UNIDAD 2:
BIOMOLECULAS

2.6. 1 Estructura, Clasificacion y funciones










VITAMINAS

Compuestos organicos gue se requieren en
pequenas cantidades para cumplir diversas
funciones bioguimicas.

‘En general, no pueden sintetizarse por los
organismos y deben provenir de la dieta.

*Su rol mas prominente es actuar como cofactores
de reacciones enzimaticas.




Asignaciones dietéticas
recomendadas

(RDA)

Nivel de ingestion de nutrientes  esenciales

adecuados para prevenir la aparicion de
deficiencia nutricional en al menos el 97 % de la

poblacion.




CLASIFICACION

Vitaminas hidrosolubles: se almacenan en
pequena cantidad y su solubilidad permite eliminar
rapidamente el exceso

*Vitaminas liposolubles: pueden ser almacenadas,
lo cual puede causar toxicidad cuando se acumulan
en exceso
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VITAMINAS HIDROSOLUBLES

* Vitamina C - acido ascorbico
« Complejo B

« Vitamina B, - Tiamina

« Vitamina B, - Riboflavina

« Vitamina Bs - Niacina

« Vitamina Bs - AcidoPantoténico
« Vitamina Bg - Piridoxal
 Vitamina B ;, g -Biotina

« Vit. B;, - Cobalamina

« Acido Folico




VITAMINAS LIPOSOLUBLES

* Vitamina A - retinol
 Vitamina D; - calcitriol

* Vitamina E - a-tocoferol

 Vitamina K — menaguinona

Solo se absorben bien cuando la absorcion de los
lipidos es normal. Se transportan por la sangre
unidas a lipoproteinas. Si se consume vitamina Ao
D en exceso puede haber toxicidad.




Vitaminas

Hidrosolubles




Vitamina C
Acido L-ascorbico
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(semidehydroascorbate)

Los humanos y otros primates han perdido la
capacidad de sintetizar vitamina C.

Esta presente en citricos, papas, brocoli,
espinaca, frutillas, tomates, morrones.




La vitamina C fue aislada en 1928.

En 1932 Szent-Gyorgyi demostro que es el agente anti-

escorbuto.

En 1934 Haworth logro sintetizarla artificialmente. En 1934

Roche comenzo a vender Redoxon.

En 1937 Haworth obtuvo el Nobel de quimica por su trabajo en la estructura
del acido ascorbico, y Szent-Gyorgyi obtuvo el Nobel de fisiologia y medicina
por la dilucidacion de sus funciones biologicas.

RDA: 75-90 mg/dia
UL: 2 g/dia

Algunos cientificos, entre otros Linus Pauling, argumentan que mega dosis
de vitamina C son buenas para la salud. Esto es una pregunta abierta hoy en
dia.




Procesos en los que interviene la
Vitamina C

Antioxidante hidrosoluble. Reacciona con radicales
libres y oxidantes.

Sintesis de colageno. Cofactor de la prolina hidroxilasa y
de la lisina hidroxilasa que participan en la formacion del
colageno.

Degradacion de tirosina.

Sintesis de adrenalina a partir de tirosina.
Formacion de sales biliares.

Sintesis de hormonas esteroideas.

Absorcion de hierro. Reduce el Fe(lll).




Escorbuto

« Causado por deficiencia de vitamina C.

« Hay un debilitamiento de los capilares que causa hemorragias, problemas de
encias y pérdida de piezas dentales. Hay infecciones, problemas articulares,
anemia, debilidad, alteraciones animicas y hasta la muerte.

* Era una serio problema en la época de las grandes expediciones maritimas. Por
ejemplo, mas de la mitad de la tripulacion de Vasco da Gama muri6é en el primer viaje
alrededor del Cabo de Buena Esperanza (1497-1499).

*En 1747 el médico escocés James Lind tratd marineros con limones y naranjas, en el
primer experimento controlado con sujetos humanos de la historia de la medicina. Lind
eligi6 12 marineros con escorbuto, a unos les dio citricos, a otros vinagre u otros
tratamientos.

*En 1795 la marina britanica comenzé a distribuir limas en los barcos. A causa de esto,
a los marineros ingleses se les conoce como “limeys”.

El escorbuto fue la primera enfermedad en ser asociada a una deficiencia en
la dieta.




Vitamina B,
Tramina

Presente en granos, cerdo, leguminosas,
semillas y frutos secos

thiazolium
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RDA: 1.2 mg/dia




Reacciones dependientes de
pirofosfato de tiamina

El pirofosfato de tiamina es cofactor de:
e piruvato y o-cetoglutarato deshidrogenasa
« deshidrogenasa de cetoacidos de cadena
ramificada (metabolismo de Leu, lle y Val)

* transcetolasa (via de las pentosas).




Reacciones TPP-dependientes

Enlace roto
Enzyme Pathway(s)  Ruta Bond cleaved Bond formed
O
| [ A
Pyruvate decarboxylase Ethanol fermentation Rl—C—C\ Rl—C\
O~ H
| O 9 0
Pyruvate dehydrogenase Synthesis of acetyl-CoA R (|£ C/ R2 C//
a-Ketoglutarate dehydrogenase Citric acid cycle B N
0~ S-CoA
O OH O OH

Carbon-assimilation reactions s | . I

Transketolase
Pentose phosphate pathway | |




La deficiencia severa de tiamina en la dieta compromete
la capacidad de generar energia de las células
provocando graves problemas neurologicos y cardiacos.

Esta enfermedad conocida como beriberi se
caracteriza por causar atrofia, debilidad muscular,
edemas Yy trastornos cardiacos.

Presenta elevada incidencia en regiones donde la dieta
se basa en arroz descascarillado, que tiene un
contenido muy bajo de tiamina.




Vitamina B,

Riboflavina

Flavin adenin dinucleotido (FAD) o flavin
mononucleodtido (FMN)

grupo prostético de flavoproteinas

Presente en lacteos, carne, pollo, pescado y legumbres.

RDA: 1.1-1.3 mg/dia




« La funcion de FMN y FAD es la transferencia de 1 6 2
electrones en reacciones redox

La coenzima se encuentra unida fuertemente a la proteina, a
veces de forma covalente, por lo cual no pueden transferir los

electrones difundiendo de una enzima a otra.

Versatilidad como mediadores de una gran variedad de
procesos redox, presentes en deshidrogenasas, oxidasasy

monooxigenasas
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Flavin adenine dinucleotide (FAD) and
flavin mononucleotide (FMN)



Algunas enzimas gque emplean
nucleotidos de flavina como coenzimas

Enzyme

Flavin
nucleotide

Fatty acyl-CoA dehydrogenase
Dihydrolipoyl dehydrogenase
Succinate dehydrogenase

Glycerol 3-phosphate dehydrogenase
Thioredoxin reductase

NADH dehydrogenase (Complex I)
Glycolate dehydrogenase

FAD
FAD
FAD
FAD
FAD
FMN
FMN




FADH, |00

mo

CHo HC
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Succinate Fumarate

succinate

dehydrogenase (‘] 00~

AG'® = 0 kd/mol




Intermembrane

Glycerol glycerol
3-phosphate 3-phosphate
(cytosolic) » hydrogenase

Matrix
acyl-CoA
dehydrogenase

Fatty acyl-CoA




Aungue las deficiencias de Riboflavina, son muy poco
frecuentes, en dichos casos se observa un retraso en el
crecimiento, perturbaciones oculares, degeneracion de
mielina y debilidad muscular.




Vitamina B,
Niacina

(Acido nicotinico y nicotinamida)

Dan origen a las coenzimas NAD*y NADP*

Presente en carne roja, pollo, pescado y cereales
Integrales.

RDA: 14-16 mg/dia; UL: 35 mg/dia




La niacina no es estrictamente
una vitamina porque puede
sintetizarse a partir del
aminoacido esencial triptofano.

La sintesis requiere B1, B2 y B6.

Se necesitan 60 mg de triptofano
para sintetizar 1 mg de niacina.




NAD™*
(oxidized)

In NADP" this hydroxyl group
is esterified with phosphate.

(a)

NADH
(reduced)

R B side




Funciones biologicas del NAD+y NADP+*

NAD* es el principal recolector de equivalentes
de reduccidon durante la degradacion oxidativa.
En su forma reducida (NADH), transporta estos
equivalentes de reduccion a la cadena

respiratoria mitocondrial.

NADPH a pesar de llevar a cabo elmismo
proceso redox, es el encargado de donar
electrones en la mayoria de |los procesos
biosintéticos, participando en las rutas
anabolicas.




Algunas reacciones en las que
Interviene

Enzima Via Coenzima
Isocitrato deshidrogenasa Ciclo de Krebs

o-oxogllutarato deshidrogenasa Ciclo de Krebs

Glucosa 6-fosfato deshidrogenasa Pentosa-Fosfato

Malato deshidrogenasa Ciclo de Krebs

Glutamato deshidrogenasa Degradacién de amino-
acidos
Gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa  Glucdlisis




La pelagra es una enfermedad originada por
una insuficiencia en la dieta de triptofano y
niacina, asociada a poblaciones alimentadas
con una dieta en base al maiz (cuyas proteinas
son muy pobres en el contenido de Trp).

Sus sintomas caracteristicos son: dermatitis,
diarreas y demencia.

Actualmente esta enfermedad es muy poco
comun y se observa en alcoholicos o pacientes
con trastornos importantes en la absorcion.




Vitamina Bs
Acido Pantoténico

Forma activa: CoenzimaA
Presente en carnes, granos, legumbres

Reactive
thiol group
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* El centro reactivo de la CoA es el grupo SH
terminal, al cual se unen los grupos acilo
mediante un enlace tioéster, formando el acetil-
CoA gue presenta un alto potencial de
transferencia de grupos acetilo.

Se han descrito hasta el momento mas de 70
enzimas que utilizan el CoA o sus derivados
con importantes funciones en: la oxidacion de
acidos grasos, oxidacion del piruvato (piruvato
deshidrogenasa) y en el ciclo de Krebs.
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copyright 1996 M W King




Vitamina By

Piridoxina, piridoxal, piridoxaminay
derivados fosforilados

Presente en
pollo, carne,
pescado,
huevos, arroz
Integral, frutas,
nueces.

+ | / N+
NH H3N—(|3 NH

H
e, R RDA: 1.3 mg
Pyridoxal phosphate Pyridoxamine

(PLP) phosphate UL: 100 mg




El piridoxal fosfato (PLP), es coenzima de
muchas enzimas que participan del
metabolismo de aminoacidos (sintesis,
catabolismo e interconversion), especialmente
transaminasas y descarboxilasas.

También se precisa para la sintesis de
neurotrasmisores (serotonina y noradrenalina)
y es cofactor de la glucdgeno fosforilasa.




El piridoxal fosfato
forma una base de
Schiff (imina) con
una lisina de la
proteina.
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a-Ketoglutarate L-Glutamate

amino-
transferase

COO™

+
H3N—(|J—H

R

L-Amino acid a-Keto acid

El primer paso en el
catabolismo de los
aminoacidos es la remocion de
los grupos amino.

*Estos se transfieren de un
aminoacido a un alfa-cetoacido
catalizado por las enzimas

aminotransferasas.

*Suele participar el par
glutamato-a-cetoglutarato.

*Reacciones reversibles,
participan en la sintesis y
degradacion.
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Vitamina Bg
Biotina

Biotinyl-enzyme

Presente en higado y yema de huevo, siendo tambien
sintetizada por las bacterias de la flora intestinal
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Participa en reacciones de
carboxilacion como
molécula transportadora de
dioxido de carbono (CO,)

Acepta rapidamente grupos
carboxilos y los mantiene
en un estado estable pero
reactivo para luego
transferirlo al sustrato

aceptor




Reacciones catalizadas por
carboxilasas biotina-dependientes

Enzima

Via

Piruvato carboxilasa
Propionil CoA-carboxilasa

Aceti-CoA carboxilasa

Gluconeogénesis

Catabolismo de amino-
acidos (Met, Leuy Val)

Sintesis de ac. grasos




Vitaminas hematopoyéticas:

Acido Folico

(Acido pteroil glutamico)

Presente en cereales, legumbes, frutos citricos
y vegetales de hoja verde

RDA: 400 ng/dia
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Tetrahydrofolate (H4 folate)

Dentro de la célula, el folato (forma oxidada) se

convierte en su forma activa tetrahidrofolato (THF),
mediante dos reacciones sucesivas de reduccion.

*El THF puede transportar unidades monocarbonadas
en diferentes estados de oxidacidon unidas a N-5
(formil, formimino, metilo), a N-10 (formilo) o0 a ambos
(metileno o metenilo).




Oxidation state

(group transferred)
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Tetrahydrofolate tetrahydrofolate
orms . NADP
Formate N5 N10.methenyl-
tetrahydrofolate
ATP reductase NADPH @ + H'
N10-formyl- ADP + P H H H
tetrahydrofolate 3 N H-0 NH,
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Los derivados del tetrahidrofolato se utilizan
para la sintesis de aminoacidos (Ser, Met),
asi como de purinas y desoxitimidilato
(dTMP) esenciales para la sintesis de ADN.

Sources of one-carbon units Synthesis using one-carbon units

Serine

\ - Serine
Glycine Methylene-THF ——— Methyl-THF — Methionine

Choline — TMP + dihydrofolate

™~

Histidine ——— Formimino-THF —— Methenyl-THF DNA

o Formyl-methionine

Formate —> Formyl-THF ——— Purines

™~

CO,




La carencia de folato provoca el blogueo en la
sintesis de ADN, lo cual lleva a que las células se
detengan en fase S y a un cambio megaloblastico en
el tamano y forma de los nucleos de las células en
division.

*En la médula 6sea se retarda la maduracion de los
hematies, produciendo anemia macrocitica
(hematies grandes con membranas fragiles).

*Moléculas inhibidores del metabolismo de folato
pueden ser usados como drogas anticancerigenas y
como agentes antimicrobianos.




Los antifolatos tienen utilidad como drogas

Anticancerigeno
0 COO~ Inhibidor de la
(”J—NH—éH—CH2—CH2—COO_ dihidrofolato
reductasa
Methotrexate

Drogas sulfas — primeros antibioticos

Relacionadas a colorantes. Se descubrieron a partir
de un colorante azo con sufanilamida. Tienen un
grupo sulfonamida.

Las bacterias necesitan sintetizar folato. La sulfa es
un inhibidor de la enzima encargada de sintetizar
folato a partir de PABA Yy dihidropteroato. Como los
humanos no sintetizamos folato sino que lo
adquirimos de la dieta, no nos afecta.

H H H H

PABA Sulfanilamide




Vitaminas hematopoyeéticas:

Vitamina B,

Cobalamina

Presente en productos de
origen animal exclusivamente

RDA: 2.4 pg/dia




Cobalamina
*Es sintetizada exclusivamente por
microorganismos

Se encuentra solamente en alimentos de
origen animal

*SU deficiencia causa anemia perniciosa
(anemia megaloblastica asociada con
deterioro neurologico) al bloguear el
metabolismo de folato




La absorcion a nivel intestinal de la vitamina B12
depende de una proteina, el factor intrinseco

Celula pamefal del estomago

L ( Vit B12

Complejo Vit B12
3 | EL

actor
intrinseco

‘ I

U Vit B12 liberada a la sangre

Tr'anscobalamma

Ertrocit] j
| |

Comple‘jo
Transcobalamina-B12




5'-Deoxy-
adenosine
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ws 5-desoxiadenosill

~rnhalamina

isopropanol
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|
CHBQN H?_CHB
H
Dimethyl- GHe

benzimidazole
ribonucleotide




La cobalamina participa en 2 reacciones:

1. metionina sintasa (metil-cobalamina) convierte la

homocisteina a metionina a expensas de
metiltetrahidrofolato transformandose en tetrahidrofolato.

SH H,C—S

| I

(CH,), (CH.,)
I

|

H—C —NH," H—C —NH,*
| |
COO0™ olelom

Homocysteine Methionine Z g
YT | Un def|C|t_o,Ie B, IIevg a una
SYNTHASE acumulacion de metil-THF y
a la deplecion del THF

Methylcobalamin necesario para la sintesis
Methyl — H, folate Biz H, folate del ADN




2. metilmalonil-CoA mutasa (5-desoxiadenosil)
convierte el metilmalonil-CoA (formado en el catabolismo
de Val, lle, Thr y acidos grasos de numero impar) a
succinil-CoA.

H H H H

I | coenzyme Bqo l | Vs

H—C—C = - m—C—oc—c”
I‘|I Cl O~ methylmalonyl-CoA I l \O —
a

H
mutase /C

N e
T o T

L-Methylmalonyl-CoA Succinyl-CoA

| | coenzyme Bis | I

A
N X X gE

Se cree que la acumulacion de metilmalonil-CoA interfiere
en la formacion de la vaina de mielina, conduciendo a
alteraciones neurologicas




Vitaminas

Liposolubles




Vitamina A

Los retinoides (retinol, retinaldehido y acido
retinoico) constituyen la vitamina A
preformada y se encuentran en alimentos de
origen animal.

Los carotenoides se encuentran en plantasy
constituyen la provitamina A, pues pueden
ser clivados para formar los retinoides.

RDA: 700-900 pg/dia UL: 3000 pg/dia




point of
cleavage

B-Carotene

(a)

Vitamin A,
(retinol)

(b)

oxidation of
alcohol to
aldehyde

11-cis-Retinal
(visual pigment)

(c)

oxidation
of aldehyde 5
to acid -~ (d)

7

H C\\‘O

all-trans-Retinal

(e)

Retinoic acid —— Hormonal

signal to
epithelial
cells

Neuronal
signal
to brain



Pigmento visual

‘Rodopsina 11-
cis retinal

+ opsina

La LUZ, actuando sobre la retina,
causa la isomerizacion del cis-
retinal a trans-retinal. Esto lleva a
la disociacion de la rodopsina en
retinal y opsina, al mismo tiempo
se abren canales de Caz*
responsables del Impulso
Nervioso.




El retinol y el acido retinoico acttan como las hormonas
esteroideas, uniendose a receptores nucleares y participando
en la regulacion de la expresion geénica y la diferenciacion
celular.

La vitamina A es fundamental para el mantenimiento de los
tejidos epiteliales, para la sintesis adecuada de queratina y para

la sintesis de glicoproteinas que humectan los epitelios.

La vitamina A tiene un rol antioxidante.




| as deficiencias en vitamina A conducena:
e ceguera nocturna

-xeroftalmia (queratinizacion de la cornea y pérdida de la
Vvision)

*hiperqueratosis folicular (piel queratinizada similar a la
“piel de gallina™)

 susceptibilidad a infecciones y anemia

El consumo de vitamina A en exceso, puede resultar toxico




Vitamina D; (colecalciferol)

NoO es estrictamente una vitamina ya que, ademas de ingerida,
puede ser sintetizada en la piel a expensas de luz ultravioletay
de 7-dehidrocolesterol (intermediario en la sintesis de
colesterol).

OH Thermal isomerization
LIGHT —_— Cholecalciferol
Z (calciol;vitamin Dy)
HO cH

CH,

7-Dehydrocholesterol Previtamin D

Las fuentes naturales de Vit D; son el pescado de agua
salada, higado y yema de huevo

RDA: 5 ug/dia  UL: 50 pg/dia




Vitamina D

*Regulacion de la absorcion y homeostasis del calcio.

*Actla via receptores nucleares que afectan la expresion
genica. Es de hecho una hormona.

*Su deficiencia lleva a raquitismo en ninos (reblandecimiento
y deformacion en los huesos) y osteomalacia en adultos
(desmineralizacion de los huesos, mas susceptibles a las

fracturas).




Vitamina E a—tocoferol

| C|JH3 | (|3H3 | (|}H3
CH,--CH,—CH,—CH—CH,~-CH,—CH,—CH—CH,~CH,—CH,—CH—CH,
t I

0~ “CH,

El a-tocoferol es el compuesto de

CH, presenta mayor actividad biologica

Tocopherol

I N g sy la familia de la vitamina E que

R,=R,=R,=CHj

e e

Tocotrienol

RDA: 15 mg/dia UL: 1 g/dia




*Debido a su caracter lipofilico, la vitamina E se acumula en
lipoproteinas circulantes y membranas celulares, donde
reacciona rapidamente con EROs y radicales libres.

*Actlla como atrapador de estas especies protegiendo los ac.
grasos insaturados de reacciones de peroxidacion en las

membranas lipidicas.

Una funcion importante de la Vit E como antioxidante, es
la capacidad de inhibir la oxidacion de la particula de LDL.
De acuerdo a la teoria oxidativa como generadora de la
aterosclerosis, el inicio de esta patologia se debe a la LDL
OX.




Vit E: principal antioxidante liposoluble

chain reaction
3

» PUFA — OOH

\ Re PHOSPHOLIPASE

PUFA—H
{in phospholipid)

Vitamin C,,, Vitamin C,,q4,
GS—SG GSH

GLUTATHIONE
SUPEROXIDE CATALASE
DISMUTASE FPEROXIDASE

Y
(o7 H.0O,
Superoxide PUFA — OH

R-+ TOH — RH + TO.




Vitamina K
RDA: 90-120 pg/dia

K, filoquinona: derivada de vegetales

K, menaquinona: sintetizada por
bacterias intestinales

menadiona (sintetizada quimicamente) el
organismo puede convertirla a la forma
biolégicamente activa de la vit K

Menadiolo diacetate
(acetomenaphthone)

~CH, CHy CH, | CH,
L CH,—CH=C—CH, - (CH,—CH,—CH—CH, ), --CH,—CH,—CH—CH,




La vitamina K se requiere para la conversion de la

protrombina y otros factores de la coagulacion en su forma
activa.

La carboxilacion dependiente de vit K de ciertos residuos de
glutamato, los transforma en buenos agentes quelantes que

pueden fijar calcio, esencial en la cascada de coagulacion.

O O Warfarina: interfiere en la accién de la vit K
inhibiendo la activacion de la protrombina.

. Actua como anticoagulante. Aplicacion
CH clinica en el tratamiento de la trombosis
H
CHg—(lTJ—CHg
O
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