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Estructura de porfirinas

y metaloporfirinas
Benjamin Frydman y Rosalla Bryks de Frydman

Las porfirinas y sus derivados, asi como las metaloporfirinas y las hemoproteinas que
derivan de ellas, son sustancias fundamentales para el desarrollo de la vida en nuestro pla-
neta. El color verde de las plantas se debe a las clorofilas, que son magnesio-dihidroporfirinas
(clorinas). E| color rojo de la sangre es comunicado por unahjerroporfirina, el hemo, Es-
tas menciones ya dan una idea de la importancia y abundancia de esos pigmentos en los
seres vivos. Toda la vida en este planeta depende directamente de la funcién primordial de
las clorofilas y de los citocromos {hierro-porfirinas unidas a proteinas) en la fotosintesis,
o sea, en el proceso de almacenamiento de la energia solar y su conversion en energia qui-
mica. Es casi seguro que mucho ‘antes que el oxigeno se hiciera abundante en la atmdsfe-
ra, ya los citocromos funcionaban como pigmentos respiratorios. Con el advenimiento de
la fotosintesis, el oxigeno producido por ella se convirtid en el aceptor terminal de elec-
trones en la respiracion aerdbica. El oxigeno es trasportado, almacenado, reducido y acti-
vado por medio de hemoproteinas. En los mamiferos, lo trasporta la hemog/obina, una
proteina tetramérica cuyo grupo prostético es el herno. El oxigeno es almacenado por la
mioglobina, también una hemoproteina. Cuando el oxigeno se reduce a agua en las altimas
etapas de {a respiracion, cuatro electrones son trasportados a través de una serie de cito-
cromos a lacitocromo-oxidasa. Esta Gltima contiene dos hierroporfirinas y dos atomos de
cobre. En el metabolismo también se reduce el oxigeno empleando uno o dos electrones,
caso en el cual se genera superdxido y perdxido. La descomposicion y la activacién del pe-
roxido de hidrégeno se realizan por las hemoproteinas catalasa y peroxidasa. L.as hemo-
proteinas también funcionan como monooxigenasas y dioxigenasas; ademas, el citocromo
P-450, que funciona como una monooxigenasa y que combina las propiedades de unirse al
oxigeno y de trasportar electrones, tiene gran importancia en las hidroxilaciones biologi-
cas. Una metalotetrahidroporfirina, el sirohemo, es el grupo prostético de las nitrito-re-
ductasas y sulfito-reductasas, enzimas importantes en la asimilacién (o reduccién) del ni-
trogeno y del azufre.

Estructura y nomenclatura de las porfirinas

El nacleo de las porfirinas se denomina porfina 1, y consiste en cuatro aniflos pirroli-
cos unidos por puentes metinos que forman asi un macrociclo (fig. 15-1).

Las posiciones periféricas de los anillos se numeran del 1 al 8, y los puentes metinos
{llamados también “meso’’), con las letras del alfabeto griego a, 8, v, y 6. Se suele de-
nominar a los anillos pirrélicos con las letras A, B, Cy D. A las porfirinas sustituidas con
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Etioporfirina II: Ry = R4 ='CHj (metilo); R; = R3 = C;H; (etilo)

COMPOSICION QUIMICA DE LOS ORGANISMOS VIVOS

Porfina I

R,

Rj

Ra

Etioporfirina I

Etioporfirina III: R; = R3 = CH; (metilo); R, = R4 = C,Hs (etilo)

Fig. 15-1. Estructura de la porfina | y de las etioporfirinas.

cuatro restos metilo y cuatro restos etilo en las ocho posiciones periféricas (distribuidos
de manera que lleven un etilo y un metilo en cada anillo pirrdlico) se las denomina etio-
porfirinas. Se les ha asignado numerales romanos de acuerdo con su “tipo isomérico’:
etioporfirina |, etioporfirina [l, etioporfirina Il y etioporfirina IV. El nombre sistemati-

Tabla 15-1. Nombres y estructuras de porfirinas de interés biologico

Etioporfirina IV

Porfirina 1 2 3 4 5 6 7 8
Uroporfirina [ Al | pH aH | pH aH | pH | AH | pH
Uroporfirina I1I aH | pH aH | pH al | pH | pH | ,H
Coproporfirina [ Me | PH Me | PH Me pH Me pH
Coproporfirina I1I Me | PH Me | PH Me | PP PH | Me
Protoporfirina IX Me Me | V Me pH pH Me
Mesoporfirina 1X Me | Et Me | Et Me | P | PP | Me
Hematoporfirina IX Me | CHOHMe | Me | CHOHMe | Me | PH | P | Me
Deuteroporfirina IX Me | H Me | H Me P P Me
Clorocruoroporfirina Me | CHO Me | V Me pH pH Me
Pemptoporfirina Me | H Me | Vv Me | PP | PH | Me
Harderoporfirina Me | V Me pH Me PH PI-I Me
Isocoproporfirina Me | Et me | PH AH PH pH Me

H=CH, (vinilo)
tulo.

Abreviaturas AH, CH,CO
C PEtl,

, H (acetato); PH

H,CH,

C 2
; (etilo). Estas abreviaturd

CO,H (propionato): Me, CH, (metilo); V,
2 as 3

s seran usadas en

figuras'de este capi
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co correcto de la etioporfirina 1] es, por lo tanto: 2, 4, 6, 7-tetraetil -1, 3, 5, 8-tetrametil-
porfina. Estos “tipos isoméricos’’ se mantienen al designar porfirinas sustituidas con otros

V restos (tabla 15-1). En algunas porfirinas de interés bioldgico, el *“tipo 111" se denomina

L “tipo 1X”. Los nombres triviales de las porfirinas mas comunes se indican en |a tabla 15-

I 1, en donde la numeracion corresponde al anillo de la porfirina | (fig. 15-1).

> Las clorinas son |as 7,8-dihidroporfirinas [fig. 15-2), en las que el anillo D esta reduci-

do. Sus complejos con magnesio son las c/orofilas, de las cuales las mas abundantes son las

/> clorofilasa y b, presentes en el reino vegetal en la proporcién 3 de a para 1 de b,

—_

R

H

Clorina H™ O
C02 .fiti.lo C02 CH3

/\\ g Clorofila a; R = CH3
Clorofila b; R = CHO

Fig. 15-2. Estructura de la clorina y de las clorofilas.

Existen dos tipos de tetrahidroporfirinas, y se denominan g- (por adyacente) tetrahi-
droporfirinas o isobacterioclorinas (fig. 15-3), en los que los anillos contiguos estdn redu-
cidos, y b-tetrahidroporfirinas o bacterioclorinas, en las que los anillos pirrolicos opuestos

.dos estan reducidos. Ejemplo de una isobacterioclorina es la sirohidrocloring, cuyo complejo
ztio- con hierro es el sirohemo o grupo prostético de la nitrito-reductasa y sulfito-reductasa.
o' Ejemplo de una bacterioclorina es la bacterioclorofila a, que es el pigmento fotosintético
ndti- de las Tiodordceas.

Distribucion de las porfirinas en la naturaleza

Los pigmentos pirrélicos son las sustancias colorantes mas abundantes en los sistemas

— naturales. E| hemo o Fe**-protoporfirina (fig. 15-4) es el grupo prostético de la hemogio-
bina, la mioglobina, los citocromos, las peroxidasas y a catalasa. Ya mencionamos las clo-
rofilas @ y & (fig. 15-2), que son los pigmentos verdes de las plantas; existen también las
clorofilas ¢ en las algas y la clorofila d en las Rodoficeas (fig. 154).

El complejo de cobre de lauroporfirina 111 esta presente en las plumas del loro Turg-
cus indicus. La Fe**<clorocruoroporfirina (tabla 15-1) es el grupo prostético de las pro-
teinas verdes de los moluscos marinos, en los que cumplen idéntica funcion que {a hemo-
globina en los mamiferos. Las coproporfirinas y uroporfirinas def tipo | y lll y laproto-
porfirina |.X estan presentes en pequenas cantidades en los fluidos tisulares y en la orina.
Su concentracién aumenta en los casos patoldgicos (porfirias). La protoporfirina 1X y
deuteroporfirina se encuentran en las heces de los carnivoros, como productos de degra-
dacidn del hemo ingerido en la dieta, Las heces de herbivoros contienen filoeritrina (fig.
15-4), producto det metabolismo de la clorofila.

La protoporfirina | X y coproporfirinas estan presentes en altas concentraciones en

- los nodulos de la raiz de leguminosas. La protoporfirina |X vy la harderoporfirina se en-
cuentran en la glandula harderiana de muchos roedores. La protoporfirina 1X confiere la
pigmentacidn rojiza a las cdscaras de los huevos de muchas especies de aves. Las uropor-
firinas se encuentran en el caparazon de no pocos moluscos.
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H H
H H
H H
H H
a-Tetrahidroporfirina b-Tetrahidroporfirina

0o

1 O
Sirchidroclorina Cco, FH (502 CH,
PH: propionato FH. (CH, ) CO;H
aH; acetato Bacterioclorofila a

Fig. 15-3. Estructura de las tetrahidroporfirinas.

Propiedades quimicas de las porfirinas

El anillo tetrapirr6lico estda muy conjugado y permite escribir varias formas de reso-
nancia, Posee 22 electrones m, pero solo 18 de ellos quedan incluidos en la delocalizacion
de acuerdo con el principio de aromaticidad de Huckel (4n + 2). Esto tambiénexplicala
aromaticidad de clorinas y bacterioclorinas. Las porfirinas son compuestos altamente
coloreados, v sus principales bandas de absorcion tienen coeficientes de extincion muy
elevados. La intensa banda de Soret, que absorbe alrededor de los 400 nm, es caracte-
ristica de la conjugaciéon del macrociclo, y desaparece con su ruptura. Las investigacio-
nes actuales con rayos X demostraron la sorprendente planaridad del nicleo de las por-
firinas; es sabido que esta planaridad es requisito indispensable para el caracter aromati-
co. Las mediciones por resonancia magnética nuclear también indicaron que los proto-
nes de fos NH penden sobre una cavidad por la cual circula un poderoso campo magné-
tico inducido por la corriente de electrones v que fluye por el macrociclo, La gran esta-
bilidad del ion molecular frente a la fragmentacion en los espectros de masa de las por-
firinas y sus derivados se debe también ala aromaticidad elevada del niicleo.

Los argumentos tedricos y los estudios con rayos X sugieren la existencia para el
nucleo de la porfina 7 (fig. 15-1) de una estructura A (fig. 15-5) de 18 electrones n
delocalizados entre los 16 atomos del macrociclo. Sin embargo, mediciones recientes con
rayos X indicaron que la estructura mas probable es aquella en que los atomos de hidro-
geno unidos a los nitrogenos ocupan las posiciones opuestas en la cavidad del macrociclo
{estructuras B o D). De esta forma evitan la repulsién las fuerzas de Van der Waals (cap.
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Co,H CO,H l COz CH3

Hemo (ferroprotoporfirina IX) Clorofila ¢
CHO
H
(¢] & o
0,CHj
COzH. CO,H
Filoeritrina Clorofila a
Fig. 15-4, Estructura del hemo y de las clorofilas.
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Fig. 15-5. Estructuras mas probables del anillo porfirinico.
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4), repulsiébn que ocurriria si ocuparan las posiciones de dos anillos contiguos {estructura
C). La interconversién entre las estructuras B y D es un proceso gue tiene lugar en dos
etapas y que pasaria por el intermediario con estructuraC en la figura 15-5.

El macrociclo tetrapirréiico {estructura B y D) puede ser considerado como un anfé-
lito con dos nitrogenos pirroleninicos basicos capaces de aceptar protones, y dos grupos
NH capaces de perderlos, Para asignar los valores de pK al nacleo de las porfirinas se pue-
den usar las siguientes formas de la ecuacién de Henderson y Hasselbalch:

pK; = pH ~log (P*))/ (PH)
pK: = pH —log (PH") / (PH,)
pKs = pH —log (PH,) / (PHy)
pKs = pH —log (PH3" )/ (PHs")

donde P?” es el dianion formado por la pérdida de los dos protones de los NH; PH,**

el dicatién formado por la protonacion total de los cuatro anillos, y PH, es una de las
estructuras B o D. Las porfirinas son dcidos muy débiles, y para obtener P?” hacen falta
bases fuertes (alcoxidos). Tanto pK,; como pK, son del orden de +16. Las porfirinas son
bastante basicas y se disuelven en acidos minerales diluidos. Los valores de pK; y pKy de
las porfirinas naturales dependen de los sustituyentes periféricos, ya que éstos poseen
cadenas laterales de 4cidos carboxilicos (acéticos y propidnicos; tabla 15-1), que se
jonizan simultaneamente con los atomos de nitrégeno nucleares. El campo electrostatico
que crean 10s grupos carboxilicos ionizados produce un aumento aparente en la basicidad
de las porfirinas. Si se mide el pK; (formacién del monocatién) de los ésteres de las
porfirinas (para eliminar la contribucién de las cadenas acidicas), se obtienen valores que
oscilan entre 4,8 y 5,8 paralas porfirinas naturales. Los valores para el pK4 son similares,
lo que dificulta la obtencién del monocation y facilita la obtencion del dicatién. La
simetria de este altimo favorece su estabilizacion por resonancia. Para tas porfirinas
naturales no esterificadas la situacion es diferente por las razones ya referidas, y el pKy de
la coproporfirina en solucion acuosa es de 7,2. Por lo tanto, en el medio biolégico, un
50% de esta porfirina estd en |a forma de monocation.

Se suele utilizar paralas porfirinas un nimero HC/ © numero dcido (llamado también
nimero de Willstgtter), que se define como la concentracién en porcentaje (P/V) de aci-
do clorhidrico que extrae las dos terceras partes de una porfirina de un volumen igual de
éter. Es un valor que depende de la disociacion de protones de la porfirina para dar una
base y de su coeficiente de particion entre éter y agua. Los nimeros (HCl son de gran va-
lor parala separacion de porfirinas por métodos de contracorriente.

v

181

Absorcién de luz
—
=

T 1 T T
450 500 550 600 650
Longitud de onda (nm)

Fig. 15-6. Espectro tipo ‘etio” de las porfirinas en la escala de 450 a 650 nm.



ESTRUCTURA DE PORFIRINAS Y METALOPORFIRINAS 271

Ya se ha mencionado que el espectro visible de absorcion de las porfirinas presenta
una banda {ilamada banda de Soret) muy intensa alrededor de los 400 nm, con coeficien-
tes de extincion que pueden llegar hasta los 400.000. Las porfirinas naturales presentan
ademis en su espectro cuatro bandas satélites que se numeran del IV al | {fig. 15-6). Por
lo general la absorciones IV > 111 > 1l >1, alo que se denominaespectro del tipo “etio”.
La relacién entre la banda de Soret y la banda | es de alrededor de 50:1.

Formacion y estructura de las metaloporfirinas

Las metaloporfirinas son derivados de las porfinas en las que por lo menos un par de
electrones de uno de los atomos de nitrégeno centrales de la porfina (PH,) es comparti-
do con un metal que actia como un dcido de Lewis. Pero, por o general, el ion metélico
no solo se coordina con los pares de electrones de 10s nitrogenos pirroleninicos (los de los
anillos B y D en la porfina |, fig. 15-1), sino que también remplaza a los dos atomos de
hidrégeno de los nitrégenos de los pirroles {los de los anillos 4 y C en la porfina |). De es-
ta manera el ion metdlico (M) ocupa el centro de la cavidad de la porfina (fig. 15-7). Mi-
rando la molécula de la metaloporfirina de costado a lo largo de una linea que penetra por
C3d, My C- 8, se obtiene de ella una representacion esquematica (fig. 15-7). La formacion
de la metaloporfirina MP da, por tanto, la combinacién de un anién de porfina dinegativo
(P?*7) con un metal dipositivo, en la que el complejo {0 quelato) adopta lo que se denomi-
na una geometria planar cuadrada (también llamada tetragonal).

—2H* M
PH, < > p27 < > M-P

2H* -M*

El proceso de metalizacién es reversible y la desmetalizacién se logra en determinadas
condiciones en medio acido. El sistema P2~ es un /igando quelante dinegativo tetradenta-
do macrociclico, cerrado y rigido.

2H* b=
Perfil de una metalo-
Porfina I (PH,) Metaloporfirina (M-P) A porfirina vista desde

Fig. 15-7. Estructura de las metaloporfirinas. En A, se ejemplifica una estructura tetracoordinada planar cuadrada.

La geometria tetracoordinada planar cuadrada ejemplificada en A (fig. 15-7) solo se
obtiene con pocos metales {Ni, Pd y Pt). Son éstos los que prefieren un ndmero de coordi-
nacion de 4 en 1a geometria mencionada. La mayor parte de los metales de interés biols-
gico (Fe, Mg, Co) poseen numeros de coordinacion de 5 0 6 y dan lugar a geometrias mas
complejas. Al saturar estos nameros de coordinacion, fas metaloporfirinas adoptan geo-
metrias que se denominan cuadrado-piramidales (B) y octaédrico-distorsionadas (C) (fig.
15-8). En estas geometrias se definen dos planos; el plano ecuatorial, formado por el me-
tal y los cuatro nitrégenos de porfinato (MN, ), y el tigando axial, formado por las otras
moléculas neutras y donantes de electrones que completan la saturacion del ndmero de
coordinacion.

La hemina (cloruro de Fe®* -protoporfirina 1X) es un sistema (B), mientras que el
ilamado piridina-hemocromo (Fe?* -protoporfirina IX-(piridina) 4) es un sistema (C). Los
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| Ligando I
| axial 1
| |
| N
| N, | \ cl N
| \ 1 / N N\ | /
Ni /l‘;h\ Fe-Cl Fe
’
| / I
N : N \1/ i N
' |
l i
! 1
' ‘ i
! |
A Plano ecuatorial B
Ni-etioporfirina II Hemina (cloruro de

Fe*' -protoporfirina IX)

Piridina

1 N\ /

|}
Piridina = Fe — Piridina Fe

: e

Piridina

C

Hemocromo (Fe** -protoporfirina IX-
bis-piridina)

Fig. 15-8. Estructura espacial de las metaloporfirinas. A, Estructura tetracoordinada planar cuadrada; 8, estructura cua-
drado-piramidal; C, estructura octaédrica distorsionada.

ligandos axiales son siempre bases de Lewis, es decir, compuestos que pueden donar un
par de electrones. Entre los dadores naturales, los mds comunes son et agua (H,0), el
N; {=N:) del resto imidazol de la histidina y el oxigeno. Entre los dadores sintéticos,
fos mas comunes son el anidon CN°, la piridina, el imidazol y el 2-metilimidazol, el
anidn ClI7, el dimetil-suiféxido, el dioxano y el acetato.

El estado de oxidacién del ion metdlico en una metaloporfirina no se corresponde
con el estado de oxidacion del metal en el momento de ser insertado. El estado de oxi-
dacion que el metal adopte como “‘estable’ en el porfinato va a depender de su radio
ionico en ese estado de oxidacion y de la influencia que sobre dicho radio tengan los
ligandos axiales. Estos parametros son de importancia fundamental para comprender
la funcion bioldgica de las hemoproteinas. Ya mencionamos que el anillo de la porfina
es un macrociclo totalmente rigido y planar, y por lo tanto, su cavidad interna tiene
dimensiones invariables. Si consideramos al metal como una esfera sostenida en el centro
de la cavidad por fuerzas electrostdticas, la distancia entre el centro de la esfera metalica
y un atomo de nitrdgeno es de 0,2 nm. En consecuencia, todo metal cuyo radio i6nico
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(r;) exceda o sea igual a 0,064 nm (es decir, de una circunferencia superior a los 0,4 nm-
2 7 r), no podra acomodarse en la cavidad. Si el radio idnico es demasiado pequefio (por
ejemplo: Ti **, r; = 0,053 nm), el metal se ubicard en la cavidad en el plano del macro-
ciclo (geometria (A); fig.15-8), pero quedara demasiado flojo y producira una vibracion
en el porfinato (efecto de *sonajero”). Este efecto es evitado por los ligandos axiales que
aumentan (o “‘inflan”) el rj hasta lograr un “ajuste” optimo en la cavidad de la porfirina
(es el caso del Os 4+ .0, -octaetilporfirina, donde el ligando gaseoso confiere al Os 4+un
r; = 0,063 nm). Estos parimetros determinan que en_las metaloporfirinas el vanadio sea
V4+ (r; = 0,050 nm),y no V3* (r; = 0,064 nm) o V2* (r; = 0,08 nm), que el cromo sea
Cr3* (r; = 0,062 nm) y noCr 2+ tr; = 0,082 nm), v as{ sucesivamente.Los (inicos metales
cuyo rj es compatible con varios estados de oxidacion son el hierroy el cobalto, y de ahi
su gran importancia biolégica. En el apéndice de este capitulo analizaremos en detalle el
caso de la Fe-protoporfirina 1X por su trascendencia metabdlica.

Estructura y funcion de las clorofilas

Las metaloporfirinas son los derivados por medio de los cuales las porfirinas intervie-
nen en los procesos bioldgicos. Las metaloporfirinas, sin embargo, poseen una propiedad
fisicoquimica que conspira contra este propdsito; es la de formar autoagregados de eleva- -
do peso molecular. Esta capacidad de agregacion da origen, en el caso del hemo (fig. 15-
4), a la formacién de los llamados “complejos 7", de pesos moleculares del orden de 10%-
10%. Para evitar esta autoagregacion, la evolucién biolégica ha insertado a las hierro-porfi-
rinas monbmeras como grupos prostéticos en una estructura proteica, dando lugar a la
formacion de hemoproteinas. Esta insercion en *“‘cavidades” o *sitios’ hidrofébicos de las
proteinas impide la autopolimerizacién de la metaloporfirina y permite asi su funcion
bioldgica.

La tnica excepcion a esta regla son las clorofilas ¢ y & (fig. 15-2) que permanecen
“libres”, es decir, no insertadas en un envoltorio de proteinas. Es precisamente por eso
que funcionan al estado de agregados moleculares. Pero la funcién de las clorofilas difiere
de la funcién de las hemoproteinas. Las clorofilas, gracias a sus propiedades opticas y
magnéticas, absorben la energia electromagnética solar para producir la fotélisis del agua
en el proceso de fotosintesis. La fotdlisis del agua, a su vez, libera los electrones necesa-
rios para la formacion del ATP y del NADPH, y es un proceso Gnico en el metabolismo
(cap. 29).

La clorofila, in vivo, consta de una pequefia proporcién (0,1% del total) de clorofila
fotoactiva que, al absorber la energia luminosa, se excita y el resto que funciona como
clorofila-antena, es decir, que recoge vy dirige la energia hacia la clorofila g fotoactiva. Esta
dltima, llamada también pigmento Py {por su banda de absorcion en el espectro visi-
ble) o centro de fotorreaccion. es \a que en intervalos de picosegundos (10712 seg) absor-
be los fotones de luz y produce una capacidad reductora {un electrén} y una capacidad
oxidante (una cavidad positiva) que son usadas para poner en marcha gran cantidad de
reacciones redox, que de por si no ocurren espontineamente, Dicho en otros términos,
los fotones de la luz solar concentrados por la clorofila-antena expelen un electron del
estado excitado de la clorofila @ fotoactiva.

La arquitectura de |a clorofilag que posibilita este fendmeno (fig. 15-2) estd determi-
nada por el hecho de que el 4&tomo de Mg no estd saturado en su coordinacién, a menos
que tenga uno o dos ligandos donantes de electrones en su posicion axial. En la coordina-
cioén tetragonal de la estructura de la clorofila g el Mg no estd saturado y, por lo tanto, la
forma de monomero tetragonal de la clorofila ¢ no tiene existencia real. En ausencia de
otros ligandos donantes de electrones, el Mg adopta un niimero de coordinacién de 5, v el
grupo carbonilo de la ciclopentanona (Cy = O)se coordina con el Mg formando dimeros
(fig. 15-9) y luego polimeros. La figura 15-9 esquematiza cl dngulo promedio del ligando
axial en el dimero, tal como se desprende de los estudios de resonancia magnética nuclear.
En solventes hidrofébicos no bisicos (tetracloruro de carbono o benceno), la clorofila @
anhidra es un dimero, mientras que en hidrocarburos (n-octano, decano) forma oligéme-
ros de 20 dimeros.

. Estos oligomeros absorben a 662 y 678 nm y representan la estructura de la clorofila-
. antena. Su. solucidn en hidrocarburos es intensamente azul y no fluoresce. Afadiendo
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Fig. 15-9. Dimerizacion de la clorofilag por coordinacién del Mg de una molécula con el grupo carbonilo del carbono 9
de la ciclopentanona (véase fig. 15-2).

agua, el color azul vira al verde (740 nm) al formarse el compuesto de coordinacion cloro-
fila-agua, que puede llegar a tomar dimensiones de un coloide si |a solucion del hidrocar-
buro se satura con agua {el n-octano disuelve 2 leo de agua). Con un simple agregado ma-
yor de agua, la estructura del oligdmero se desarma y es remplazada por el mondmero li-
gado axialmente a uno o dos moléculas de agua. La clorofila pentacoordinada o hexacoor-
dinada es fluorescente como una porfirina.

L.a clorofila g se encuentra in vivo embebida en una matriz hidrofébica de 1a membra-
na llamada tilacoide (cap. 29) y, por lo tanto, no se liega a formar el coloide clorifilag-
agua. Solo una pequefia proporcién de la clorofilag forma el llamado “par especial”’, que
es un dimero en el que intervienen solo dos moléculas de agua axialmente unidas a los Mg
y formando puente hidrogeno con los Co=0.Esta estructura mantiene en forma coplanar
alos dos mondmeros (fig. 15-10). ’

Fig. 15-10. Estructura coplanar del par espacial de la clorofila a.

Esta serfa la estructura méds probable de la clorofila fotoactiva o pigmento Pygp. Los
modelos sintéticos del “‘par espacialtienen las mismas propiedades 6pticas, magnéticas y
redox que la clorofila fotoactiva Inatural. Es una supermolécula en la que los planos de

. los tetrapirroles se encuentran a una distancia de 0,36 nm, distancia que obliga a los elec-
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trones 7 de cada plano a entrar en contacto con sus similares del otro plano, ya que esa
distancia es menor que los respectivos radios de Van der Waals de los electones 7. Se pro-
duce asi una superposicién adecuada de estos ultimos, lo cual se traduce en una mayor
tendencia a la oxidacion.

Estructura y funcién de las hemoproteinas

Hemoglobina y mioglobina. Estas globinas son hemoproteinas a las que se une el
oxigeno para ser trasportado o almacenado. La hemoglobina, hemoproteina roja de los
eritrocitos de la sangre, es Unica en su capacidad de unirse al oxigeno molecular en los ca-

- pilares pulmonares y trasportarlo a los capilares de los tejidos, donde lo descarga para que
o sea utilizado en la respiracién tisular. La mioglobina ayuda a la difusion del oxigeno en
los tejidos, asi como a su almacenamiento en el muisculo.

Se conoce la secuencia de aminoacidos de unas 100 globinas. Las estructuras tridi-
mensionales determinadas por rayos X para las globinas de distintos origenes son muy se-
mejantes entre si. Solo la eritrocruorina del diptero Chiromonas thummi difiere de la ca-
- - dena de globina humana en mds del 80% de Ja secuencia de aminoacidos. El grupo prosté-

- tico de la hemoglobina y la mioglobina es la hierroprotoporfirina I X (fig. 15-4) en la que
- el hierro se mantiene al estado ferroso (Fe?*). Esta forma se denominahemo y no es es-
table una vez separada de la globina, 2 menos que se estabilice con dos ligandos, como es

“3 el caso del hemocromo (fig. 15-8). De lo contrario, se oxida a la forma Fe3*, que se pue-
: 2 de aislar como su cloruro o hemina (fig. 15-8). Esta forma no puede desmetalizarse excep-

se to que se reduzca con agentes quimicos a la forma ferrosa (Fe?*), la cual libera el metal
g en medio dcido dando protoporfirina I X.
-ar El hemo estd estabilizado en las globinas en su forma de a/fo spin (véase Apéndice)

por un ligando imidazélico que es parte de una histidina (la histidina F-8 en la hemoglobi-
na). Estas desoxihemoglobinas (desoxi Hbl!) o desoximioglobinas (desoxi Mb 1) aceptan
un sexto ligando de caracter gaseoso (0,,CO o NO) y pasan a la forma Fe?* de bajo
spin y de geometria tetragonal octaédrica (fig. 15-11).

Proteina
Proteina
I NH
N/J | )NH
J N*
T———~—m—m s Fe
0,05-0,06 nm N l
L-- — I I - — I
DESOXI Hb!! SANg

DESOXIMb! ¥ +0; 2

Forma de alto spin : —0; Forma de bajo spin
(estructura cuadrado-piramidal) (estructura octaédrica distorsionada)

o, H' y  o,Mb!

Fig. 15-11, Variacién de la estructura del grupo hemo por unién de O,.

Este segundo ligando gaseoso se estabiliza por un efecto que en inglés se denomina
backbonding, por el cual un par de d-electrones del Fe2* forma una unién con el ligando.
En el caso del oxigeno el esquema serfa:

NI/ ... e
o Fe (00! <—> Fe'y.0:0:
S\ 7N\
if El esquema presupone que un par de electrones no compartidos del oxigeno (que no

posee doble enlace, pero si electrones no apareados) forma la unién inicial con et metal,
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que se trasforma en un enlace 7 tipico de un ligando. El complejo adopta un dngulo de
aproximadamente 130, segun el siguiente esquema:

-

En ausencia del primer ligando (histidina), esta sexta coordinacién con el oxigeno no
tiene lugar. El efecto del backbonding se describe con mayor precision en el Apéndice.

L.a interaccion de la hemoglobina con oxigeno produce secundariamente una oxida-
cién quimica del Fe?+ a Fe3+, dando lugar a la formacién de metahemoglobina (se esti-
ma que 3% de Ja hemoglobina humana se oxida a metahemoglobina diariamente). La me-
tahemoglobma posee la forma Fe3+ de alto spin y puede aceptar como segundo ligando
un anién dador de electrones (H,O, OH™, CN", N3~, F7) para pasar entonces a la forma
de bajo spin. Este segundo i ando no puede ser un gas por ausencia del efecto estabili-
zante de backbonding del Fe®*, y por lo tanto, fa metahemoglobina no puede funcionar
como trasportador de oxigeno. Una enzima denominada metahemoglobina-reductasa de-
pendiente de NADH se encarga de reducir la metahemoglobina a hemoglobina. La acumu-
lacion de metahemogloblna en lasangre es una patologia grave, y la sangre toma color os-
curo a causa del estado Fe3+ de alto spin. Por el contrario, los estados Fe?* de bajo spin
hexacoordinados (ya sean naturales o sintéticos) tienen el tipico color rojo de la sangre
arterial. El monéxido de carbono (CO) presenta una afinidad por la desoxihemoglobina
ferrosa 200 veces superior al oxigeno, y forma carboxihemoglobina en la que el CO se une
al Fe?* dando el complejo hexacoordinado. El dngulo Fe-C-O es de aproximadamente
135° y el complejo no se disocia. Es por eso que el CO es un potente inhibidor de la respi-
racion y que la sangre de las personas intoxicadas con CO presenta . un color rojo cereza
pronunciado.

La molécula de hemoglobina consta de cuatro subunidades, dos cadenas o y dos cade-
nas 3; cada subunidad lleva un hemo en una cavidad hidrofébica de la globina, con los res-
tos de 4cido propidnico expuestos al medio circundante. La unién al oxigeno esta modu-
lada por las jnteracciones cooperativas de las cuatro subunidades de la molécula, la clasi-
ca interaccion “hemo-hemo’. Los cambios conformacionales (traslacion y rotacién de
grupos) en la estructura de la globina que dan lugar a la interaccién cooperativa estin go-
bernados por el cambio del estado de spin del hierro ferroso. Al ligarse el oxigeno al he-
mo, éste pasa de una geometria piramidal que lo mantiene por encima del plano de la
porfirina, al estado de bajo spin que lo ubica en el plan~ de la porfirina (fig. 15-11). Este
desplazamiento de 0,05 a 0,06 nm influye sobre la un.on Fe-histidina y causa una oscila-
cion del plano del hemo. Esta oscilacion, a su vez, afloja la red de puentes H de la protei-
na y permite los cambios conformacionales que llevan al efecto cooperativo. No existe en
el fenébmeno cooperativo ninguna interaccion directa hemo-hemo ya que estos grupos es-
tan separados en |a molécula por distancias superiores a los 2,5 nm.

La mioglobina es una hemoproteina globular de pequefo peso molecular (16.700),
que consta de una sola cadena proteica unida a un hemo. Su estructura es similar a
las cadenas a y §§ de la hemoglobina; pero, como es de suponer, no presenta ningidn efecto
cooperativo al unirse al oxigeno. El hemo de la mioglobina también estd insertado en una
cavidad hidrofébica.

Citocromo bg. Se trata de una de las hemoproteinas mejor estudiadas en lo que con-
cierne a su arquitectura. Es uno de los tres componentes de un sistema enzimadtico y tras-
portador de electrones del reticulo endopldsmico que funciona desaturando dcidos grasos.
Los otros dos componentes son la citacromo by - reductasa (dependiente del NADH) y la
desaturasa. L as principales funciones del citocromo bs parecen ser: activar €l oxigeno mo-
fecular y mantener un medio reductor. El grupo prostético del citocromo bs es un hie-
rro-protoprofirina 1X igual al de la hemoglobina y la mioglobina. Lo mismo que en estas
Ultimas, el hemo no esta unido covalentemente a la proteina sino solo a través de sus li-
gandos axiales. Esta union, sin embargo, es diferente a la de las globinas. El hierro esta
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hexacoordinado a través de dos ligandos axiales que corresponden a los restos imidazoles .
de las histidinas 39 y 63. Por lo tanto, esta siempre en la geometria octahédrica tetrago-

nal (o cuadrada) de bajo spin. Durante el funcionamiento del citocromo by, el hierro fe-

rroso (Fe2*) pasa a hierro férrico (Fe3*), también de bajo spin (S = 1/2), y nunca pierde

su planaridad: .

citocromo-F&* + H- T—= citocromo—Fe®* + H*

Las uniones Fe-N-(histidina) no son desplazadas por O,, CO o CN en la proteina
nativa. Ef grupo prostético puede separarse inicamente por tratamiento con acetona dcida.

El citocromo bg ha sido cristalizado y su estructura fue establecida por difraccion
con rayos X. Es un cilindro de una altura aproximada de 3,7 nm y un didmetro de 3,1
nm. E! hemo estd contenido en una cavidad hidrofébica en la parte superior de la molécu-
la. Toda la cavidad esta tapizada de cadenas proteicas, hidrofébicas, que aislan el hemo
del medio circundante. Este se halla insertado con los restos vinilos hacia el interior de la
cavidad hidrofdbica (como en las globinas) y con las cadenas de dcido propidnico hacia el
exterior (fig. 15-12}. »

Fig. 15-12. Esquematizacién del citocromo b, seglGn datos de difraccion de rayos X. P Indica los extremos de los res-
tos-propionato.

Uno de los residuos propionicos estd en contacto con el solvente, y el otro casi su-
mergido en la proteina, con la cual forma una estrecha unién hidrégeno. Esta arquitectu-
ra define el mecanismo de accién del citocromo by (fig. 15-13).

o Pw
@/
)

Fe |®

3+> 2+)

Forma oxidada (Fe Forma reducida (Fe

Fig. 15-13. Balahce de cargas a nivel del grupo hemo del citécromo b,. P Indica los restos propidnicos, y M*.un cat.ién
del medio. A nivel del itomo de hierro se indica su carga formal: + 1 en la forma oxidada y cero en la forma reducida.
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Los estudios por difraccion con rayos X demostraron que un catién (sodio o potasio)
se une a la forma reducida de la proteina. Sin embargo, las estructuras cristalinas de las
formas oxidada (roja) y reducida (anaranjada} son isomorfas, El esquema de la figura 15-
13 interpreta este fenémeno. Cuando el citocromo bg estd en la forma férrica (oxidada)
del atomo de hierro, tiene una carga formal de+1. Las otras dos cargas positivas estan
neutralizadas por las dos cargas negativas de los propionatos. Conviene sefialar de nuevo
que el hemo estd en un ambiente totalmente hidrofdbico de baja constante dieléctrica, y
desprovisto de cargas negativas que puedan neutralizar las cargas +3 de la forma férrica.
Esto deberia conducir a una forma termodindmicamente muy inestable del citocromo-
Fe®*. Que este no es el caso lo indica el potencial redox de 0,020 V para la forma oxi-
dada. La estabilizacion la proveen los propionatos mencionados, cuyos oxigenos se en-
cuentran a 0,64 y 0,71 nm del dtomo de hierro, formando una débil unién idnica con el
Fe3*. Esta unidn involucra a la cadena peptidica principal y el hidroxilo de la serina-64.
Cuando la proteina se reduce (Fe2*), la carga formal del hierro cae a cero y se elimina
la unién iénica. Pero la conformacion no cambia, ya que la carga negativa de un propio-
nato es neutralizada por un catién del medio (fig. 15-13).

La diferencia en energia libre entre las formas oxidada y reducida del citocromo bs
va a depender de la diferencia de energia intrinseca entre el hierro férrico y el ferroso en
el campo eléctrico producido por los ligandos octaljédricos del hierro, Pero también
dependera de la diferencia en energia libre causada por el potencial coulémbico y la
entropia de ambas formas. El potencial couldmbico favorece a la forma reducida, ya que
la separacion de cargas en el estado oxidado entre el hierro y los oxigenos del propionato
(CO, ) es mas del doble que la distancia entre el hierro y los oxigenos en la forma reduci-
da. Por otro lado, la diferencia en entropia favorecerd a la forma oxidada, ya que la forma
reducida se une a un catibn que de otra manera permaneceria en solucion.

Citocromo c. Es una de las hemoproteinas mejor estudiadas y de fundamental
importancia en la cadena respiratoria (caps. 23 y 24). Su estructura es totalmente conoci-
da, y su mecanismo de accidn también fue objeto de numerosos estudios e hipétesis. Cons-
tituye una conexién fundamental en la cadena del trasporte de electrones mitocondrial,
ya que es una proteina potencialmente soluble que trasporta los electrones de una reduc-
tasa inmovilizada en la membrana (el complejo citocromo b y ¢ ) a una oxiddsa igualmen-
te inmovilizada (los citocromos @ y a3 ). El citocromo c realiza Gnicamente la reaccion.

citocromo—Fe* (ox) + ¢ = citocromo—Fe?* (red)

Su grupo prostético es un hierro-protoporfirina IX, a cuyos restos vinilos se adicio-
naron dos cistefnas de la cadena proteica para formar tioéteres. A la estructura resultante
se denomina hemo ¢ (fig. 15-14), que no es un compuesto natural de existencia indepen-
diente fuera de la proteina, El hierro del hemo c alterna entre las formas de Fe? * (s=0) y
Fe3* (s=1/2). El grupo prostético del hemo es fundamental para la arquitectura del cito-
cromo ¢, ya que es la base de su estructura tridimensional.

Si el hemo es extrafdo de la proteina (por tratamiento con sulfato de plata en medio
dcido), la estructura proteica del citocromo c¢ se desnaturaliza. Esto contrasta con la
estructura de las hemoglobinas, en las que el hemo se puede separar y volver a unirse a
la apoproteina sin destruccion de la estructura de la hemoproteina,

El hemo estd unido covalentemente a la protefna a través de los tioéteres que forman
los vinilos con las cistefnas 14 y 17, Los ligandos axiales los proporcionan la histidina 18
y el par de electrones del resto —S—CH; de la metionina 80 (o la metionina 100 en el
caso del citocromo c—550).

En la figura 15-15 se presenta un esquema de los plegamientos del citocromo c.

El rectangulo solido es el hemo, los cilindros tepresentan segmentos de a-hélices,
y NH; y CO,H son los restos terminales amino y carboxilo. Como puede verse, ambas
‘‘caras’ de la hemina estan cubiertas por la proteina. Sobresale, sin embargo, al medio
externo el llamado filo del hemo, formado por el anillo B, el borde entre los anillos By C
y el anillo C (el borde que mira hacia el frente en la fig. 15-15). De los dos dcidos propio-
nicos, el del anillo D (llamado propidnico posterior) esta oculto en ef interior hidrofobo
de la protefina, y el del anillo Cestd parcialmente cubierto por la proteina. Esta disposicién
de los propionatos es similar a la ya referida para el citocromo bs.
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CO~- Cadena polipeptidica
Cadena polipeptidica —HNA(
S CO~— Cadena polipeptidica
~

NH- Cadena polipeptidica

CO; CO,

Fig. 15-14. Estructura hemo ¢ de la hierro-protoporfirina del citocromo c.

Los mecanismos por los cuales el citocromo ¢ trasporta los electrones han sido objeto
de numerosas hjpétesis y demostraciones experimentales. Estas se pueden dividir en dos
grupos: las que favorecen la intervencién directa de las proteinas en el proceso, y las que
hacen recaer la accién redox del citocromo solamente en la hierroporfirina. Al primer gru-
po pertenecen las hipétesis de Winfield y Dickerson, y Gltimamente de Salemme y Kamen,
y fueron las primeras en desarrollarse. Proponen que una cadena de aminodcidos aromati--
cos {tirosina 74, triptéfano 59, tirosina o fenilalanina 67) participaen la trasferencia direc-
ta de electrones de la reductasa al Fe3 * a través de una serie de desplazamientos de proto-
nes (que producen pequefos cambios estructurales) y que, finalmente, involucran el ligan-

Cisteina 14

Cisteina 17

Metionina 80 |
Histidina 18

“Filo del hemo”

Fig. 15-15. Estructura del citocromo ¢, en donde se indican los aminodcidos que interaccionan o estin unidos al grupo
hemo.
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do azufre-hierro. En contra de estas hipétesis estaria el hecho de que se aislaron citocro-
mos ¢ que poseen un aminodcido alifitico en lugar de un aromdtico en la triada 74, 59,
67 (por ejemplo, el citocromo del M. dentrificans tiene una leucina 74).

Mis terreno estdn ganando las hipdtesis que sugieren que la proteina no desempefa
otra funcidn que la de facilitar la trasferencia de electrones entre los hemos de los citocro-
mos b +¢,, ¢,y a+ a;. Esta idea, que en mecdnica cudntica se denomina tunel electronico
facilitado (electron tunneling en inglés), fue desarrollada por Chance para explicar la cau-
sa de que la trasferencia de electrones entre los citocromos se realiza a(n a bajisimas tem-
peraturas en las que los movimientos moleculares estan congelados. Las proteinas dismi-
nuirfan la barrera de potencial cldsicamente impenetrable entre los centros de hierro-pro-
tefnas. Las tres hemoproteinas (reductasa, citocromo ¢ y oxidasa) formarian un solo com-
plejo, en el cual los electrones pasarian de un centro metélico a otro por una trasferencia
“adiabdtica’ en la cual los orbitales dei metal {0 los orbitales moleculares del hemo), dador
y aceptor, estan ajustados a la misma energia en el estado de transicién. La otra posibili-
dad es que ia trasferencia de electrones se realice a través de los orbitales 7 del ““filo’’ del
hemo expuesto (anillos B y C). Este serfa el sitio activo del citocromo, que luego trasferi-
ria los electrones desde los anillos expuestos al dtomo de hierro central. Los orbitales del
dador y del aceptor de electrones se mezclarian formando un conductor 7 de metal a
metal. Este tipo de trasferencia se ha demostrado en la quimica de las metaloporfirinas.

Citocromo c-oxidasa. Es una de las primeras hemoproteinas aisladas. Su quimica
permanece ain desconocida. Cumple una funcidn dnica en los organismos aerdbicos,
combindndose con el O, (en forma parecida a la hemoglobina) y reduciéndolo a dos molé-
culas de agua. Para romper la unién O-O y efectuar la reduccién hacen falta cuatro electro-
nes. Como contiene dos hemos y dos dtomos de Cu! * por unidad funcional, la reduccién
de los cuatro proveer(a los cuatro electrones necesarios para la reduccién de una molécula
de O,. Pero nada se sabe con certeza al respecto. E| detalle estructural mds caracteristico
de la citocromo c-oxidasa es que sus hemos tienen la estructura llamada hemo a (fig.
15-16). La estructura definitiva termind por ser establecida solo en 1975 por Caughey.
Difiere de la estructura del hemo (fig. 15-4) por poseer un formilo en la posicion Cy y
un a-hidroxi-farnesil-etilo en lugar del vinilo de C,. Este tltimo resto se forma indudable-
mente por adicién de un farnesil-pirofosfato a un resto vinilo del hemo, y e! formilo se
debe formar por oxidacion del metilo correspondiente en el hemo.

La citocromo c-oxidasa esta fuertemente unida a la membrana mitocondrial y solo
puede solubilizarse con detergentes. Al aislarla, estd siempre acompanada de cantidades
variables de |fpidos; en especial, poliglicerol-fosfatidos (cardiolipina). Es una proteina
trasmembranosa, en la cual el componente [lamado citocromoa apunta hacia el lado exter-

'M a-Hidroxifarnesil-etilo

HO X S X

OHC

A

Formilo

CO; CO;

Fig. 15-16. Estructura del hemo g de la citocromo-oxidasa.
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no de la membrana interna de la mitocondria, y el llamado citocromo a3 apuntaalacara
interna de la membrana. La oxidasa esti compuesta de 6 a 7 subunidades desiguales. La
subunidad activa serfa de 290.000 dalton. Al igual que las globinas, se une al O, y al CO
(por su parte de citocromo @ ), asi como también al CN”. Una banda de absorcic’)n a
830 nm se ha atribuido a la absorcién del cromdforo de Cu? 1 . Los dtomos de Cu'* o es-
tan unidos a los hemo g, pero podrian facilitar la exocoordmacnon del hemo con el O,. La
funcibn de la cadena lipidica del farnesol podria ser simplemente la de anclar el hemo en
una posicion favorable en la lipoproteina. Hay, sin embargo, hipétesis que atribuyen una
funcién activa a la cadena isoprénica. Esta podria ser la unién del Cu'* a los enlaces no sa-
turados, o el plegamiento de la cadena en una conformacién que produzca el solapamien-
to de sus electrones  con el orbital molecular del hemo.

Hemoproteinas varias. Existen en el metabolismo numerpsas hemoproteinas que
cumplen importantes funciones redox, y cuya quimica y estructura son ain desconocidas.
Mencionaremos a las peroxidasas, que catalizan reacciones en las que el peroxido de hidré-
geno o perdxidos sustituidos oxidan a una gran serie de compuestos que van desde iones
inorgdnicos hasta moléculas organicas de alto peso molecular. La mds conocida es la pero-
xidasa del rabano silvestre (o rusticano), cuyo hemo 72 puede separarse de la apoproteina
y volver a recombinarse con ella. El hemo reacciona con gases y aniones para dar ligandos.
Elementos estructurales similares posee la citocromo c-peroxidasa, que oxida al citocromo
c-Fe?*. La cloroperoxidasa es una glicohemoproteina aislada del hongo Caldariomyces
fumago. Oxida cloruros, yoduros y bromuros {pero no fluoruros), catalizando asi reaccio-
nes de halogenacion. La lactoperoxidasa fue aislada de la leche de vaca y parece tener un
papel en la yodacién de la tirosina. Su hemo no se libera facilmente, por lo que debe tra-
tarse previamente a la hemoproteina con pronasa. Lamieloperoxidasa se aislo de los leu-
cocitos de la sangre y de células de médula 6sea de cobayo. El hemo parece estar unido
a la proteina por una unidén amida. Las catalasas descomponen el peréxido de hidrégeno
en agua y oxigeno. A diferencia de las peroxidasas son altamente especificas y emplean
al peréxido de hidrégeno como oxidante y reductor. La apocatalasa no ha podido ser
obtenida, y no parece existir en ausencia del grupo prostético de hemo.

APENDICE

El estado del hierro en la ferroprotoporfirina 1X

La unién entre el metal y la porfina 1se realiza a través de los orbitales d del metal,
En el caso del Fe3* existen dos configuraciones para los d-electrones: una de a/to nimero
de giro (s: spin, en inglés) con s = 5/2 y una de bagjo spin cons = 1/2, Cuando es s = 5/2,
los cinco d-electrones no estin apareados y ocupan cada uno los orbitales dxy, dyz, dyz,
dz2 y dxr —y? \Los orbitales dx; y dy; dan lugar a las uniones —m, el dx2 2> {y en parte
el dz2) a una unidnm, y el dy xy, N0 participa en la formacién del quelato (non-bond/ng, en
inglés). Este estado de oxidacién tiene un ri = 0,064 nm y no alcanza a ubicarse entera-
mente en la cavidad de la porfirina. Por lo tanto, sobresale del plano de ésta unos 0,05-0,06
nm. Esto, junto con su nimero de coordinacion igual a 5, da lugar a la geometria cuadra-
do-plramldal (o tetragonal piramidal) que se observa en |2 hemina (flg 15-8B). Todos los
derivados de la Fe3" -protoporfirina IX dealto spin tienen esta geometria. Asi, la aquomet-
mioglobina y la peroxidasa del rabano silvestre Armoracia rusticana tienen esta geometria,
La estructura de bajo spin del Fe3* (s = 1/2) tiene cuatro d-electrones apareados y uno
sin aparear: dos en el orbital dyy, dos en el dy; y uno en el dy, (forma la unién 7). Esta
estructura es de ri= 0,055 nm; se acomoda bien en la cavidad de la porfirina y, como es de
nimero de coordinacion igual a 6, adopta la geometn‘a octaédrica distorsionada (llamada
tamblen tetragonal bipiramidal) que se esquematizd para el hemocromo ( fag 15-8 C). Esta
Fe3* -protoporfirina de bajo spin se encuentra en la cianomioglobina-Fe (los Ilgandos
son el lmldazol de una histidina y el anlon CN~ afiadido en la preparacion), en la cianohe-
moglobina-Fe3” y en el citocromo ¢-Fe3* (en este Gltimo los ligandos son una histidina y
una metionina). El Fe2* también se halla en dos configuraciones, de alto spin (s = 2) y de
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bajo spin (s = 0). Una posible forma intermedia {s = 1) no tiene importancia biolégica.
La configuracién electronica de los 6 electrones de Fe?* | cuando s = 2 (dy;)?, (dxz, dyz)z,
(d22, dx2 _y2), le confieren un r; = 0,077 nm, demasiado grande para formar una metalo-
porfirina planar. Aunque el r; disminuye por efecto del ligando mediante el efecto conoci-
do como backbonding (transferencia de carga —o de spin— del metal al ligando, para for-
mar la unién =, en lugar de la habitual del ligando al metal), la geometria resultante es
netamente piramidal y et hierro sobresale unos 0,06 nm sobre el plano de la porfirina. Es
el caso de la Fe?* -protoporfirina qzue actlia como grupo prostético de la desoximioglobina-
Fe?*. Laforma debajospin de! Fe?* tieneuna configuracion totalmente apareada ((dxy)2,
(dxz dyz)4 lo que resulta en su s = 0, y como posee un nadmero de coordinacién igual a
6 yri = 0,061 nm, la metaloporfirina que forma tiene una geometria totalmente octahé-
drica o bipiramidal (fig. 15-8.C). Es el caso de la Fe?* -protoporfirina 1X, que funciona
como grupo prostético de la oximioglobina-Fe?* | la oxihemoglobina-Fe?* vy la carboxihe-
moglobina-Fe?"
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