QUIMICA BIOINORGANICA
DEL

HIERRO



CARACTERISTICAS QUIMICAS DE
INTERES BIOLOGICO

e TIENE DOS ESTADOS DE OXIDACION:
e Fe(ll) pK_=3,05 ACIDO
e Fe(lll) pK_=9,5 NEUTRO
e« CONSECUENCIA:
e FORMA METALOPROTEINAS DE ACCION
REDOX
e SALES DE HIERRO
e Fe(ll) TOTALMENTE SOLUBLES

e Fe(lll) SOLUBLES a pH=1-3 PERO INSOLUBLES a pH>6
e LAS SALES DE Fe(lll) NO SON ABSORBIBLES (pH

intestino=12)



PROPIEDADES REDOX

Cred V

[Fe(o-fenan)s]” /[Fe(o-fenan) ;] |+1,12

[Fe(H,0) /[Fe(H 0)/” 20,77 |
3- 4-
B ot e o s Fe(ID).
Cit ¢ Fe(lll)/ Cit ¢ Fe(ll) +0,29 |Fe(ll)
Hemog Fe(lll)/ Hemog Fe(ll) +0,17

+ estable

Fe(OH)s/Fe(OH), -0,56




FORMACION DE COMPLEJOS

» FORMAN COMPLEJOS CON LIGANDOS BIOLOGICOS EN PLASMA
» NO ESTAN HIDRATADOS

- ESTRUCTURAS - UNIONES

OCTAEDRICAS Fe(lll)
TETRAEDRICAS = ACIDO DURO
PIRAMIDE = UNION OXIGENO
CUADRADA Fe(ll)

= ACIDO MEDIO

= UNION AZUFRE o
NITROGENO



OTRAS PROPIEDADES

CONFIGURACIONES - RADIOS
ELECTRONICAS Fe(lll) 0,67 A
Fe2*t d® Fe3* dS Fe(ll) 0,83 A
= CONFIGURACIONES = POR TANTO:

DE ALTO Y BAJO = r Fe(l1)> Fe(lll)

ESPIN - ESTO PROVOCA
PROPIEDADES CAMBIOS
MAGNETICAS CON CONFORMACIONALES
EFECTOS EN LAS PROTEINAS

ANTIFERROMAGNETICOS



ESTADO NATURAL

MUY ABUNDANTE

e 4° ELEMENTO MAS ABUNDANTE DE LA CORTEZA
TERRESTRE (5%)

 UNIFORMEMENTE DISTRIBUIDO

 POCO MOVILIZABLE
e MINERALES MUY INSOLUBLES
e Hematita, Fe,O;, Limonita, Fe,05.3H,0.
Piritas, FeS, y Cromita, Fe(CrO,),
e BIODISPONIBILIDAD ESCASA



BIOMOVILIZACION

FeS

O
'\ 0,0

02
[Fe(H,O)]** H* Mnp » F
5011(1b12e ) FeSO, ¢:0; ‘
Suelos Suelos basicos

Acidos l
ABUAS



PRESENCIA DE Fe EN LA DIETA

e ES ESCASA

e LOS ALIMENTOS CONTIENEN 15-20 mg
MAXIMO (24 mg en las almejas y
berberechos)

e HAY POCO Fe EN LA LECHE MATERNA
(DEFICIT DE Fe EN LACTANTES)



FACTORES QUE INFLUYEN EN
LA ABSORCION DE Fe

- FAVORABLES - DESFAVORABLES
PRESENCIA AUMENTO pH
REDUCTORES EN ESTOMAGO
DIETA = ANTIACIDOS

« VITAMINA C FORMACION

- GLUTATION COMPLEJOS NO

FORMACION A ETRACICLINAS

COMPLEJOS ] -

SOLUBLES FORMACION DE
SALES

= HIDRATOS DE

CARBONO INSOLUBLES



NECESIDADES DE HIERRO

- VARONES
0,5-1 mg/dia

- MUJERES
0,7-2 mg/dia

- EMBARAZADAS
2,4-4,8 mg/dia

- LACTANTES
1-2 mg/dia



METABOLISMO

INTETINC

Fe(lll) Glutatién

PILASNIA

APOFERRITINA-Fe(ll)

\

FERRIIINA Fe(lll
RANSFERRINA-Fe(II1)

Ascorbato

TEJIDOS OREANOS

ALMACENAJE ABSORCIO

HIGADO]:}FERRITINA-Fe(IH

Fe(ll)
Hemoglobina
Enzimas respiratorias

BAZO
CELULA&»[

ELIMINACIO




ESENCIALIDAD



DEFICIT DE HIERRO

. CAUSAS - EFECTOS
PERDIDA DE SANGRE ANEMIA
= MENSTRUACION
. HERIDAS DEBILIDAD
= ULCERAS FATIGA
ESTADOS FISIOLOGICOS COLOR PALIDO
= EMBARAZO
= LACTANCIA ESTOMATITIS

DEFICIT EN DIETA

= REGIMENES ACALORICOS
= SALES INSOLUBLES

= ANTAGONISTAS. Cd



TOXICIDAD



INTOXICACIONES: TIPOS Y EFECTOS

- CIFRAS SERICAS TOXICAS >500u9/dL

 1.- INTOXICACION ORAL

- CAUSAS
SOBREDOSIS FARMACOS TRATAMIENTO ANEMIA
FRAGILIDAD MUCOSA INTESTINAL
SOBREDOSIS ORAL

« EFECTOS
TRASTORNOS HEMODINAMICOS GRAVES
= AUMENTO PERMEABILDAD CAPILAR
= DILATACION POSTARTERIOLAR (PRECIPITACION FERRITINA)
ALTERACION METABOLISMO MITOCONDRIAL
NEFROPATIAS Y HEPATOPATIAS
= POR PRECIPITACION DEL HIERRO COMO Fe;0, NEGRO
+ 2.- INTOXICACION RESPIRATORIA O SIDEROSIS
MAS BENIGNA
LIGERA IRRITACION MUCOSAS PULMONARES




METALOPROTEINAS




CLASIFICACION

HEMOPROTEINAS

HEMOGLOBINA MIOGLOBINA
PEROXIDASAS CATALASAS
CITOCROMOS

PROTEINAS DE HIERRO Y AZUFRE

FERREDOXINAS RUBREDOXINAS
PROTEINAS NO HEMAS

FERRITINA

TRANSFERRINA
HEMERITRINA

PROTEINAS DE BAJO PESO MOLECULAR

SIDEROCROMOS



FUNCIONES BIOLOGICAS

REDOX
FUNCION OXIDASA

FUNCION OXIGENASA

FUNCION HIDROPEROXIDASA
TRANSFERENCIA ELECTRONICA

FIJACION ACTIVACION ALMACENAJE Y
TRANSPORTE DE OXiGENO

FIJACION DEL NITROGENO
ATMOSFERICO



PROTEINAS HEMAS




ANILLO DE LA PORFINA




METALOPORFIRINA: ANILLO HEMO




CLASIFICACION GRUPOS HEMO

L JIN ODUOD 111 U LT 1IN TLT/OD TN L/ 1 JVOLIULIUINL D 4 YV 5

Hemo ¢

Hemo a Hemo b ,
2=4 TIOTER DE CISTEINA

2= Farnesilo 4= Vinilo 2=4 Vinilo



CLASIFICACION GRUPOS HEMO

v WA | \ \ » U J 1\ Y S

Diferente orientacion vinilo 2

Note los 20H
del hemo d

. H
JENn qué se emo b
i d : : 2=4 Vinilo
. diferencia de:?
2=4 Vinilo



CLASIFICACION GRUPOS HEMO

L \JIAI\N DU VD111 U 1 1 /N1 /) /AN A/ 3 ) 4 \JVIIDLIUIA\JINL/WDD 4o Y

Hemo d1
2=4 Carboxilo



CLASIFICACION GRUPOS HEMO

:En qué se Hemo a
dlferenCIa de:? 2= Farnesilo 4= Vinilo

Hemo o

2= Farnesilo 4= Vinilo



CLASIFICACION GRUPOS HEMO

A Y B \ B B \ A [~ ' ' N\ I
NOTE EL o
«—— | GRUPO FENILO
Cys,: OH
3 e

OH

S © , Hemo ¢
JEn qué se 2=4 TIOTER DE CISTEINA
: . .
Hemo p460 diferencia de:*

2=4 TIOETER DE CISTEINA




CITOCROMOS



ALGUNAS CARACTERISTICAS

 PRESENCIA
+ SERES SUPERIORES
* SERES INFERIORES
* PLANTAS

 POTENCIALES REDOX -0,22 a -0,35 V (Fe3+)



CLASIFICACION

« POR COORDINACION
« POR GRUPO HEMO



POR COORDINACION DEL Fe

~  HEXACOORDINADOS

ESTRUCTURA LIGANDOS AXIALES CITOCROMO
NAX 2 N HISTIDINA Citocromo c oxidasa (citocromo
& (disposicion e) a); b, b6, b5, ¢ (Clases lll y IV);
\ c554; cd1 nitrito reductasa;
Z hidroxilamino oxidoreductasa

\ 2 N HISTIDINA C554 (hemo 1)
/[) (disposicion ley 19)
]
(r{l
A
1 N HISTIDINA b562; Citocromos c (c1, Clases I,
- (disposicion ) b, y IV)

1 S METIONINA

|
éF";; (disposicién §)

N

4




POR COORDINACION DEL Fe

ESTRUCTURA LIGANDOS AXIALES CITOCROMO
] i 1 N HISTIDINA Citocromo f
1 (disposicion )
Hle* 1 N TIROSINA
E (disposicion o)

N

8

O

1 N HISTIDINA
(disposicion )
1 O TIROSINA
(disposicion )

cd1l nitrito reductasa

2 S METIONINA
(disposicion 9)

Bactioferritina (b1 y b557)




POR COORDINACION DEL Fe

VUL IS X
ESTRUCTURA LIGANDOS AXIALES CITOCROMO
1 N HISTIDINA Citocromo c oxidasa

(disposicion ¢)

LIGANDO ADICIONAL:
O,, CO, NO, CN™ (puede ser otro)

(citocromo a); ¢554 (hemo 2);
c’; Hidroxilamina
oxidoreductasa (hemo P460)




POR GRUPO HEMO

ESTRUCTURA

CITOCROMO

Hemo a

Citocromo c oxidasa

Hemo b

Citocromos b




POR GRUPO HEMO

ESTRUCTURA

CITOCROMO

Hemo ¢

Citocromos ¢
Hidroxilamino oxidoreductasa

Hemo d

Citocromos d




POR GRUPO HEMO

ESTRUCTURA

CITOCROMO

Hemo d1

Citocromo cd1 nitrito reductasa

Hemo o

Citocromo o oxidasa




POR GRUPO HEMO

ESTRUCTURA

CITOCROMO

Hemo p460

Hidroxilamina oxidoreductasa




FUNCIONES

e TRANSFERENCIA DE ELECTRONES
+ CADENA RESPIRATORIA MITOCONDRIAL
+ CADENA FOTOSINTETICA



CADENA RESPIRATORIA
MITOCONDRIAL

NADH
FLAVOPROTEINA

CITOCROMO b

4

CITOCROMO c

1

CITOCROMOS a a,

l

O, = H,0



FINAL :>_0,42 v

-0,6 V

ov

PS I

+0,35
CIT bss9
+0,4 V

+1V



CITOCROMO c

§ Met
/é_\ SUSTITUCIONES
: pH>9 Met P> Lis
N\ /N .
Fe pH <3 Hist p» H,0
/i N\
N N

-

k

Fe3* BAJO ESPIN

REACCION

NHIS Fe3* + e- — Fe2t

SITIO ACTIVO



FUNCION

Transfiere electrones dentro
de los complejos
respiratorios 111 y IV

-
/_J'\ Cytochrome ¢

\

\



TRANSFERENCIA ELECTRONES

Complex | Complex!l  Complex il Complex IV Complex V
H + H + H +
{Cyte e
Succinate Fumarate 120, H.0
NADH  NAD*
respiratory chain complexes ADP + PY sl

En el complejo I (Proteinas de Fe y
S) se produce la expulsiéon de 2
protones desde los citocromos hacia
el exterior, (entre las dos
membranas mitocondriales)
mientras los electrones siguen su
salto entre los citocromos; en el b
se produce una expulsion de otro
par de protones y el Ultimo se da a
nivel del Citocromo c, en total son 6
atomos Hidrdgeno, (sin electrones)
los expulsados. Estos Ultimos han
saltado hasta el complejo IV el
Citocromo c Oxidasa (a,a3).



PEROXIDASAS Y CATALASAS

N
L ‘/ SITIO ACTIVO ~~ \_£ _/

i / PROTEINAw 7,&
PROTEINAW His

PEROIIAGAS  GATALASAR




FUNCIONES

« OXIDASA
« HIDROPEROXIDASA

» DESINTOXICAN AL ORGANISMO DE
PEROXIDOS



REACIONES EN LAS CATALASAS
REACCION “IN VITRO”

E~Fe*+H,0 = E~Fe0% +2H'+2¢
3H,0, + 26"+ 2H* =————> 0, + 4H,0

E~Fe3+ + 3H202 — E~F903+ + 02 + 3H20

RECUPERACION PROTEINA (COMUN PARA LOS DOS)
E~FeO* + 2H* + 2¢° =————p E~Fe’* + H,0



REACCIONES EN LAS PEROXIDASAS

REACCION “IN VITRO”

Hzﬁz F2H™ +2e 21{26

I
E~Fe’* + H,O => E~FeO% +2H* + ¢
H,0, + e —— 150,% + H,0

E~Fe3+ + H202 — E~FeOZ+ + 2H+ + 1/2022-
11

E~Fe(Q? E~FeQ% + ¢
50,2 + 2H* + @ =y H,0

E~FeO%* + 150,% + 2H* ——p E~FeO** + H,O



CITOCROMO C PEROXIDASA




SITIO ACTIVO

OH,

[N/F6<Nj mcil t Lsm,,,}w
L/

ﬁ
PROTEI] ww ; M-IT?\
NA His

Asp-233

His-17

|7
Tip-191



RUTA TRANSFERENCIA ELECTRONES

CITOCROMO C
PEROXIDASA

CITOCROMO C




MECANISMO DE ACCION

—
QQQQQQ L sa T



CITOCROMO P450

Fe3* BAJO ESPIN

FORMAS
OXIDADA REDUCIDA
1,73 MB DIAMAG.




ESTRUCTURA




FUNCION

OXIDA A LA VITAMINA D (CALCIFEROL) PARA
ACTIVARLA

OXIDA A OTROS COMPUESTOS:
FARMACOS
INSECTICIDAS

COMPUESTOS QUIMICOS AMBIENTALES
= ACTUA COMO DESINTOXICANTE

REGULADOR DE HORMONAS
REGULADOR DE SUSTANCIAS LIPOSOLUBLES



MECANISMO DE ACCION

COFACTORES
FAD FERREDOXINA Fe(Il)

Y )) +1e
FADH, FERREDOXINA Fe(111

!

Transferencia
externa

NADH

NAD™



o 102 D
N\ D /
_Fe2+—— SCiS N\( : T']f SCis
1e SCis Fe

<+ Fe3*— < _
<o - 1e- - 14
2 0, o,

N N

Fe3+— SCis Fe3* )+VITD-O + H,0




HEMOGLOBINA Y MIOGLOBINA

MIOGLOBINA HEMOGLOBINA



FUNCION

- FIJACION, ALMACENAJE, ACTIVACION Y
TRANSPORTE DEL OXIGENO EN SERES
SUPERIORES



ESTRUCTURA HEMOGLOBINA




ACTIVACION DEL OXIGENO

GLOBINA L/

Fe(Il)  arro EspiN BAJO ESPIN Niiis
PARAMAGNETICO DIAMAGNETICO



ODELOIDE{GRIERITA

O0O—-—O0
| | | N
| n &
) &

* m &
- ~

Fe

O *O "”""'—,
0,131 nm PPh,

DISTANCIAS DE ENLACE
O, 0,121 nm
O, 0,128 nm



CURVAS DE OXIGENACION

% Saturacion

La mioglobina tiene mas
afinidad por el O, que la
hemoglobina. La mioglobina
almacena y la hemoglobina
transporta O,

g HEMOGLOBINA
= MIOGLOBINA

120
hiperbdlica
100 perbblica, sl
T T E
- ﬁﬁﬂﬂ sﬁg#ﬁ’c"
read e
80 25 .’:-s;z
“ éégf
| ,.s‘f?f
60 ; —
o
' ¢ Sigmoidea
40 =
? 4555;5.
; ..Aefé(
&
20 7 A;E"‘;
V.
ﬁzsﬁs"‘
0 — T T T T T
0 20 40 60 80 100

Pg, Torr



PROTEINAS NO HEMAS




TRANSFERRINA

SITIO ACTIVO \ / ALTO SPIN

Fe3+

p OBTENIDO 5,80 MB

o Tir
\_/

Trip Bicarbonato



FUNCION

« PROTEINA FUNCIONAL DE HIERRO
« TRANSPORTA HIERRO
« TAMBIEN TRANSPORTA COBRE



FERRITINA

PROTEINA
ESFERICA DE
120 A DE
DIAMETRO

8Fe(OH),
FeO(H,PO,)

NUCLEO
MINERAL



ESTRUCTURA

APOFERRITINA

FERRITINA
APOFERRITINA

CANALES DE Fe
(esferas grises)



FUNCION

« ALMACENAJE DE HIERRO EN LOS
ORGANISMOS VIVOS

« PUEDE SER UN ELEMENTO REGULADOR

DE LA ABSORCION INTESTINAL DEL
HIERRO



MECANISMO DE ACCION




CARACTERISTICAS

Fe Total 259
Fe Nnucleo 57 %
N° Canales 249

N° Atomos Fe

4_300/mol

P.M. proteina

18500/subun.

N° Subunidades

249

CONC. PLASMATICA

35,6 ng/mL

ANEMIA

SIDEROSIS

5,4 ng/mL

1. 700 Nng mL




COORDINACION DEL Fe

TETRAEDRICA OCTAEDRICA




PROPIEDADES MAGNETICAS

Fe (IIT) d°> ALTO SPIN
u CALCULADO |5,91 MB

u OBTENIDO 3,5 MB

ACOPLAMIENTOS ANTIFERROMAGNETICOS

4 ¢
Fe O Fe



HEMERITRINA

Tir Asp His

L7
e
Q

His HIS

Fe (Il) w=4,8 MB ALTO ESPIN SIN ACOPLAMIENTOS



OXIHEMERITRINA

His His

© (glut @

F <S/Fe\
Q o ¢ Q
/ "%ir A His
HIS

His

Fe (Ill) Diamagnético BAJO ESPIN ACOPLAMIENTO



PROTEINAS DE HIERRO Y
AZUFRE




TIPOS Y FUNCION

- TIPOS:

RUBREDOXINAS
= CONTIENEN UNICAMENTE S ORGANICO

FERREDOXINAS

= CONTIENEN S ORGANICO E INORGANICO
(identificable por el H,S que desprenden)

- FUNCION

TRANSFERENCIA ELECTRONICA
= CADENA RESPIRATORIA MITOCONDRIAL
= FOTOSINTESIS
= CICLO DEL NITROGENO



RUBREDOXINAS

- PRESENCIA EN:
SERES INFERIORES

BACTERIAS ANAEROBICAS
FOTOSINTETICAS

- CLASIFICACION
RUBREDOXINAS 1:0 (Fe/SINORG)
RUBREDOXINAS 2:0



ESTRUCTURAS

RUBREDOMINASKED
1 i Fe
C SS\Fe/SC S Ciss/ \SCiS
CisS/ SCis CisS\Fe /SCis
CisS/ \SCis
Fe(lll) ALTO ESPIN




FERREDOXINAS

- PRESENCIA
SERES SUPERIORES
SERES INFERIORES
PLANTAS

- CLASIFICACION
2:2 /3:3 /4:4/ 6:6/ 8:8



ESTRUCTURAS

%ﬁs\—/sw=

2:2 Fe Fe
CiSS/ \S/ \SCiS
CisS_ SCis ¢
s
3-3 CicS, //S—Fe ----- SCis
Fe SCis



ESTRUCTURAS




PROPIEDADES MAGNETICAS

©>X1

Fed3*

D)/A\

D)/A\

«BAJO ESPIN
*ACOPLAMIENTOS ANTIFERROMAGNETICOS

+ 1e-
—

REID GG DA

Fe?*



PROPIEDADES MAGNETICAS

E°V OXIDADA REDUCIDA
2:2 [-0,2 -0.4 DIAMAG. (1,73 MB
2Fe3* 1Fe3* 1Fe?*
3:3 |-0,37 1,73 MB DIAMAG.
3Fe3+ 2Fe3* 1Fe?*
4:4 |+1,35 1,73 MB DIAMAG.
3Fe3* 1Fe?2* 2Fe3* 2Fe?2*




ESPECTROS ELECTRONICOS

Absorbancias
7500

5000

oxidada

2500 reducida

300 400 500

nm



PROTEINAS DE BAJO PESO
MOLECULAR




SIDEROCROMOS

 TIPOS:

- FENOLATOS
ENTEROBACTINA

- HIDROXAMATOS
FERRICROMOS
FERROXIAMINAS



FUNCION

« TRANSPORTE DE HIERRO EN SERES
INFERIORES



ENTEROBACTINA




HIDROXAMATOS

PROTEINA



HIDROXAMATOS

ANILLO
_(CHy)5
HN .
NO
(CHZ)\Z\
CO

A
OH

O CO

NH(CoH604N3)

ALBOMICINA

R1 R> R3

H CH; ANILLO

A* CHs ANILLO

H H CHs

CH,OH |H CH=C:CH3;
COOH

CH,OH |CH,OH |CHj;




