H en un lado de la ecuación.
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His195



Mecanismo de la lactato deshidrogenasa. His-195, un catalizador básico en el sitio activo, sustrae un protón del grupo hidróxido en el C-2 del lactato, facilitando la transferencia del ion hidruro 1H 2 del C-2 del sustrato al C-4 del NAD  enlazado. Arg-171 forma un par de iones con el grupo carboxilato del sustrato. En la reacción inversa se transfiere un H  de la coenzima reducida, NADH, al C-2 del sustrato, el piruvato.
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7.5 FAD y FMN Las coenzimas flavina adenina dinucleótido (FAD) y flavina mononucleótido (FMN) se derivan de la riboflavina o vitamina B2. La riboflavina es sintetizada por bacterias, protistas, hongos, plantas y algunos animales. Los mamíferos obtienen riboflavina de su alimento. La riboflavina está formada por ribitol, un alcohol con cinco carbonos unido al átomo N-10 de un sistema de anillo heterocíclico llamado isoaloxazina (figura 7.10a). Las coenzimas derivadas de la riboflavina se ven en la figura 7.10b. Igual que el NAD  y el NADP  , el FAD contiene AMP y un enlace de pirofosfato. O
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Riboflavina y sus coenzimas. a) Riboflavina. El ribitol está unido al sistema anular de isoaloxazina. b) Flavina mononucleótido (FMN, negro) y flavina adenina dinucleótido (FAD, negro y gris claro). El centro reactivo se muestra en gris oscuro.
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Muchas oxidorreductasas requieren FAD o FMN como grupo prostético. A esas enzimas se les llama flavoenzimas o flavoproteínas. El grupo prostético está unido muy firmemente, casi siempre en forma no covalente. Las coenzimas de flavina reducida se pueden oxidar rápidamente en presencia de oxígeno. Como están firmemente unidas al grupo prostético, las apoenzimas protegen a las formas reducidas contra la reoxidación, que sería un desperdicio. El FAD y FMN se reducen a FADH 2 y FMNH2, tomando un protón y dos electrones en forma de un ion hidruro (figura 7.11). Las enzimas oxidadas son amarillo brillante, como resultado del sistema de doble enlace conjugado del sistema anular de isoaloxazina. El color se pierde cuando las coenzimas se reducen a FMNH2 y FADH2. A diferencia de la NADH y NADPH, que participan sólo en la transferencia de dos electrones, las FMNH2 y FADH2 donan electrones, uno por uno, o dos al mismo tiempo. El compuesto FADH• o FMNH•, parcialmente oxidado, se forma cuando se dona un electrón. Estos intermediarios son radicales libres relativamente estables, llamados semiquinonas. La oxidación de FADH2 y FMNH2 con frecuencia se acopla a la reduc3+ ción de una metaloproteína que contiene Fe~ (en un grupo [Fe ¬ S] . Ya que un grupo de hierro-azufre sólo puede aceptar un electrón, se debe oxidar la flavina reducida en dos pasos, de un electrón cada uno, pasando por la semiquinona. Es importante la capacidad de la FMN para acoplar la transferencia de dos electrones con la transferencia de un electrón en muchos sistemas de transferencia electrónica.



7.6 Coenzima A Muchos procesos metabólicos dependen de la coenzima A (CoA o HS-CoA), como la oxidación de moléculas de combustible y la biosíntesis de algunos carbohidratos y lípidos. Esta coenzima interviene en reacciones de transferencia de grupo acilo, donde los grupos metabólicos móviles son ácidos carboxílicos y ácidos grasos simples. La coenzima A tiene dos componentes principales: una unidad de 2-mercaptoetilamina, que tiene un grupo —SH libre, la vitamina pantotenato— (vitamina B5, una amida de β -alanina y pantoato), y una mitad de ADP, cuyo grupo hidroxilo 3 está esterificado con un tercer
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Figura 7.11



Reducción y reoxidación de FMN o FAD. Los dobles enlaces conjugados entre el N-1  y el N-5 se reducen por adición de un ion hidruro y un protón para formar FMNH 2 o FADH2, respectivamente, que son las formas hidroquinona de cada coenzima. La oxidación se hace en dos pasos. Un solo electrón es eliminado por un agente oxidante de un electrón, con pérdida de un protón, para formar un radical libre relativamente estable. A continuación esta semiquinona se oxida por eliminación de un protón y un electrón para formar FMN o FAD totalmente oxidados.
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Coenzima A y proteína portadora de acilo (ACP). a) En la coenzima A, la 2-mercaptoetilamina está unida al pantotenato vitamina, que a su vez está enlazado, por una unión de fosfoéster, a un grupo ADP que tiene un grupo 3 -fosfato adicional. El centro reactivo es el grupo tiol (gris oscuro). b) En la proteína portadora de acilo, el grupo prostético de fosfopanteteína, formado por la 2-mercaptoetilamina y pantotenato de la coenzima A, se esterifica y forma un residuo de serina de la proteína.
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CoA



grupo fosfato (figura 7.12a). El centro reactivo de la CoA es el grupo —SH. Los grupos acilo se unen en forma covalente al grupo —SH para formar tioésteres. Un ejemplo frecuente es la acetil CoA (figura 7.13), donde el grupo acilo es una mitad de acetilo. La acetil CoA es un compuesto rico en energía, por la alta energía del enlace de tioéster (sección 10.8). Al principio, el nombre de coenzima A se debió a su papel como la coenzima de acetilación. Con frecuencia se verá la acetil CoA al describir el metabolismo de los carbohidratos, ácidos grasos y aminoácidos. La fosfopanteteína, un éster de fosfato que contiene las mitades de 2-mercaptoetilamina y pantotenato de la coenzima A, es el grupo prostético de una pequeña proteína (de 77 residuos de aminoácidos) llamada proteína portadora de acilo (ACP, acyl carrier   protein). El grupo prostético se esterifica formando ACP a través del oxígeno en la cadena lateral de un residuo de serina (figura 7.12b). El —SH del grupo prostético de la ACP es acilado por compuestos en la biosíntesis de los ácidos grasos (capítulo 16).



7.7 Pirofosfato de tiamina La tiamina (o vitamina B1) contiene un anillo de pirimidina y un anillo de tiazolio con carga positiva (figura 7.14a). En los mamíferos, la tiamina es una vitamina esencial. Abunda en las cáscaras de arroz y en otros cereales. Las deficiencias de vitamina B1 causan beriberi. La diferencia se encuentra con más frecuencia en partes donde lo acostumbrado en la dieta es arroz sin cascarilla, porque la eliminación de la cascarilla también elimina la mayor parte de esta tiamina esencial. La coenzima es el pirofosfato de tiamina (TPP, thiamine pyrophosphate) (figura 7.14b). El TPP se sintetiza a partir de la tiamina, por transferencia enzimática de un grupo pirofosforilo del ATP.
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Figura 7.14 a) Tiamina (vitamina B 1). b) Pirofosfato
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de tiamina (TPP). El anillo de tiazolio en la coenzima contiene el centro reactivo (gris oscuro).
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Se sabe que una media docena de descarboxilasas (carboxilasas) requieren TPP como coenzima. Por ejemplo, el TPP es el grupo prostético de la piruvato descarboxilasa de levadura, cuyo mecanismo se ve en la figura 7.15. También el TPP es una coenzima que interviene en la descarboxilación oxidante de α-cetoácidos distintos del piruvato. Los primeros pasos de esas reacciones se efectúan con el mecanismo que muestra la figura 7.15. Además, el TPP es un grupo prostético para las enzimas llamadas transcetolasas, que catalizan la transferencia de grupos de dos carbonos que contienen un anillo ceto, entre moléculas de azúcar. El anillo de tiazolio de la coenzima contiene al centro reactivo. El C-2 del TPP tiene una reactividad notable; es ácido a pesar de su pK a extremadamente alto en soluciones acuosas. Experimentos recientes indican que el valor de pK a de la ionización del pirofosfato de hidroxi-etiltiamina (HETPP, hydroxy-ethylthiamine pyrophosphate) (es decir, la formación del carbanión dipolar) cambia de 15 en agua a 6 en el sitio activo de la piruvato descarboxilasa. Esta mayor acidez se atribuye a la poca polaridad del sitio activo, y esto explica también la baja reactividad del TPP mismo.



7.8 Fosfato de piridoxal La familia de vitaminas B6 hidrosolubles consiste en tres moléculas estrechamente relacionadas que sólo difieren en el estado de oxidación o aminación en el carbono unido a la posición 4 del anillo de piridina (figura 7.16a). La vitamina B6, con mayor frecuencia piridoxal o piridoxamina, se encuentra con facilidad en muchas fuentes vegetales y animales. Las deficiencias de B6 inducidas en ratas causan dermatitis y diversas alteraciones relacionadas con el metabolismo de las proteínas, pero en realidad son raras las deficiencias de B6 en humanos. Una vez que la B6 entra a la célula, la transferencia enzimática del grupo g-fosforilo del ATP forma la coenzima 5-fosfato de piridoxal (PLP, pyridoxal 5- phosphate) (figura 7.16b). El fosfato de piridoxal es el grupo prostético de muchas enzimas que catalizan diversas reacciones donde intervienen aminoácidos, como isomerizaciones, descarboxilaciones y eliminaciones o sustituciones de cadena lateral. En enzimas dependientes de PLP, el grupo carbonilo del grupo prostético está unido como base de Schiff (imina) al grupo e-amino de un residuo de lisina en el sitio activo. (Una base de Schiff se forma por condensación de una amina primaria con un aldehído o una cetona.) La enzima-coenzima base de Schiff, que se ve en la parte izquierda de la figura 7.17, a veces se conoce como aldimina interna. El PLP está fuertemente unido a la enzima mediante muchas interacciones



El papel de la piruvato descarboxilasa en el metabolismo se presenta en la sección 11.3. Las transcetolasas se describen en la sección 12.9. La función de TPP como coenzima en la piruvato deshidrogenasa se describe en la sección 13.2
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Mecanismo de la piruvato descarboxilasa de levadura. La carga positiva del anillo de tiazolio en el TPP atrae electrones y debilita el enlace entre el C-2 y el hidrógeno. Es probable que este protón sea eliminado por un residuo básico de la enzima. La ionización genera un carbanión dipolar estabilizado por resonancia, llamado ilido (molécula con cargas opuestas en átomos adyacentes). El C-2 con carga negativa ataca al carbono carbonílico deficiente en electrones, del sustrato piruvato, y se libera el primer producto (CO2). Dos carbonos de piruvato están unidos ahora al anillo de tiazol como parte de un carbanión estabilizado por  resonancia. En el paso siguiente, la protonación del carbanión produce pirofosfato de hidroxietilamina (HETPP). El HETPP se rompe y se libera acetaldehído (el segundo producto) y regenera la forma de ilido del complejo enzima-TPP. Se vuelve a formar TPP cuando el ilido es protonado por la enzima.
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débiles no covalentes; el enlace covalente adicional de la aldimina interna ayuda a evitar la pérdida de la escasa coenzima, cuando la enzima no está funcionando. En todas las reacciones enzimáticas dependientes de PLP con aminoácidos, el paso inicial es el enlazamiento del PLP al grupo a-amino del aminoácido; esto es, la formación de una aldimina externa. Cuando un aminoácido se une con una enzima-PLP, se efectúa una reacción de transaminación (figura 7.17). Esta reacción de transferencia se lleva a cabo pasando por una diamina geminal, y no por la forma del aldehído libre del PLP. Nótese que las bases de Schiff contienen un sistema de dobles enlaces conjugados en el anillo de piridina, que termina con una carga positiva en el N-1. En el NAD  . existen estructuras anulares parecidas, con átomos de nitrógeno con carga positiva. Durante los pasos siguientes en las reacciones catalizadas por las enzimas-PLP , el grupo prostético sirve como sumidero de electrones. Una vez que un a-aminoácido forma una base de Schiff  con el PLP, al retirarse el electrón hacia el N-1 se debilitan los tres enlaces con el carbono a. En otras palabras, la base de Schiff con el PLP estabiliza un carbanión que se forma cuando se elimina uno de los tres grupos unidos al carbono a del aminoácido. El grupo que se pierda depende del ambiente químico en el sitio activo de la enzima.
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Figura 7.16



 Vitaminas B 6 y fosfato de piridoxal. a) Vitaminas de la familia B 6: piridoxina, piridoxal  y piridoxamina. b) 5-Fosfato de piridoxal (PLP). El centro reactivo del PLP es el grupo aldehído (gris oscuro).
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Unión de sustrato a una enzima dependiente de PLP. La base de Schiff que une al PLP con un residuo de lisina en la enzima es sustituida por reacción de la molécula de sustrato con PLP. La reacción de transaminación pasa por un compuesto intermedio de diamina geminal, y el resultado es una base de Schiff formada por PLP y el sustrato.



La eliminación del grupo a-amino de los aminoácidos es catalizada por las transaminasas, que participan tanto en la biosíntesis como en la degradación de los aminoácidos
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Mecanismo de las transaminasas. En el paso 1, un aminoácido desplaza la lisina de la aldimina interna que une al PLP con la enzima y genera una aldimina externa. En el paso 2, el hidrógeno a del aminoácido es sustraído mediante catálisis básica por el mismo residuo de lisina. Una reorganización electrónica conduce a un intermedio quinonoide. En el paso 3, la protonación del compuesto intermedio por el residuo de lisina produce una cetimina. En el paso 4, la hidrólisis de la cetimina forma un a-cetoácido, que se disocia, y PMP, que queda unido a la enzima. Si entra otro a-cetoácido, cada paso se efectúa en reversa. El grupo amino es transferido al a-cetoácido y produce un nuevo aminoácido y regenera la forma original de la enzima, PLP.
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(sección 17.2B). Ya que la transaminación es la reacción dependiente de PLP que se encuentra con más frecuencia, se presenta un mecanismo de este tipo de reacciones en la figura 7.18. En la transaminación, se transfiere el grupo a-amino de un aminoácido al grupo carbonilo de un a-cetoácido, para producir un nuevo aminoácido, o para ser excretado. Las enzimas dependientes de PLP catalizan la transferencia del grupo amino formando el fosfato de piridoxamina (PMP, pyridoxamine phosphate) unido a la enzima, como un compuesto covalente. (En estas reacciones, e l grupo —NH2 del aminoácido es el reactivo, y no la forma ¬ NH3  , más abundante).



7.9 Biotina La biotina es un grupo prostético para enzimas que catalizan reacciones de transferencia del grupo carboxilo y reacciones de carboxilación dependientes de ATP. La biotina está unida en forma covalente al sitio activo de su enzima anfitriona por un enlace de amida al grupo e-amino de un residuo de lisina (figura 7.19). La reacción de piruvato carboxilasa demuestra el papel de la biotina como portador del dióxido de carbono (figura 7.20). En esta reacción dependiente del ATP, el piruvato, el ácido de tres carbonos, reacciona con bicarbonato y forma el oxaloacetato, ácido de cuatro Biotina
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Biotina unida a enzima. El grupo carboxilato de la biotina está unido en forma covalente por  enlace de amida al grupo e-amino de un residuo de lisina (gris claro). El centro reactivo de la mitad de la biotina está en N-1 (gris oscuro).
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Reacción catalizada por la piruvato carboxilasa. Primero reacciona la biotina con e l bicarbonato y el ATP para formar carboxibiotina. El complejo de carboxibiotinilo es una forma estable activada de CO 2, que puede transferirse al piruvato. A continuación, la forma enolato del piruvato ataca al grupo carboxilo de la carboxibiotina, forma oxaloacetato y regenera la biotina.
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carbonos. Biotina, unida a enzimas, es el portador intermedio del grupo metabólico carboxilo, que es móvil. Todavía no se conoce el mecanismo con el que se carboxila la biotina. La biotina se identificó por primera vez como factor esencial para el crecimiento de las levaduras. Como la biotina es sintetizada por las bacterias intestinales, y sólo se requiere en muy pequeñas cantidades (microgramos por día), es rara la deficiencia de biotina en los humanos o animales alimentados con dietas normales. Sin embargo, se puede inducir una deficiencia de biotina ingiriendo claras de huevo crudas, que contienen una proteína llamada avidina. La avidina se une fuertemente a la biotina y la hace no disponible para absorción en el tracto intestinal. Cuando se cocinan los huevos, la avidina se desnaturaliza y pierde su afinidad hacia la biotina. Diversas técnicas de laboratorio aprovechan la gran afinidad de la avidina hacia la biotina. Por ejemplo, se puede extraer una sustancia con la que se une la biotina en forma covalente, a partir de una mezcla compleja, mediante cromatografía de afinidad (sección 3.6) en una columna de avidina inmovilizada.



7.10 Tetrahidrofolato La vitamina folato se aisló por primera vez a principios de la década de 1940, a partir de hojas verdes, hígado y levadura. El folato tiene tres componentes principales: pterina (2-amino-4-oxopteridina), una mitad de ácido p-aminobenzoico, y un residuo de glutamato. En las figuras 7.21a y 7.21b se muestran las estructuras de la pterina y el folato. Los humanos requieren folato en su dieta, porque no pueden sintetizar el compuesto pterina-ácido p-aminobenzoico (PABA, p-aminobenzoic acid ), y no se puede adicionar glutamato a PABA exógeno. La estructura de la coenzima folato, que se llaman tetrahidrofolato en forma colectiva, difieren de la vitamina en dos cosas: son compuestos reducidos (5,6,7,8-tetrahidropterinas) y están modificadas por adición de residuos de glutamato unidos entre sí  mediante enlaces de g-glutamilamida (figura 7.21c). La mitad aniónica de poliglutamilo, en general con cinco a seis residuos de longitud, participa en el enlazamiento de las coenzimas a las enzimas. Cuando se usa el término tetrahidrofolato se debe considerar que se refiere a compuestos que tienen colas de poliglutamato de diversas longitudes. El tetrahidrofolato se forma adicionando hidrógeno a las posiciones 5, 6, 7 y 8 del sistema anular de pterina. El folato se reduce en dos pasos dependientes de NADPH, en una reacción catalizada por dihidrofolato reductasa. N
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Pterina, folato y tetrahidrofolato. La pterina a) es parte del folato b), molécula que contiene  p-aminobenzoato (gris oscuro) y glutamato (gris claro) c) Las formas poliglutamato del tetrahidrofolato suelen contener cinco o seis residuos de glutamato. Los centros reactivo de la coenzima, N-5 y N-10, se muestran en gris oscuro.
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La principal función metabólica de la dihidrofolato reductasa es la reducción del hidrofolato producido durante la formación del grupo metilo en el timidilato (dTMP)(capítulo 18). Esta reacción, que usa un derivado del tetrahidrofolato, es un paso esencial en la biosíntesis del ADN. Como no puede efectuarse la división celular cuando se interrumpe la síntesis del ADN, se ha estudiado la dihidrofolato reductasa como blanco de quimioterapia en el tratamiento del cáncer. Las enzimas que catalizan transferencias bioquímicas de varias unidades de un carbono requieren 5,6,7,8-tetrahidrofolato. Los grupos unidos al tetrahidrofolato son



H2 N



N



HN



5



N O



 ▼



H N CH 2



N H



R



CH 3



5-Metiltetrahidrofolato



H2 N



N



HN



H N 5



N O H C 2



CH 2 N 10



R



5,10-Metilenotetrahidrofolato



H2 N



H N



N



HN



H2 N



5



N O



CH 2



N H



R



HN



HN



H2 N



5



N O



CH 2



N H



C H



O



5-Formiltetrahidrofolato



5



HC



CH 2 N 10



R



5,10-Metenilotetrahidrofolato



H N



N



H N N



O



CH



NH 5-Formiminotetrahidrofolato



H2 N



N



R



N



HN O



H N N H



CH 2



10



N



R



C H



10-Formiltetrahidrofolato



O



Figura 7.22



Derivados de tetrahidrofolato con un carbono. Los derivados pueden convertirse entre sí enzimáticamente por las rutas indicadas. (R representa la parte de poliglutamato de benzoílo en el tetrahidrofolato).
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metilo, metileno o formilo. La figura 7.22 muestra las estructuras de varios derivados de un carbono, del tetrahidrofolato, y las interconversiones enzimáticas que hay entre ellos. Los grupos metabólicos de un carbono están unidos en forma covalente al N-5 de amina secundaria o al N-10 del tetrahidrofolato, o a ambos, en una forma de anillo. El 10-formiltetrahidrofolato es el donador de grupos formilo, y e l 5,10-metilenotetrahidrofolato es el donador de los grupos hidroximetilo. Otra coenzima de pterina, la 5,6,7,8-tetrahidrobiopterina, tiene una cadena lateral de tres carbonos en el C-6 de la mitad de pterina, en vez de la gran cadena lateral que hay en el tetrahidrofolato (figura 7.23). Esta coenzima no se deriva de alguna vitamina, sino que los animales y otros organismos la sintetizan. La tetrahidrobiopterina es el cofactor de diversas hidolasas, y es un agente reductor en la conversión de fenilalanina a tirosina (capítulo 17). También la necesita la enzima que cataliza la síntesis del óxido nítrico a partir de la arginina (sección 17.12).
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5,6,7,8-Tetrahidrobiopterina. Los átomos de hidrógeno que se pierden en la oxidación están en gris oscuro.



7.11 Cobalamina La cobalamina (vitamina B2) es la mayor de las vitaminas B, y fue la última que se aisló. La estructura de la cobalamina (figura 7.24a) tiene un sistema corrin anular que se asemeja al sistema anular de porfirina en el hemo (figura 4.39). Nótese que la cobala mina contiene cobalto en lugar del hierro que hay en el hemo. La estructura abreviada que se ve en la figura 7.24b da énfasis a las posiciones de dos ligandos axiales unidos al cobalto, un benzimidazol ribonucleótido, abajo del anillo corrin, y un grupo R arriba de éste. En la estructura de la coenzima cobalamina, el grupo R es un grupo metilo (en la metil-cobalamina) o un grupo de 5-desoxiadenosilo (en la adenosilcobalamina). R
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Cobalamina (vitamina B 12) y sus coenzimas. a) Estructura detallada de la cobalamina, que muestra el sistema de anillo corrin (negro) y el 5,6-dimetilbenzimidazol ribonucleótido (gris claro). El metal coordinado por corrin es cobalto (gris oscuro). El ribonucleótido de be nzimidazol está coordinado con el cobalto d el anillo corrin, y también está unido a una cadena lateral del sistema de anillo corrin por un enlace de fosfoés ter. b) Estructura abreviada de las coenzimas de cobalamina. Un benzimidazol ribonucleótido está abajo del anillo corrin,  y un grupo R está arriba del anillo.
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Algunas especies de bacterias sintetizan la cobalamina. Todos los animales la requieren como micronutriente, y también algunas bacterias y algas. Las plantas no requieren cobalamina, por lo que no la sintetizan. En consecuencia, y en el caso normal, los humanos obtienen la vitamina B12 a partir de alimentos de origen animal. Con frecuencia, los vegetarianos logran cantidades adecuadas producidas por microorganismos. La deficiencia de cobalamina puede causar anemia perniciosa, enfermedad potencialmente fatal debida a una disminución en la producción de glóbulos rojos por la médula ósea. La anemia perniciosa también puede causar afecciones neurológicas. La mayoría de las víctimas de anemia perniciosa no secretan una glucoproteína necesaria (llamada factor intrínseco) en la mucosa estomacal. Esta proteína se une en forma específica a la cobalamina, y el complejo de cobalamina-factor intrínseco es absorbido por las células del intestino delgado. La mala absorción de la cobalamina se combate hoy con inyecciones periódicas de la vitamina. El papel de la adenosilcobalamina refleja la reactividad de su enlace C— Co. La coenzima participa en varias reorganizaciones intramoleculares catalizadas por enzimas, en las que intercambian lugares un átomo de hidrógeno y un segundo grupo, unidos a átomos de carbono adyacentes (figura 7.25a). Un ejemplo es la reacción de metilmalonil CoA mutasa (figura 7.25b), importante en el metabolismo de ácidos grasos de cadena impar (capítulo 16), y da como resultado la formación de succinil CoA, compuesto en el ciclo del ácido cítrico. La metilcobalamina participa en la transferencia de grupos metilo, como en la regeneración de metionina a partir de homocisteína en los mamíferos. COO H3 N
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En esta reacción, el grupo metilo del 5-metiltetrahidrofolato se pasa a una forma reactiva y reducida de la cobalamina para formar metilcobalamina, que puede transferir el grupo metilo a la cadena lateral del tiol, en la homocisteína. La tercera clase de enzimas de cobalamina consiste en las deshalogenasas reductoras dependientes de la vitamina B12. Son enzimas bacterianas que destoxifican a moléculas orgánicas cloradas, incluyendo los policlorobifenilos (PCB). a
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Reorganizaciones intramoleculares catalizados por enzimas dependientes de adenosilcobalamina. a) Reorganización en la que intercambian lugares un átomo de hidrógeno y un sustituyente en un átomo de carbono adyacente. b) Reorganización de metilmalonil CoA para formar succinil CoA, catalizado por metilmalonil-CoA mutasa.
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7.12 Lipoamida La coenzima lipoamida es la forma de ácido lipoico unida a proteína. Aunque a menudo se dice que el ácido lipoico es una vitamina B, parece que los animales pueden sintetizarlo. Lo requieren ciertas bacterias y protozoarios para crecer. El ácido lipoico es un ácido carboxílico con ocho carbonos (ácido octanoico) en el que se han sustituido dos átomos de hidrógeno, uno en el C-6 y otro en el C-8, por grupos sulfhidrilo en enlaces disulfuro. El ácido lipoico siempre está unido en forma covalente por un enlace de amida, a través de su grupo carboxilo, al grupo e-amino de un residuo de lisina en una proteína (figura 7.26). Esta estructura se encuentra en las dihidrolipoamida aciltransferasas, componentes proteínicos del complejo piruvato deshidrogenasa, y en el complejo a-cetoglutarato deshidrogenasa; ambos complejos son de varias enzimas, y están asociados al ciclo del ácido cítrico. Grupo lipoil-lisilo



Figura 7.26      ▼



Lipoamida. El ácido lipoico está unido por enlace de amina al grupo e-amino de un residuo de lisina (gris claro) en las dihidrolipoamida aciltransferasas. El anillo de ditiolano en los grupos lipoil-lisilo se extiende 1.5 nm desde la columna vertebral del polipéptido. El centro reactivo de la coenzima se muestra en gris oscuro.
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Se cree que la lipoamida funciona como brazo giratorio que lleva y trae grupos acilo entre sitios activos, en complejos de varias enzimas. Por ejemplo, en el complejo de piruvato deshidrogenasa (sección 13.1), el anillo de disulfuro en el grupo prostético de lipoamida reacciona con HETPP (figura 7.15), uniendo su grupo acetilo al átomo de azufre unido al C-8 de la lipoamida, para formar un tioéster. A continuación, el grupo acilo se transfiere al átomo de azufre de una molécula de coenzima A para generar la forma reducida (dihidrolipoamida) del grupo prostético. CH 2 H2C CH H3C
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El paso final catalizado por el complejo de piruvato deshidrogenasa es la oxidación de la dihidrolipoamida. En esta reacción se forma NADH por acción de una flavoproteína componente del complejo. Las acciones de las diversas coenzimas del complejo piruvato deshidrogenasa muestran cómo las coenzimas, al proporcionar grupos reactivos que aumentan la versatilidad catalítica de las proteínas, se usan para conservar tanto la energía como elementos constructivos carbonados.



7.13  Vitaminas lipídicas Las estructuras de las cuatro vitaminas lipídicas (A, D, E y K) contienen anillos y largas cadenas laterales alifáticas. Las vitaminas lipídicas son muy hidrofóbicas, aunque cada una posee cuando menos un grupo polar. Al ingerirse son absorbidas en el intestino por un proceso parecido a la absorción de otros nutrientes lípidos (sección 16.1a). Después de digerir toda la proteína que pueda estar unida a ellas, son arrastradas a la interfase celular del intestino en forma de micelas formadas con sales biliares. El estudio de esas moléculas hidrofóbicas ha presentado varias dificultades técnicas, por lo que la investigación de
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Figura 7.27



Formación de vitamina A a partir de b-caroteno. β-Caroteno
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su mecanismo ha sido más lenta que la de sus contrapartes hidrosolubles. Las vitaminas lipídicas difieren mucho en sus funciones, como se verá a continuación. A. Vitamina A



La vitamina A, o retinol, es una molécula lipídica con 20 carbonos, que se obtiene en la dieta, ya sea en forma directa o indirecta, como b-caroteno. Las zanahorias y otras verduras amarillas son ricas en b-caroteno, un lípido vegetal con 40 carbonos cuya ruptura oxidante enzimática produce la vitamina A (figura 7.27). La vitamina A existe en tres formas que difieren en estado de oxidación del grupo funcional terminal: el retinol, un alcohol estable, el retinal, un aldehído, y el ácido retinoico. Los tres compuestos tienen funciones biológicas importantes. El ácido retinoico es un compuesto señalador que se une a proteínas receptoras dentro de las células; los complejos ligando-receptor se unen entonces a cromosomas y pueden regular la expresión genética durante la diferenciación celular. El aldehído retinal es un compuesto sensible a la luz, con importante papel en la visión. El retinal es el grupo prostético de la proteína rodopsina, y la absorción de un fotón de luz en el retinal dispara un impulso nervioso.
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B. Vitamina D



La vitamina D es un nombre colectivo de un grupo de lípidos relacionados. Cuando los humanos se exponen a suficiente luz solar, se forma vitamina D3 (colecalciferol) en forma no enzimática, en la piel, a partir del esteroide 7-dehidrocolesterol. La vitamina D2, compuesto relacionado con la vitamina D3 (la D2 tiene un grupo metilo adicional) es el aditivo en leches fortificadas. La forma activa de la vitamina D3, el 1,25-dihidroxicolecalciferol, se forma a partir de la vitamina D3 mediante dos reacciones de hidroxilación (figura 7.28); la vitamina D2 se activa en forma parecida. Los compuestos activos 2+ son hormonas que ayudan a controlar la utilización de Ca~ en los humanos; la vitamina D regula tanto la absorción intestinal del calcio, como su depósito en los huesos. En enfermedades por deficiencia de vitamina D, como raquitismo en niños y osteomalacia en adultos, los huesos son débiles, porque el fosfato de calcio no cristaliza bien sobre la matriz de colágeno en los huesos. C. Vitamina E



La vitamina E, o a-tocoferol (figura 7.29) es uno de varios tocoferoles estrechamente relacionados; son compuestos que tienen un sistema anular bicíclico oxigenado, con una cadena lateral hidrofóbica. El grupo fenol de la vitamina E puede oxidarse y formar un radical libre estable. Se cree que la vitamina E funciona como agente reductor que secuestra oxígeno y radicales libres; esta acción oxidante podría evitar daños a los ácidos grasos en las membranas biológicas. Son raras las deficiencias de vitamina E, pero pueden causar glóbulos rojos frágiles y daño neurológico.
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1,25-Dihidroxicolecalciferol Figura 7.28



       ▼



 Vitamina D3 (colecalciferol) y 1,25-dihidroxicolecalciferol. (La vitamina D 2 tiene un grupo metilo adicional en el C-24). El 1,25-dihidroxicolecalciferol se produce a partir de la vitamina D 3 mediante dos hidroxilaciones separadas.
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Figura 7.29      ▼
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Estructuras de la vitamina E y la vitamina K.
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D. Vitamina K



La vitamina K (filoquinona) (figura 7.29) es una vitamina lipídica procedente de plantas, necesaria en la síntesis de algunas de las proteínas que intervienen en la coagulación sanguínea. Es una coenzima de una carboxilasa de mamíferos que cataliza la conversión de residuos específicos de glutamato para formar residuos de g-carboxiglutamato (ecuación 7.7). La forma reducida (hidroquinona) de la vitamina K participa en la carboxilación como agente reductor. Cuando se enlaza calcio a los residuos de g-carboxiglutamato de las proteínas de coagulación, esas proteínas se adhieren a superficies de plaquetas, donde se llevan a cabo muchos pasos del proceso de coagulación. A veces se administran análogos de la vitamina K a individuos que padecen de coagulación excesiva. Los análogos son inhibidores competitivos de las enzimas que catalizan la regeneración de la dihidrovitamina K a partir de las especies oxidadas que se formaron durante la carboxilación del glutamato; los análogos hacen bajar la carboxilación (y en consecuencia la coagulación) porque limitan la cantidad de dihidrovitamina K. O N H
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Residuo γ -carboxiglutamato



7.14 Ubiquinona En la figura 14.21 se muestra la estructura de la menaquinona.



La ubiquinona, llamada también coenzima Q y en consecuencia se abrevia Q, es una coenzima soluble en lípidos, sintetizada por casi todas las especies. Es una benzoquinona con cuatro sustituyentes, uno de los cuales es una larga cadena hidrofóbica (figura 7.30a). Esta cadena, formada por 6 a 10 unidades de isoprenoides, permite que la ubiquinona se disuelva en los lípidos de las membranas. En la membrana, la ubiquinona transporta electrones entre complejos enzimáticos embebidos en la membrana. Algunas bacterias usan menaquinona en vez de ubiquinona. Un análogo de la ubiquinona, llamado plastoquinona (figura 7.30b) desempeña una función similar en el transporte fotosintético de cloroplastos (capítulo 15). La ubiquinona es un agente oxidante más enérgico que NAD o que las coenzimas de flavina. En consecuencia, lo pueden reducir NADH o FADH2. Igual que el FMN y el FAD, la ubiquinona puede aceptar o donar dos electrones, uno o dos al mismo tiempo, porque tiene tres estados de oxidación: Q oxidado, radical libre de semiquinona parcialmente
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Estructuras de a) ubiquinona y b) plastoquinona. La cola hidrofóbica de cada molécula está formada por 6 a 10 unidades de isoprenoides de 5 carbonos.
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Figura 7.31



Tres estados de oxidación de la ubiquinona. La ubiquinona se reduce en dos pasos, de un electrón cada uno, a través de un radical libre de semiquinona. El centro reactivo de la ubiquinona se muestra en gris oscuro.
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reducida y la totalmente reducida QH2, llamada ubiquinol (figura 7.31). La coenzima Q tiene un papel principal en el transporte de electrones asociado a la membrana. Es responsable de mover protones de uno a otro lado de la membrana, por un proceso llamado ciclo Q (capítulo 14). El gradiente de protones que resulta impulsa la síntesis de ATP.



7.15 Proteínas coenzimas Algunas proteínas funcionan como coenzimas. No catalizan reacciones ellas mismas, pero ciertas enzimas las necesitan. Esas coenzimas se llaman proteínas de transferencia de grupo, o proteínas coenzimas. Contienen un grupo funcional que es parte de la columna vertebral de la proteína, o bien es un grupo prostético. En general son más pequeñas y más termoestables que la mayor parte de las enzimas. Las proteínas coenzimas se llaman coenzimas porque participan en muchas y diversas reacciones, y se asocian a una variedad de enzimas diferentes.



La fuerza de los agentes oxidantes de coenzima (potencial estándar de reducción) se describe en la sección 10.9.
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Tiorredoxina oxidada. Obsérvese que el grupo de cistina está en la superficie expuesta de la proteína. Los átomos de azufre se indican en negro. [PDB 1ERU].



En la figura 4.24m se muestra otra vista de la tiorredoxina.



Algunas proteínas coenzimas participan en reacciones de transferencia de grupo, o en reacciones de oxidación-reducción donde el grupo transferido es hidrógeno o un electrón. Los iones metálicos, grupos de hierro-azufre y grupos hemo son centros reactivos que se suelen encontrar en estas proteínas coenzimas. (Los citocromos son una clase importante de proteínas coenzimas que contienen grupos hemo como prostéticos. Vea la sección 7.16). Varias proteínas coenzimas tienen dos cadenas laterales de tiol en centro reactivo, que cambian entre sus formas ditiol y disulfuro. Por ejemplo, las tiorredoxinas tienen cisteínas a tres residuos de distancia (—Cys—X —X —Cys —). Las cadenas laterales de tiol en estos residuos de cisteína sufren una oxidación reversible para formar el enlace de disulfuro de una unidad de cistina. Su elen encontrarse tiorredoxinas como agentes reductores cuando se examine el ciclo del ácido cítrico (capítulo 13), la fotosíntesis (capítulo 5) y la síntesis de desoxirribonucleótidos (capítulo 18). El centro reactivo disulfuro en la tiorredoxina está en la superficie de la proteína, así que es accesible a los sitios activos de las enzimas adecuadas (figura 7.32). Algunas otras proteínas coenzimas contienen a su vez coenzimas firmemente enlazadas, o porciones de coenzimas. En Escherichia coli, una proteína portadora de carboxilo que contiene biotina enlazada en forma covalente es una de los tres componentes proteínicos de acetil CoA carboxilasa, que cataliza el primer paso de la síntesis de ácidos grasos. (En las acetil CoA carboxilasas de animales, los tres componentes de proteínas están unidas en una cadena de proteína). El ACP, que se presenta en la sección 7.6, contiene una mitad de fosfopanteteína como su centro reactivo. Entonces, las reacciones de ACP se parecen a las de la coenzima A. ACP es un componente de todas las ácido graso sintetasas que se han analizado. Una proteína coenzima necesaria para la degradación de la glicina en mamíferos, plantas y bacterias (capítulo 17) contiene una molécula de lipoamida enlazada en forma covalente como grupo prostético.



7.16 Citocromos Los citocromos son proteínas coenzimas que contienen hemo, cuyos átomos de Fe(III) sufren reducción reversible de un electrón. En las figuras 4.21 y 4.24b se mostraron algunas estructuras de citocromos. Los citocromos pueden ser de clase a, b y c, de acuerdo con sus espectros de absorción visible. Las clases tienen grupos hemo prostéticos un poco diferentes (figura 7.33). El grupo hemo de los citocromos tipo b es igual al de hemoglobina y mioglobina (figura 4.44). El hemo del citocromo a tiene una cadena hidrofóbica de 17 carbonos en el C-2 del anillo de porfirina, y un grupo formilo en el C-8, en tanto que el hemo tipo b tiene un grupo vinilo unido al C-2 y un grupo metilo en el C-8. En los citocromos tipo c, el hemo está unido en forma covalente a la apoproteína por grupos vinilo del hemo mediante dos enlaces tioéter que se forman por adición de los grupos tiol de dos residuos de cisteína. Como se indicó antes, se pueden diferenciar los citocromos por sus espectros de absorción. En la figura 7.34 se muestran los espectros de absorción del citocromo c reducido y oxidado. Aunque la banda más absorbente es la banda Soret (o banda g), la banda indicada con a se usa para caracterizar a los citocromos en sus tipos a, b o c. Los citocromos de la misma clase pueden tener espectros un poco diferentes, y en consecuencia se usa a menudo un subíndice numérico para indicar la longitud de onda del máximo en la banda de absorción a del citocromo reducido, entre los citocromos de determinada clase (por ejemplo, citocromo b560). En la tabla 7.3 se ven las longitudes de onda de la absorción máxima para los citocromos reducidos. La tendencia a transferir un electrón a otra sustancia, medida como potencial de reducción, varía también entre los citocromos individuales. Las diferencias se deben al distinto ambiente que proporciona cada apoproteína a su grupo hemo como prostético. Los potenciales de reducción de los conjuntos de hierro-azufre varían mucho, dependiendo también del ambiente químico y físico que proporcione la apoproteína. El intervalo de potenciales de reducción entre grupos prostéticos es una propiedad importante de las rutas de transporte electrónico asociado a membranas (capítulo 14) y de la fotosíntesis (capítulo 15).
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Grupos hemo de a) citocromo a , b) citocromo b y c) citocromo c . Los grupos hemo de los citocromos comparten un sistema de anillo de porfirina, muy conjugado, pero varían los sustituyentes en el anillo.



Máximos de absorción (en nm) de las principales bandas espectrales visibles de los citocromos reducidos TABLA 7.3
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Figura 7.34      ▼



Comparación de los espectros de absorción del citocromo c  equino oxidado (gris oscuro)  y reducido (gris claro). El citocromo reducido tiene tres picos de absorción, indicados con a, b y g. Al oxidarse, la banda Soret (o g) disminuye de intensidad y se desplaza a una longitud de onda ligeramente menor, en tanto que los picos a y b desaparecen y queda una sola banda ancha de absorbancia.
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Resumen 1.



2. 3.



4.



5.



6. 7.



8.



Muchas reacciones catalizadas por enzimas requieren cofactores. Entre los cofactores están iones inorgánicos esenciales y reactivos de transferencia de grupo llamados coenzimas. Las coenzimas pueden actuar como sustratos, o permanecer unidos a las enzimas como grupos prostéticos. 2+ 2+ 2+ 3+ Iones inorgánicos, como K  , Mg ~ , Ca ~ , Zn ~ y Fe ~ , pueden participar en uniones con sustrato o en catálisis.



Algunas coenzimas son sintetizadas a partir de metabolitos comunes; otras se derivan de vitaminas, que son compuestos orgánicos que deben suministrarse en pequeñas cantidades en las dietas de humanos y otros animales. Los piridina nucleótidos NAD y NADP son coenzimas para deshidrogenasas. La transferencia de un ion hidruro (H) de un sustrato específico reduce al NAD o NADP y forma NADH o NADPH, respectivamente, liberando un protón. Las formas de coenzima de la riboflavina, FAD y FMN, están unidas firmemente como grupos prostéticos. El FAD y FMN se reducen por transferencias de hidruro (dos electrones) para formar FADH2 y FMNH2, respectivamente. Las flavin coenzimas reducidas donan electrones uno por uno o dos de una vez. La coenzima A es un derivado de pantotenato y participa en reacciones de transferencia de grupo acilo. La forma coenzima de la tiamina es el pirofosfato de tiamina (TPP), cuyo anillo de tiazolio se enlaza con el aldehído generado al descarboxilar un sustrato de a-cetoácido. El 5-fosfato de piridoxal es un grupo prostético de muchas enzimas en el metabolismo de aminoácidos. El grupo aldehí-
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12.



13. 14. 15.



16.



do en el C-4 del PLP forma una base de Schiff con un sustrato de aminoácido. La biotina, grupo prostético para varias carboxilasas y carboxiltransferasas, está unido en forma covalente a un residuo de lisina en el sitio activo de la enzima. El tetrahidrofolato es un derivado reducido del folato, y participa en la transferencia de unidades de un carbono, en los niveles de oxidación de metanol, formaldehído y ácido fórmico. La tetrahidrobiopterina es un agente reductor en algunas reacciones de hidroxilación. Las formas de coenzima de cobalamina: adenosilcobalamina y metilcobalamina, contienen cobalto y un sistema de anillo corrin. Estas coenzimas participan en unas pocas reorganizaciones intramoleculares, y en reacciones de metilación. La lipoamida es un grupo prostético de complejos multienzimáticos de a-cetoácido deshidrogenasa, y acepta un grupo acilo para formar un tioéster. Las cuatro vitaminas liposolubles, o lípidas, son: A, D, E y K. Estas vitaminas tienen diversas funciones. La ubiquinona es un portador de electrones liposoluble en lípidos que transfiere electrones, de uno en uno o dos a la vez. Algunas proteínas, como la proteína portadora de acilo y la tiorredoxina, funcionan como coenzimas en reacciones de transferencia de grupo o en reacciones de oxidación-reducción, donde el grupo transferido es hidrógeno o un electrón. Los citocromos son proteínas coenzimas pequeñas, con contenido de hemo, que participan en el transporte de electrones. Se diferencian por las bandas de absorción en sus espectros.
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Problemas  1. Para cada una de las siguientes reacciones catalizadas por



2. Indique cuáles coenzimas:



enzimas, determine el tipo de reacción y la coenzima que probablemente participe. OH CH3
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participan como reactivos de oxidación-reducción funcionan como portadoras de acilo transfieren grupos metilo transfieren grupos hacia aminoácidos y desde éstos intervienen en reacciones de carboxilación o de descarboxilación
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4. La succinato deshidrogenasa requiere FAD para catalizar la



oxidación de succinato a fumarato en el ciclo del ácido cítrico. Dibuje el sistema anular de isoaloxazina en el cofactor que resulta de la oxidación de succinato a fumarato, e indique cuáles hidrógenos del FADH2 faltan en el FAD. OOC



CH2



C
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genasa (LDH), se reduce NAD en un proceso de transferencia de dos electrones a partir de lactato. Ya que del lactato también se eliminan dos protones ¿es correcto escribir que NADH2 es la forma reducida de la coenzima? Explique por qué.
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3. En la oxidación de lactato a piruvato por la lactato deshidro-
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5. ¿Cuál es la propiedad estructural común en el NAD, el FAD



y la coenzima A? 6. Ciertos nucleófilos se pueden adicionar  al C-4 del anillo de



nicotinamida en el NAD, en forma parecida a la adición de un hidruro en la reducción de NAD a NADH. La isoniazida es el medicamento que más se usa para el tratamiento de la tuberculosis. Con estudios de rayos X se ha demostrado que la isoniazida inhibe una enzima básica en la bacteria de la tuberculosis, donde se forma un aducto covalente entre el carbonilo de la isoniazida y la posición 4 del anillo de nicotinamida en una molécula enlazada de NAD. Dibuje la estructura de este aducto inhibidor de NAD-isoniazida. O C
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7. Una deficiencia de vitamina B6 en los humanos puede cau-



sar irritabilidad, nerviosismo, depresión y, a veces, convulsiones. Estos síntomas pueden ser el resultado de mayores concentraciones de los neurotransmisores serotonina y norepinefrina, que son derivados metabólicos del triptófano y la tirosina, respectivamente. ¿De qué manera podría una deficiencia de vitamina B6 causar menores concentraciones de serotonina y norepinefrina? CH2



HO



CH2



NH3



a) Trace un mecanismo de la oxidación de etanol a acetaldehído por ADH de levadura. b) ¿Requiere la ADH un residuo análogo a Arg-171 en la LDH? 12. En las reacciones de transcarboxilación dependiente de bio-



tina, una enzima transfiere un grupo carboxilo entre sustratos, en un proceso de dos pasos, sin necesidad de ATP ni de bicarbonato. La reacción catalizada por la enzima metilmalonil CoA-piruvato transcarboxilasa es la que se ve abajo. Trace las estructuras de los productos que se esperan en el primer paso de la reacción.
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8. La wafarina se usa para matar roedores y es tóxica para los



animales en general, porque produce una hemorragia interna anormal. Puede interferir con la acción de cierta coenzima derivada de una vitamina, debido a la semejanza estructural de sus sistemas de anillos. Diga el nombre de la coenzima. OH
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O 9. La anemia macrocítica es una enfermedad en la que los glóbu-



los rojos maduran con lentitud, debido a una menor velocidad de síntesis de ADN. Los glóbulos rojos son anormalmente grandes (macrocíticos) y se rompen con más facilidad. ¿Cómo podría una deficiencia de ácido fólico causar esta anemia? 10. Un paciente que padece aciduria metilmalónica (altas concen-



traciones de ácido metilmalónico) tiene elevadas concentraciones de homocisteína y bajas de metionina en los glóbulos rojos y en los tejidos. Las concentraciones de ácido fólico son normales. a) ¿De qué vitamina es probable que haya deficiencia? b) ¿Cómo podría esta deficiencia producir los síntomas descritos anteriormente? c) ¿Por qué es más probable que esta deficiencia vitamínica se presente en una persona que tenga una dieta vegetariana? 11. La alcohol deshidrogenasa (ADH) de las levaduras es una



metaloenzima que cataliza la oxidación de etanol a acetaldehído, dependiente de NAD. El mecanismo de la ADH de levadura es parecido al de la lactato deshidrogenasa (LDH, figura 7.9), excepto que el ion zinc de la ADH ocupa el lugar de His-195 en la LDH.
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13. a) La histamina se produce a partir de la histidina por la



acción de una descarboxilasa. Dibuje la aldimina externa producida por la reacción de la histidina y del fosfato de piridoxal en el sitio activo de la histidina descarboxilasa. b) Ya que la racemización de aminoácidos por enzimas dependientes de PLP procede vía la formación de base de Schiff, ¿la racemización de la L-histidina a D-histidina se produciría durante la reacción de la histidina descarboxilasa? 14. a) El pirofosfato de tiamina es una coenzima para reaccio-



nes de descarboxilación oxidante, donde el carbono del carbonilo cetónico se oxida y forma un ácido, o un derivado de ácido. La oxidación se efectúa por eliminación de dos electrones de un carbanión estabilizado por resonancia. ¿Cuál es el mecanismo de la reacción: piruvato  HS-CoA → acetil-CoA  CO2, iniciando a partir del carbanión estabilizado que se forma después de la descarboxilación (figura 7.15) (por ejemplo, un tioéster en el siguiente caso)? b) La piruvato deshidrogenasa (PDH) es un complejo enzimático que cataliza la descarboxilación oxidante de piruvato a acetil CoA y CO2, en una reacción de varias etapas. Los pasos de oxidación y de transferencia de grupo acetilo requieren TPP y ácido lipoico, además de otras coenzimas. Trace las estructuras químicas de las moléculas en los dos pasos siguientes de la reacción de PDH. HETPP  lipoamida → acetil-TPP  dihidrolipoamida → TPP  acetil-dihidrolipoamida
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