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RESUMEN

Los cofactores hemo, centros Fe-S y los nucleétidos de flavina (FMN y FAD) son esenciales para muchos
organismos, existen un gran nimero de proteinas que dependen de ellos para llevar a cabo sus funciones
bioldgicas. Estos cofactores han sido reconocidos como esenciales para las reacciones de 6xido-reduccion,
pero también estan involucrados en otros procesos celulares como la catalisis quimica, la regulacién, la
sefializacion y la deteccion de sefales intra y extra celulares. Diversos grupos de investigacion han
contribuido al establecimiento de las rutas bioquimicas por las que se sintetizan estos cofactores, asi como
a la forma en que se transportan y regulan en los diferentes organismos. Todo este conocimiento ha permitido
asociar algunas enfermedades con defectos metabdlicos en estas rutas de biosintesis, asi como plantear nuevas
estrategias terapéuticas y algunas aplicaciones biotecnoldgicas.
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ABSTRACT

Iron-sulphur clusters, heme cofactors and flavin-nucleotides are essential for many microorganisms. There are
many proteins that depend upon them to perform their biological activities. These cofactors have been
recognized as essential for redox reactions and are also involved in many cellular functions such as chemical
catalysis, regulation and signalling. Many groups have contributed to the establishment of the biochemical
routes by which these cofactors are synthesized, transported and regulated in different organisms. All this
knowledge has allowed to link defects on these routes with diseases and syndromes, as well as to propose new
therapeutic strategies and biotechnological applications.
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INTRODUCCION
uchos microorganismos crecen en presencia deprocariontes y a la levaduBaccharomyces cerevisiae como
glucosa y sales inorgéanicas, generando energianodelo de los eucariontes. Por mucho tiempo se pensé que estas
catabolica mediante la glucdlisis, el ciclo de los vias eran ubicuas entre todos los microorganismos, pero ahora
acidos tricarboxilicos y la fosforilacion oxidativa. se sabe que los procariontes y los eucariontes emplean rutas
También sintetizan simultdneamente componentes universalediferentes para sintetizar los mismos componentes, sobre todo
como aminodcidos, acidos nucleicos, lipidos y vitaminas, a partipara la biosintesis de cofactores. Muchas proteinas dependen
de los intermediarios que se producen en el catabolismo.  de cofactores para llevar a cabo su funcién; de manera general
estos compuestos de bajo peso molecular se unen en motivos
Las rutas biosintéticas de estos componentes se han establecide secuencia bien definidos y evolutivamente conservados ya
utilizando a la bacteri&scherichia coli como modelo de los  sea de manera covalente o no covalente. Entre los cofactores
organicos se encuentran varios nucleétidos (flavin-
Nota: Articulo recibido el 20 de agosto de 2012 y aceptado el 27 de mononucleétidoy flavin adenin dinucleétido),vita}minas (biotina,
septiembre de 2012. pantotenato y folato), compuestos metalorganicos que pueden
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contener elementos metalicos como hierroy molibdeno (hemoi )
nitrogenasas). También existen cofactores inorganicos, com

iones metalicos MgZn?*, Cu+2*Mn?*, Fé+2*que regularmente
se encuentran en sitios de union mononucleares.

En esta revisién se abordaran las rutas de biosintesis del grupo
hemo, de los centros Hierro-Azufre y de los nucleétidos de
flavina (FMNy FAD).

GRUPO HEMO

El hierro es indispensable para la vida; funciona como un
cofactor metdlico en varias enzimas, que pueden o no sg
hemoproteinas. Las hemoproteinas estan involucradas en yn
amplio espectro de funciones biol6gicas cruciales que incluyer
la unién a oxigeno (hemoglobinas), el metabolismo de oxigend
(oxidasas, peroxidasas, catalasas e hidroxilasas) y la transferendgia
de electrones (citocromos). Por tanto, el grupo hemo se forma en
casi todos los sistemas vivos, excepto por algunos anaerobios /
obligados y ciertos organismos unicelulares que presentaﬁ'g“ra 1. Estructura del grupo hemo, se pueden observar

auxotrofia por las porfirinas y/o por el grupo hemo. cc:esnté';oanlllos pirrélicos y el atomo de hierro ferroso al

=

Los estudios que se han hecho han llevado a pensar que el
grupo hemo es solamente un grupo prostético, que puede estenzimaticos. En eucariontes el proceso esta espacialmente
o no unido covalentemente y que cumple una funcién bioldgicadividido: 4 pasos se llevan a cabo en el citoplasma y 4 en la
de acuerdo con los requerimientos celulares, pero ésto sélmitocondria (Figura 2). Las porfirinas libres no cumplen una
representa una parte de un papel mucho mas amplio y complejduncion en la célulay generalmente se producen accidentalmente
Por ejemplo, se ha descrito que el hemo funge como reguladotomo productos secundarios de la sintesis del grupo hemo. De
de la expresion de varios factores de transcripc®a le ha ~ maneranormal, labiosintesis del grupo hemo es extremadamente
relacionado también con el control en canales i6nicos deeficiente, conun uso casitotal de los intermediarios de porfirina.
potasio activados por caléiy en la regulacién del ciclo
circadiand. Recientemente, se le ha adjudicado un papelEl primer paso consiste en la condensacion entre la glicina y la
preponderante en la enfermedad de Alzheimer, aunque aln nsuccinil coenzima A en acido 5 aminolevulinico (ALA). Esta
se sabe si la deficiencia del hemo puede ser una causa detaccion es catalizada por la sintasa del &cido aminolevulinico
sindrome o si es consecuencia de los cambios dramaticos qU&LAS). El precursor de la enzima es sintetizado en el citosol y
se suscitan con la enfermeélad dirigido a la mitocondria mediante un péptido sefial que es
removido posteriormente, lo que permite el plegamiento,
Estructuralmente el grupo hemo estd compuesto por urdimerizaciony la adicion del cofactor piridoxal fosfato. Se sabe
atomo dehierro y un anillo organico heterociclico de gran quelamayoriade las proteinas ALAS contienen de 2 a 3 motivos
tamafio denominado porfirina, es decir un tetrapirrol ciclicoen(HRMs) que estan involucrados en la regulacion a nivel
el que los 4 anillos de pirrol estan unidos por enlaces metilengostraduccional, ya que el grupo hemo se une aellos previniendo
(=CH-) y en el centro de este anillo se encuentra el atomo déa translocacién del precursor ala mitocondria con el concomitante
hierro (Figura 1). Aunque presenta cargas negativas que lgesultado de una concentracién menor de ALAS en la matriz
confieren un extremo polar, el grupo hemo tiene propiedadesnitocondrial.
apolares y es por tanto insoluble en agua por lo que se sitta en
una cavidad hidrofébica dentro de las proteinas. ResultaDespués de ser sintetizado el producto es transportado al
interesante el hecho de gue los anillos de porfirina que tieneritoplasma; la deshidratasa de ALA (ALAD) condensa 2
metal unido ya estaban presentes cuando la fotosintesis aparedidoléculas paraformar 4 porfobilinégeno (PBG), este compuesto
enlatierra, lo que indica que algunos organismos ya sintetizabaya tiene el anillo pirrélico. La ALAD puede dividirse eci@ses:
hemo incluso antes de que el oxigeno estuviera presente en Enc-dependiente, que estd presente en los animales, las
atmosfera terrestre levaduras y las bacterias y la magnesio-dependiente presente
en las plantas.
BIOSINTESIS DEL GRUPO HEMO
En animales, hongos y procariontes de la divisién dedas A continuacion la enzima desaminasa de PBG (PBGD) toma 4
proteobacterias el grupo hemo es sintetizado mediante 8 pasovoléculas de PBG para dar lugar al precursor inestable
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Figura 2. Ruta de biosintesis del grupo hemo. Del lado izquiero se muestran las reacciones que se llevan a cabo en la
mitocondria y del lado derecho las que se llevan a cabo en el citoplasma. La nomenclatura es la siguiente, para las enzimas:
ALAS (sintasa de ALA); ALAD (deshidratasa de ALA); PBGD (desaminasa de PBG); UROS (sintasa de URO); UROD
(descarboxilasa de URO); CPO (oxidasa de COPRO Ill); PPO (oxidasa de PPG IX); FC (ferroquelatasa); MET1 y MET8
(transmetilasas de URO IIl). Modificada de Franken (2011)°.

hidroximetilbilano (HMB), es en este paso donde se produce laLa uroporfirindgeno lll sintasa (UROS) cataliza la ciclizacion del
estructuratetrapirrdlica caracteristicadel hem@& Egrevisiae HMB a uriporfirinégeno Il (UROIII). Esta molécula es el
este es el paso limitante en la sintesis de hemo; la expresién dptecursor de todos los tetrapirroles, ademas de ser elintermediario
genhem3, que da lugar a la proteina PBGD, es constitutiva perocomun entre la via de sintesis del grupo hemo y del sirohemo;
se reprime en presencia de fuentes de carbono fermentables y este Ultimo es cofactor de las reductasas de nitrito y sulfito y se
condiciones de hipoxiaSi bien se tiene ya una estructura abordaraposteriormente. La quintaenzimade laviade biosintesis
tetrapirrélica, ésta difiere mucho de la del grupo hemo puesdel grupohemo eslauroporfirinégeno lll descarboxilasa (UROD),
carece del atomo central de hierroferrosoy el anillo contiene sél@ue cataliza la descarboxilacién de 4 cadenas laterales de acetilo
8 de los 11 dobles enlaces que debe tener. Ademas las caderdel uroporfirinégeno Il a coproporfirinégeno 11l (COPROIII).
laterales estan cargadas y dado que los grupos hemo actdan en

elinterior apolar de las proteinas, el caracter polar debe modificars€on excepcion de la levaduga cerevisiae, el producto es

a uno menos polar. transportado a la mitocondria, donde es convertido a
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protoporfirinégeno IX por la coproporfirindgeno Il oxidasa Aunque el campo de investigacion del transporte del grupo
(CPO). Estaes laprimerareaccion de la via que requiere oxigeneemo y sus intermediarios esta en ciernes, se han identificado
para la descarboxilacion oxidativa de las cadenas lateraleslgunos transportadores en las células de mamifero: la proteina
carboxietil 2- y 4- del sustrato COPROIIl, para dar lugar a 2 acarreadora de hemo 1 (HCP1), la proteina de resistencia al
grupos vinilo en el protoporfirinbgeno IXEnS cerevisiaela cancer de mama (BCRP)y el receptor del virus C involucrado en
CPO esta asociada a la membrana externa mitocondrial con éh leucemiafelina (FLVCRJ. Ademas de estos transportadores
sitio activo orientado hacia el citosol; la diferencia entre la se ha descrito a la subfamilia B perteneciente a la superfamilia
proteina de la levadura y la de los vertebrados es la presencide los transportadores ABC. El ABCBG6 es el transportador del
0 ausencia del péptido sefial. intermediario COPRO, fue localizado inicialmente enlamembrana
externa mitocondrial y se sabe que puede transportar con menor
El siguiente paso consiste en la oxidacion del protoporfirindgenocafinidad otras porfirinas. Se han localizado isoformas de este
con la transferencia de 6 electrones mediada por latransportador en la membrana plasmatica y en el aparato de
protoporfirindgeno oxidasa (PPO) para obtener protoporfirina Golgi**. Defectos en este transportador han sido relacionados
IX (PPIX). Estareaccion dependiente del oxigeno es llevadacon el sindrome metabdlico letal en nifios recién na€idgls
a cabo en 3 ciclos independientes por la PPO, en cada uno sensportador ABCB7 se encuentra en la membrana interna
transfieren 2 electrong<l producto final, el grupo hemo, es mitocondrial y es esencial, ya que la interrupcion del gen que lo
formado por la ferroquelatasa (FC) que cataliza la insercion decodifica es letal. Este transportador se requiere paralamaduracion
un atomo ferroso en la protoporfirinafX de las proteinas Fe-S en el citosol y para el transporte de los
intermediarios de esta ruta. De manera interesante ABCB7
En eucariontes la apoproteina es sintetizada en el citosol y ggarece estar involucrado en la sintesis de hemo a través de una
translocada a su destino final: la matriz mitocondrial. Estainteraccion con la ferroquelatasa.
translocacion requiere energia dado que involucra la remocion
de la secuencia lider en el amino terminal y el ensamblaje deAlgunos microorganismos presentan también otro mecanismo

centro hierro-azufre [2Fe-2S]. para el transporte de hierro: los sider6foros, que son compuestos
solubles en agua y derivados del acido hidroxamico, cuya
TRANSPORTE DEL HIERRO Y HEMO funcién es acoplarse al hierro en su estado de oxidacion +3, lo

El hierro es el cuarto elemento mas abundante en la cortezgue permite su transporte dentro de la célula por mecanismos de

terrestre pero su adquisicion e incorporacion en los sistemagransporte activo. Algunos ejemplos de sider6foros producidos

biol6gicos es muy dificil dada la alta toxicidad del hierro ferroso por bacterias y hongos son: ferricroraist{lago sphaer ogena),

y la insolubilidad del hierro férrico. A pesar de estos desafiosenterobactinafscherichia coli), enterobactina y bacillibactina

los organismos han desarrollado mecanismos para importar yBacillus subtilis), ferrioxamina B $&reptomyces pilosus),

utilizar el hierro. fusarinina Cusariumroseum), vibriobacting Vibriocholerae),
azotobactina Azotobacter vinelandii) y pseudobactina

El hierro es transportado de los sitios donde se absorbe y s@PseudomonasB 10).

almacena en aquéllos donde es utilizado por la proteina

transferrinaEsta proteina es tan importante que se le considerdRAMA DEL SIROHEMO

también parte de la maquinaria de sintesis del grupo hemo. SEomo se menciond, UROIIl es unintermediario comun paralas

ha demostrado que es la Unica fuente de donde la ferroquelataséas de sintesis del grupo hemo y del sirohemo. El sirohemo es

toma el hierro necesario para llevar a cabo el Ultimo paso en lain grupo prostético similar al grupo hemo presente en las sulfito

sintesis del grupo herttoSe ha visto que humanos y ratones y nitrito reductasas y esta involucrado en la reduccion del

con atransferrinemia hereditaria tienen anemia hipocromicasulfito y nitrito a sulfuro y amoniaco, respectivamente. La

microcitica, ésto se correlaciona con la dependencia de la rutamportancia del sirohemo se puede ejemplificar con la funcion

de sintesis de hemoglobina en el hierro proveniente de lae las sulfito reductasas que son indispensables para la sintesis

transferrin&. de los aminoacidos metionina y cistéfna

Después de la sintesis del hemo, su transporte o el de sUsl sirohemo es sintetizado en 4 pasos a partir del UROIII;
intermediarios es también un paso limitante en la producciondelos S-adenosil-L-metionina transmetilaciones, una
hemoproteinas. Probablemente se requiere un transporte dirigiddeshidrogenacién y una ferroquelacion.EEroli todas estas
para proveer de cantidades suficientes del grupo hemo #&unciones son llevadas a cabo por la proteina cysG. En
diferentes organelos como el reticulo endoplasmico, el nlicleacomparacion, la levadur@ cerevisiae posee 2 enzimas;
ylos peroxisomas. Dada la naturaleza hidrofébicay lareactividadMET1p ataliza lareaccién de transmetilaciony MET8p que es
del grupo hemo es poco probable que éste se difundalibrementesponsable de las reacciones de deshidrogenacion y
en el citosol. ferroquelaciof.



http://www.pdfcompressor.org/buy.html

120 TIP Rev.Esp.Cienc.Quim.Biol. Vol. 15, No. 2

PATOLOGIAS RELACIONADAS CON EL GRUPO HEMO ya que permite la eliminacion selectiva de las células
El grupo hemo esta involucrado en muchos procesos esencialeancerigenas. Es unatécnicanoinvasivaen laque se administran
enlamayoriade los organismos. Como resultado de ésto, surutde manera intravenosa porfirinas que se concentran en los
de sintesis estd muy conservada (aunque con algunatgimores malignos, después se hace incidir luz sobre eltumor, la
modificaciones) y fuertemente regulada, debido a la naturalezduz es absorbida por las porfirinas que al activarse reaccionan
reactivadelhemoy sus intermediarios. A pesar de lo anterior logon el oxigeno, produciéndose asi especies reactivas de oxigeno,
mecanismos por los que se regula no parecen estar conservadasque al final se traduce en la destruccion de las células
entre los eucariontes. malignas.

Se ha descrito un gran nimero de enfermedades relacionad&®ntros Hierro-Azufre
con este grupo y en varias de ellas ocurre la presencia deos centros Hierro-Azufre (Fe-S) son cofactores pequefios y
precursores de hemo en las heces o la orina, volviéndolas dabicuos que representan uno de los catalizadores mas antiguos
color rojo oscuro. Existen un gran numero de afectacionesen la evolucién de las biomoléculas. Estan involucrados en
hereditarias en la sintesis de porfirinas, a las que se conoce geocesos bioquimicos fundamentales que incluyen fotosintesis,
manera general como porfirias. En total existen 7 tipos deregulacién de la actividad enziméatica, respiracién mitocondrial,
porfirias; 4 son agudas y se han denominado asi porqudijacionde nitrégeno, unidony activacion de sustratos, biogénesis
generalmente causan repentinos ataques de dolor abdomindk ribosomas, catalisis redox, replicacién y reparacion de ADN,
que duranvarios dias. Las otras 3 afectan principalmente a la pieegulacion de la expresidn genéticay metabolismo de nucleétidos.
y no causan sintomas agudos en otros érganos. Todas las
porfirias se deben a un defecto en alguna de las 7 enzimas de E hierro y el azufre son dos de los elementos més versatiles y
via de sintesis del grupo hemo. cruciales en el planeta y su importancia bioldgica es
incuestionable. Los centros Fe-S contienen hierro y azufre en
La biosintesis del grupo hemo requiere de manera indirectaliferentes relaciones molares. Los mas sencillos y comunes
vitamina B6, riboflavina, biotina, acido pantoténico y &cido son ekdmbico [2Fe-2S]Yy el cubico [4Fe-4S] ;en la Figura 3 se
lipoico, asi como zinc, hierro y cobre que son esenciales para lanuestran estas estructuras. Existen otros [3Fe-4S] en enzimas
produccion del succinil CoA. También se sabe que en elcomo la ferrodoxina | en bacterias y mas complejos [8Fe-7S]
envejecimiento se presenta un fendmeno de hipometabolismo laomo el que esta presente en la nitrogenasa Mo-Fe, cuyo centro
gue ocasiona una disminucién en los requerimientos de la rutae compone de hierro y molibdého
y a su vez cambios en la concentracion del grupo hemo. Por lo
anterior, se ha relacionado al hemo con enfermedadegn la mayoria de las proteinas hierro-azufre, el hierro se une a
degenerativas asociadas con el envejecimiento, tales como leesiduos de cisteina, aunque también las cadenas laterales de
enfermedad de Alzheimer. Se sabe que las afectaciones en Hl histidina, la serina y del acido aspartico pueden funcionar
metabolismo de hemo se traducen en decaimiento mitocondrialcomo ligandos. A pesar de que se han identificado un gran
estrés oxidativo y acumulacion de hierro, siendo todas estasumero de proteinas hierro-azufre no se ha encontrado un
caracteristicas del envejecimiento. motivo consenso que permita predecir si una proteina puede
unir un centro Fe-S. La funcion mas comun de los centros Fe-S
Las porfirinas tienen también una utilidad médica: la terapiaes la transferencia de electrones basada en la propensidad del
fotodindmica es un tratamiento alternativo para el cancer de pielhierro a cambiar entre sus estados de oxidacion +2.\Dehtro

\ J

Figura 3. Representacion esquemética de los centros Fe-S mas comunes en proteinas. A. Rémbico y B. Cdbico. Se muestran
también los atomos de azufre provenientes de un residuo de cisteina dentro de la proteina, encerrados en un cuadrado
discontinuo.
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de un ambiente proteico los centros Fe-S adoptan potencialesrganismo fijador de nitrégeno. Se han identificado 3 sistemas
redox desde -500 mV hasta +300 mV lo que los convierte endiferentes para la biogénesis de estas proteinas: el sistema de
excelentes donadores y aceptores de electfondgunas fijacion del nitrogeno (NIF), encargado especificamente de la
proteinas de este grupo son los complejos mitocondriales Iy lllmaduracion de la nitrogenasa en bacterias azotréficas; los
el fotosistema |, las ferredoxinas e hidrogenasas. sistemas ISC (de centros Fe-S) y SUF (factor de utilizacion del
azufre) encargados de la generacion de proteinas Fe-S que
Otra funcion muy estudiada de los centros Fe-S es la de l@&umplenfunciones de mantenimiento enlacélulaen condiciones
catalisis enzimatica, el ejemplo clasico es la aconitasa que pose®rmales y de estrés oxidativo, respectivamente.
un centro cubico [4Fe-4S] con un hierro que no esta coordinado
con la proteina, el hierro funciona como un acido de Lewis paraDurante la evolucién las maquinarias ISC y SUF se transfirieron
ayudar a la sustraccién de una molécula de agua del citrato, queor endosimbiosis a eucariontes que poseen proteinas Fe-S en
es convertido a isocitrato. Un tercer papel de los centros Fe-$a mitocondria, citosol y nlcléew El sistema ISC esta presente
eselde sensores de las condiciones ambientales o intracelulares mitocondrias, en tanto que los plastidos albergan al sistema
para regular la expresion genética. Ejemplos de este tipo dSUF. En el citosoly nlicleo eucarionte el ensamblaje de proteinas
proteinas son los factores de transcripcion bacterianos FNRFe-S requiere de la accion coordinada de la maquinaria ISC de
IscR y SoxR que perciben oxigeno, centros Fe-Sy superéxidognsamble mitocondrial y del sistema ISC de exportacién. La

respectivamente. maduracion de las proteinas Fe-S depende de la maquinaria de
ensamblaje citosdlica (CIA), que esta presente en virtualmente
BiosiNTESIS DE CENTROS Fe-S todos los eucariontes.

Laquimica harevelado que existe una gran diversidad de centros
Fe-S en las proteinas, si bien la estructura de los centros Fe-S kalevadurd. cerevisiaeha servido como un organismo modelo
sencilla, subiogénesis requiere complejas maquinarias proteicgsara el estudio detallado de la biosintesis de proteinas Fe-S en
y diferentes rutas para su ensamblaje. Los centros Fe-S soeucarionte¥?% A pesar de las diferencias obvias entre los
ensamblados a partir de hierro, asociado a proteinasistemas de bacterias y eucariontes existen principios basicos
transportadoras y azufre, este Ultimo proviene de residuos dgue subyacen a la sintesisvivo de los centros Fe-S y el
cisteina. El proceso se lleva a cabo en proteinas que fungen conemsamblaje en apoproteinas; esto se muestra en la Figura 4.
andamios y, posteriormente, se transfieren a las apoproteinas
receptoras. Los sistemas NIF, ISC, SUFy CIAtienenreglas biosinteticas en
comun. El proceso de biosintesis puede dividirse en 2 pasos
Lamaduracion de las proteinas hierro-azufre ha sido intensamentgrincipales: el ensamblage novo de un centro Fe-S en una
estudiada erk. coli y en A. vinelandii; este Gltimo es un  proteina de andamiaje y la transferencia del centro Fe-S de la
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Figura 4. Esquema general del mecanismo de biosintesis de centros Fe-S. (1) Una desulfurasa libera el azufre de un residuo
de cisteina que se convierte en alanina. (2) El hierro es donado por una proteina transportadora que se une al andamio,
al hierro y a la desulfurasa. (3) Se transfieren electrones para la reduccién del azufre. (4) Se ensambla el centro Fe-S en
una plataforma que funciona como andamio. (5) El centro ya ensamblado es transferido a la apoproteina con lo que se
obtiene la forma activa de la proteina. Modificado de Lill (2009)%.
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proteina andamio a la apoproteina, asi como su posterioBISTEMA ISC (BACTERIAS Y MITOCONDRIAS)

incorporacién a la cadena polipeptidica. Cada uno de esto&l estudio experimental de la biogénesis de las proteinas Fe-S

pasos involucrala participacion de muchas proteinasy cofactoreiie impulsado por la identificacion del operén bacteriarté

gue ejecutan reacciones especificas que definen principiogste descubrimiento no sélo tuvo efecto en la investigacion del

generales que son aplicables a todos los sistemas conocidospsamblaje de estas proteinas en bacterias, sino que también

aunque para algunos sistemas falta determinar reacciongsotencié los primeros intentos por identificar la biogénesis de

parciales especificas a cada uno. estas proteinas en eucariontes. Dada la relacién evolutiva entre
bacterias y mitocondrias, se han identificado y caracterizado

Los numeros que se muestran en la Figura 4 corresponden a Iéencionalmente componentes en mitocondrias que son

siguientes pasos: homologos al sistema ISC bacteri@no

1. Donador de azufre: una desulfurasa de cisteina (NifS, IscS &n la Figura 5 se muestra como se lleva a cabo este proceso: de
SufS)libera el azufre necesario para la formacion del centro Fe-Smanera inicial el centro Fe-S se ensambla de manera transitoria
éste proviene de un residuo de cisteina que se transforma e la proteina de andamiaje IscU (bacterias) e Isul (mitocondrias),
alanina, latransferenciaimplicalaformacion de unintermediarioque contiene 3 residuos conservados de cisteina. Posteriormente
persulfuro entre el azufre que se transfiere y un residuo desl centro es transferido de IscU/Isul a la apoproteina
cisteina conservado en la desulfurasa. Este intermediario seorrespondiente mediante la coordinaciéon con residuos
transfiere después a residuos conservados de cisteina especificos. Laprimerareaccion, esdecir el ensamble del centro
proteinas auxiliares como SufE o directamente a proteinag-e-S en la proteina IscU/Isul, depende de forma critica de una
andamio. desulfurasa de cisteina (abordada previamente) que actia como
donador del sulfuro. En bacterias estareaccion es llevada a cabo
2. Donador de hierro: dado que es poco probable que el hierrpor IscS que es muy similar a NifS, que es el miembro fundador
se encuentre libre en solucién, deben existir donadores de hierrde esta familia de proteinas y esta involucrada en la maduraciéon
gue garanticen su entrega a proteinas de andamiaje. Esta funci@le la nitrogenasa
es llevada a cabo por la proteina bacteriana CyaY (Yfhl en
mitocondrias), que une al hierro, a la desulfurasa y a la protein&n las bacterias, IscS es una proteina dimérica con 2 dominios;
andamio Isul/lscU. un dominio posee el sitio de unién de piridoxal fosfato y un
dominio mas pequefio que contiene el sitio activo que retiene
3. Transferencia de electrones: se requieren electrones patsansitoriamente el azufre liberado de la cisteina como persulfuro
llevar a cabo la reduccion del elemento azuffgf®veniente ylotransfiere aIscU. Enlas mitocondrias la funcién de desulfurasa
de lacisteina a sulfuro{gjue eslaforma presente enlos centros de cisteina es llevada a cabo por el complejo de las proteinas Nfs1
Fe-S. Esta funcién podria recaer en la ferredoxina reductasay lesimilar a IscS) e Isd11n vivo este complejo se encarga de
ferredoxina del sistema ISC y por el dominio de ferredoxina transferir el azufre de Nfs1 a Isul (IscS e IscU en bactéfas)
reductasa de NifU en el sistema NIF.
Se cree que en levaduras y bacterias la proteina de unién a
4. Proteinas de andamiaje: estas proteinas sirven como platafornméerroFrataxina (Yfh1 enlevaduray CyaY en bacterias) funciona
para la biosintesis de novo de los centros Fe-S. Contienesomo el donador del hierro al interactuar con NfsEB4SUEI
residuos de cisteina muy conservados y unen al centro Fe-S dmsamblaje de los centros Fe-S en Isul (la proteina andamio)
forma labil, por lo que el centro puede ser transferido e integradalepende de la transferencia de los electrones de la reductasa
establemente a su proteina blanco. Los andamios masitocondrial ferredoxina Yahl (Fdx en bacterias), la cual recibe
conservados son las proteinas bacterianas IscU y SufU y en loslos electrones de la ferredoxina -reductasa Arh1y de NADH
eucariontes Isul. Las proteinas NFU y NifU en plastidos. En
bacterias existen también las proteinas SufA e IscA. El segundo paso en la biogénesis comprende formalmente la
liberacion del centro Fe-S de la proteina de andamiaje (IscU/
5. Transferencia del centro Fe-S: existen factores especificossul), el cual es transferido y ensamblado en la apoproteina
involucrados en la transferencia del centro Fe-S de la proteindlanco, estos 3 pasos no han podido ser evaluados
andamio a la apoproteina. Estas proteinas pueden tener &perimentalmente de manera individual pero se sabe que en
funciones: inducir la disociacién del centro Fe-S del andamio;bacterias el proceso es asistido por un sistema de chaperonas;
garantizar la transferencia correcta y especifica del centro a l&lscA que establece una interaccion dependiente de ATP muy
apoproteina adecuada y promover el correcto ensamblaje dedspecifica con la proteina de andamiaje (IscU/Isul), y HscB
centro en los sitios aceptores adecuados. Entre estas proteingae induce un cambio estructural en IscU/Isul, con lo que
se encuentran Ssgl y Jacl, que son mitocondriales, HscA gesestabiliza al centro Fe-S facilitando asi su disociacion y
HscB que son chaperonas del sistema bacteriano ISC y Narl gosterior insercién en la apoproteina .
Cial delamagquinaria CIA.
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Figura 5. Modelo para la biogénesis de proteinas Fe-S en bacterias: sistema ISC y SUF. En la Tabla I se muestra la
equivalencia de las proteinas en los sistemas NIF e ISC bacteriano, ISC mitocondrial y SUF bacteriano, asi como de la
maquinaria CIA en eucariontes. Modificado de Lill (2009)%.

El sistema ISC descrito previamente se encarga de la sintesis d®s componentes de la maquinaria SUF estan presentes en

la mayoria de las proteinas con centros Fe-S, pero se sabe quaichos procariontes, incluyendo a las arqueas y las bacterias

hay algunas proteinas cuya maduracion requiere la participacioéfotosintéticas. Estos componentes llevan a cabo algunas de las

de mas componentes, tal es el caso de los miembros de fanciones previamente descritas.

superfamilia Aconitasay las proteinas SAM, en cuya biogénesis

estan involucradas las proteinas mitocondriales Isal, Isa2 &l complejo SufS/SufkE funge como desulfurasa de cisteina,

Iba57“. Otra clase de proteinas particulares son las ErpA, queSufS esimilar a IscS o NifS pero su mecanismo es diferente:

son esenciales para el crecimiento y estan involucradas en ISufE estimula la actividad de SufS en mas de 10 veces lo que

maduracién de una proteina Fe-S de la ruta de biosintesis dgermite que el intermediario persulfuro unido en un residuo de

isoprenoide¥. cisteina en SufS se transfiera a un residuo de cisteina en SufE,
de donde pasa a las proteinas and&Mio

SisTEMA SUF (BACTERIAS Y PLASTIDOS)

EnE. cali la interrupcion del operdisc no esta asociada a un  Aungue no se hadescrito qué proteina pudiera ser laresponsable

fenotipo notorio, la viabilidad celular se afecta s6lo cuando sede donar el hierro, es de esperarse que exista un componente con

inactiva de manera simultdnea al sistema®WBs genesuf esta actividad en la via. Varias proteinas SUF podrian fungir

estan organizados en un operén que se induce en condicione®mo andamios para la sintes#siovo de centros Fe-S, aunque

de estrés oxidativo y cuando el hierro esta en concentracionesu papel especifico debe ser clarificado. La homologia funcional

limitadas”. La expresion de los genes de los opermeassuf entre los componentes del sistema ISC y del sistema SUF se

se regula de manera coordinada por las proteinas Fe-S: IscRmuestra en la Tabla I.

SufR, que funcionan como represores transcripcionales de su

respectivo operén. Cuando las concentraciones de hierro sohas proteinas del sistema SUF estan presentes también en

bajas ola célulaesta en condiciones de estrés oxidativo, la formplastidos, lo que refuerza que esta via es menos sensible a altas

inactiva (apo) de IscR activa ain més al opexdnlo que concentraciones de oxigeno. La funcionalidad de las proteinas

muestra gue ambas proteinas estan ligadas en la maduraci®@ufS, SufE y SufA se ha confirmado mediante experimémtos

eficiente de las proteinas F&S vitro y ensayos de complementacion en bacterias, pero la
evidencia directa de su funcitmplanta ha sido mas dificil de
logrart,
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( Funcion NIF (bacterias) SUF (bacterias) | ISC (bacterias) ISC CIA )
(mitocondrias) (eucariontes)
Desulfurasa de cisteina NifS Suf S-SufE Isc S Nfsl-Isd11l Nfsl-Isd11
donadora de azufre mitocondriales
Andamio tipo U NifU SufU IscU Isul,lsu2 -
(N-terminal)
Andamio tipo A Isc A Suf A Isc A, Erp A Isal,lsa2,lba57 -
Andamio tipo NFU NifU - Nfu A Nful -
(C-terminal)
Andamio para elensamblaje - SufB - - -
del centro Fe-S
Andamio NTPasa P-loop - - - Ind1¢? Cdf1-Nbp35
Transferenciade electrongs NifU - Fdx Yah1-Arhl -
(dominio central)
Donador de hierro - - CyaY Yfhl (frataxina) -
Transferencia del centro - SufC¢? HscA, HscB Ssqgl,Jacql, Narl-Cial
a la proteina blanco Mgel,Grx5

Tabla I. Compilacién de los componentes centrales involucrados en la biogénesis de proteinas Fe-S, se muestran las
proteinas de lo sistemas SUF en bacterias, ISC en bacterias, ISC en mitocondrias y CIA en eucariontes.

B1OGENESIS DE PROTEINAS FE-S cCITOSOLICAS Y Fe-S (CIA), que esta compuesta de 5 proteinas, que se muestran
NUCLEARES en la Tabla | (ver también la Figura 6). Con base en estundios
La maduracion de las proteinas Fe-S tanto en el citosol como ewivo e in vitro, el proceso puede dividirse en 2 reacciones
el ndcleo depende estrictamente de la maquinaria mitocondriaparciales; primero, un centro Fe-S es ensamblado transitoriamente
ISC. Se han encontrado niveles bajos de proteinas de lamaquina@a las NTPasas Cfdl y Nbp35, que forman un complejo
ISC en el citosol de células humanas en cultivo, por lo que se haeterotetraméricoy que fungen como andamio, como se mencioné
sugerido que la maquinaria ISC produce un componente (X erpreviamente, este paso requiere ala maquinaria mitocondrial ISC.
la Figura 6) que aln no ha sido caracterizado pero que podriRosteriormente, el centro Fe-S es transferido a las apoproteinas,
contener azufre y al ser exportado de la matriz mitocondrial aleste proceso es asistido por las proteinas Narl y Cial,
citosol estar involucrado en el proceso de maduracion de lapertenecientes al sistema CIA. A suvez Cdfly Nbp35 participan
proteinas Fe“34 en la maduracion de Narl, por lo que esta proteina es parte y
blanco del sistema CIA, con lo que se establece un mecanismo
Se desconoce si el hierro también es exportado de la mitocondride retroalimentacion en el sistema. La holoproteina Narl esta
o si proviene del citosdlLa proteina Atm1 es la encargada del encargada de transferir los centros Fe-S a las apoproteinas
transporte, pertenece a la superfamilia de trasportadores ABC planco mediante la interaccion con Cfal
se encuentra en la membrana interna mitocondrial. Otro
componente que se requiere para la exportacion es la oxidasa & bien el organismo modelo en el que se ha estudiado la
sulfhidrilo Ervl, que se localiza en el espacio intermembranal,biogénesis de centros Fe-S en eucariontes es la levadura
esta proteina también cataliza la formacion de puentes disulfur®. cerevisiae, este proceso se conserva en todos los eucariontes,
durante la importacion de proteinas al espacio intermembranalp que se ha comprobado con estudios funcionales en modelos
mediada por Mia-40. Se ha observado que levaduras en las qude cultivo celular, ratones, pez cebiarpsophilaen los que se
el glutation (GSH) esta agotado muestran un fenotipo similar alhan encontrado a las proteinas Nfsl, Isul, frataxina, Atm1,
de la falta de Atm1 o Ervl, es decir, fallas en la biogénesis deNbp35 y Narl, asi como genes duplicados de los sistemas ISC
proteinas Fe-S sin que se afecte el ensamblaje, por lo que se RiCIA, lo que sugiere que en vertebrados el proceso podria ser
establecido que Atm1, Ervl y GSH forman a la maquinaria demas complej#.
exportacion ISE.
La mayoria de los componentes de los sistemas ISC y CIA son
La maduracion de las proteinas Fe-S citosdlicas y nuclearessenciales para la viabilidad de la levadura y de las células
involucra a la maquinaria citosélica de ensamblaje de proteinafiumanas; de hecho, se sabe que la biogénesis de centros Fe-S
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Figura 6. Funciones de la maquinaria ISC y CIA en la biogénesis de proteinas Fe-S en el citosol y nicleo de los eucariontes.
Los ndmeros corresponden a los pasos descritos en la Figura 4. Modificado de Lill (2009)%.

es la Unica funcion indispensable para la viabilidad de lagenémica de algunos de estos organismos ha mostrado que
levadura, adiferencia de los defectos en la fosforilacién oxidativaexisten homadlogos de las maquinarias ISC y CIA, en tanto que
en los que las levaduras pueden crecer en medios fermentabléss genes de otros procesos clasicos de la mitocondria como la
como la glucosa. Dado que la Gnica proteina mitocondrial enrespiracion, la biosintesis del grupo hemo o los del ciclo del
levaduras que se sabe es esencial y contiene centros Fe-S esileido citrico no se encuentran. El proceso de biogénesis de los
ferredoxina Yahl, se cree que este fenotipo se debe a que kentros Fe-S en organismos amitocondriados se lleva a cabo en
magquinaria ISC estainvolucrada en la maduracion de proteinaan pequefio organelo de doble membrana denominado mitosoma
Fe-S extramitocondriales. El primer ejemplo de una proteinague contiene alas chaperonas Hsp60y Hsp70, que son utilizadas
Fe-S esencial en el citosol es la proteina Rlil, que pertenece @omo marcadores de este organelo. Se ha aceptado que los
la superfamilia ABC y esta involucrada en el ensamblaje y mitosomas descienden de mitocondrias y que en el curso de la
exportacion del nicleo del ribosoma. evolucion fueron perdiendo las funciones que les eran
dispensables por su estilo intracelular de vida. Se ha encontrado
Recientemente se identificaron dos proteinas Fe-S que tambiégue en mitosomas d&iardia y Microsporidia esta presente el
son esenciales: Rad3 que funciona en lareparacion de ADN pasistema ISC, por lo que la biogénesis de proteinas Fe-S parece
escisién de nucleétidos y Pri2 que esta implicada en la sintesiser una funciéon remanente de estos orgatiéios
de moldes de ARN enlareplicacién del ADN Estos ejemplos
son una muestra de la relacién tan importante que guardan [BENFERMEDADES ASOCIADAS A DEFICIENCIAS DEL
mitocondrias con otros procesos fundamentales para la vidGRUPO FE-S
como es el proceso de maduracién de proteinas Fe-S extrha biogénesis de los centros Fe-S es de vital importancia en
mitocondriales. mamiferos, esto se ha documentado en varias enfermedades
gue estan asociadas a defectos en la biogénesis de los centros
El papel tan preponderante de las mitocondrias en la biogénesiBe-S o de las proteinas Fe-S.
de proteinas Fe-S ha planteado la pregunta de cémo los
organismosamitocondriados Giardia, Microsporidia y La falta de frataxina, el donador putativo de hierro para la
Entamoeba), que no poseen mitocondrias candnicas llevan aformacion de los centro Fe-S esla causa de la ataxia de Friedrich,
cabo el ensamblaje de sus proteinas Fe-S. La informaciémue es una enfermedad neurodegenerativa asociada a defectos
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en las proteinas Fe-S y a la acumulacion de hierro. También s8e ha estimado que entre 1y 3% de los genes en los genomas
han identificado algunas enfermedades con fenotiposbacterianos y eucariéticos codifican para proteinas que unen a
hematol6gicos, como la anemia microcitica y la protoporfiria la flavina®. Las flavoproteinas se pueden definir como enzimas
eritropoyética, lo que resalta la conexion que existe entre laque catalizan reacciones de 6xido-reduccion utilizando FMN o
biogénesis de proteinas Fe-S y la hematopoyesis. Esto SEAD como coenzima. La entidad quimica responsable de la
explica por el hecho de que la biogénesis de proteinas Fe-S aliversidad funcional de las flavinas es el anillo de isoaloxazina
crucial para la maduracion de la proteina IRP1 que regula laque existe en 3 estados redox: totalmente oxidado o quinona;
sintesis general de proteinas involucradas en la asimilaciénieducido con un electrén o semiquinona y totalmente reducido
almacenamiento y utilizacién del hierro. o hidroquinona, las formas completamente reducidas se abrevian
FMNH2y FADH2.Sin embargo, el papel de la flavinano se limita
Otro ejemplo eslaenzima ALAS2 (aminolevulinato sintasa) quea los procesos redox, aproximadamente el 10% de las enzimas
cataliza el primer paso de la biosintesis del grupo hemo en ladependientes de la flavina no catalizan reacciones redox, sino
mitocondrias (Figura 2). La traduccién del ARN mensajero deque estan involucradas en una amplia gama de procesos
esta proteina en el citosol disminuye dramaticamente cuando laiolégicos como la eliminacién de catecolaminas, la sintesis de
concentracion de hierro es baja o cuando la biogénesis de lgsroteinas, la hematopoyesis y el movimiento de cloropPastos
proteinas Fe-S se ve afectada, lo que establece una relacidncluso el cofactor flavina es empleado como una molécula
estrecha entre la ruta de biosintesis del grupo hemo y de laefializadora y de deteccién en procesos biolégicos como el
biosintesis de proteinas Fe-S, los dos procesos que mas consunfetotropismo y la fijacién del nitrégeffo Esta involucrada

hierro en la célula. también en la deteccién de laluz azul en plantas, esta capacidad
se ha explotado para desarrollar proteinas fluorescentes de
FLAVIN NUCLEOTIDOS FMN que pueden fluorescer en presencia o ausencia de oxigeno,

Los cofactores biolégicos son empleados generalmente por laa diferencia de la proteina verde fluorescéfite

enzimas para facilitar una amplia gama de transformaciones

bioguimicas necesarias en todos los aspectos de la videBIOSINTESIS DE NUCLEOTIDOS DE FLAVINA

Algunos de estos cofactores, como lavitamina B12 y la vitaminalLa riboflavina es sintetizada por todas las plantas y la mayoria

H o biotina, catalizan un niumero pequefio pero importante dede los microorganismos. Los animales, microorganismos

reacciones. Otros llevan a cabo tareas muy diversas, como lprocariontes y eucariontes, coforynebacterium pyogenes,

vitamina B2 o riboflavina. La riboflavina funciona como Streptococcus pyogenes, Listeria monocytogenes, algunas

precursor de las coenzimas de flavina (Figura 7): flavin bacterias lacticas, micoplasmas, espiroquetas, ricketsiales y

mononucleétido (FMN) y flavin adenin dinucleétido (FAD), protistas no pueden sintetizarla por lo que deben obtenerla de

también es precursor de otras flavinas naturales como lalumazinau diet&”. Este compuesto es manufacturado a gran escala

deazaflavina y la roseoflavina, que no seran abordadas en estaproximadamente 300 toneladas al afio) para ser usado como

revision. suplemento vitaminico para animales y humanos y como aditivo
para la industria alimenticfa
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Figura 7. A. Estructura quimica de la riboflavina, B. FMN y C. FAD.
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Las reacciones bioquimicas que dan como resultado la sintesfactible que se trate de una fosfatasa inespecifica dado que no
de las coenzimas FAD y FMN se establecieron hace muchoseria capaz de discriminar entre los productos A, By D que estan
afios a partir del trabajo de grupos de investigacion en Estadd®sforilados. Se cree que se trata de una fosfatasa de gran
Unidos, Japén, Ucrania, Rusia y Alemahta actividad que esta simultaneamente involucrada en la sintesis de
riboflavina y de otro compuesto desconoéido
La via de biosintesis de riboflavina es similar pero no idéntica
en bacterias, hongos y plantas; en eubacterias y plantas la via precursor de pirimidina (E) es convertido a un compuesto de
es idéntica pero diferente a la de hongos y ar§tféakn pteridina: 6,7-dimetil-8-ribitil lumazina (G). La conversién de un
microorganismos y plantas comienza con una molécula deanillo de pirimidina a un compuesto de 2 anillos condensados de
GTP y 2 deribulosa-5-fosfato y presenta intermediarios de pteridina requiere la unién de un compuesto de 4 carbonos.
pirimidina y pteridina. Los nucle6tidos de flavina se sintetizan Durante mucho tiempo se discutio el origen de este compuesto,
a través de 2 reacciones consecutivas a partir de riboflavina ehipotetizando que el donador pudiera ser diacetilo, acetoina o
procariontes y eucariontes (ver Figura 8). intermediarios de la via de las pentosas.

EnlaFigura 8 se muestralaruta de biosintesis de riboflavina. EMediante experimentos utilizando a la levadura flavinogénica
la primerareaccion, la GTP ciclohidrolasa Il cataliza la liberacién Pichia guilliermondii’> se demostré que el donador es 3,4-
del formato del anillo de imidazol y la liberacién de pirofosfato dihidroxi-2-butanona 4-fosfato (F) que se produce en un paso
de la cadena lateral del precursor del nucleétido lo que da comenzimatico a partir de ribulosa-5-fosfato. La enzima encargada
producto 2,5-diamino-6-ribosilamino-4(3H)-pirimidinediona de esta reaccion es la sintasa de 3,4-dihidroxi-2-butanona 4-
5’-fosfato (A). La GTP ciclohidrolasa Il diescherichia coli es fosfato, que se ha aislado de varios organismos y se sabe que
homodimérica y tiene un ién zinc en cada subunidad queen eubacterias y plantas esta fusionada a la primera enzima de
participa en la apertura del anillo de imidazol del GTP. Estalavia, esdecirala GPT ciclohidrolasall. En el caso de los hongos
enzimase relacionaconla GTP ciclohidrolasal, que es la primerambas funciones se encuentran en proteinas indepentfientes
enzima de la ruta de biosintesis del tetrahidrofolato y la’. Laruta de biosintesis en arqueas es similar a la de los hongos
tetrahidropterin®-°. pero tiene caracteristicas Unicas, como la utilizaciéon de la

ciclohidrolasa lll y una hidrolasa especifica para llevar a cabo
En las siguientes 2 reacciones se desamina el grupo amino daprimerareaccidh
la posicion 2 y se reduce la cadena lateral de ribosil a ribitil. La
desaminacion da como producto 5-amino-6-ribosilamino- El paso final de la biosintesis de riboflavina es catalizado por la
2,4(1H,3H)-pirimidinediona 5"-fosfato (B) que posteriormente sintasa de riboflavina, que involucrala dismutaciéon de 2 moléculas
esreducido a 5-amino-6-ribitilamino-2, 4(1H,3H)-pirimidinediona de 6,7-dimetil-8-ribitil lumazina (G) con un intercambio de 4
5’-fosfato (C) y es catalizada por la enzima reductasa de 2,5earbonos, por lo que se obtiene una molécula de riboflavina (H)
diamino-6-ribosilamino-4(3H)-pirimidinediona 5 fosfato, que yunade 5-amino-6-ribitilamino-2,4(1H,3H)-pirimidinediona (E).
utiliza NADPH. La secuencia de estas reacciones difiere entreéSe han caracterizado riboflavina sintasas de varios organismos
hongos y arqueas por una parte y plantas y bacterias por lg se sabe que la enzima funciona como un homotrimero en
otrefs, eubacterias y plantas a diferencia de las arqueas en las que

funciona como un homopentaméré
El producto 2,5-diamino-6-ribitilamino-4(3H)-pirimidinediona
5’-fosfato (D) se obtiene por reduccion del sustrato A. EI FMN se produce por la fosforilacién especifica de la
Posteriormente, la diamino hidroxi fosforibosil aminopirimidin riboflavina en laposiciéon 5° de la cadena de ribitil en una
desaminasa cataliza la desaminacion hidrolitica del sustrato Dreaccién irreversible que es catalizada por la riboflavin cinasa.
lo que conlleva a la formacién del producto C. En eubacterias Se han reconocido 2 grupos de riboflavin cinasa: el que posee
comokE. coli y B. subtillisesta enzima es bifuncional, con un una enzima monofuncional y esta presente en hongos, plantas,
dominio de reductasa (N-terminal) y uno de desaminasaanimales, arqueas y en algunas eubactéyiat que presenta
(C-terminal}®. Toda la informacién disponible indica que el una enzima bifuncional Riboflavina cinasa/FAD sintetasay al
producto principal de la via (C) es producido a partir de (B), enque pertenecen la mayoria de las eubactéffas
eubacterias y plantas, y en hongos y arqueas a partir de (D).

EIFAD es a su vez sintetizado por la FAD sintetasa que cataliza
Lasiguiente reaccién que sucede es la desfosforilacion de C palla transferencia del grupo adenilil del ATP al FMN. En
darlugar al 5-amino-6-ribitilamino-2,4(1H,3H)-pirimidinediona  organismos eucariontes se han encontrado sélo FAD sintetasas
(E), cabe sefialar que esta molécula es el precursor que se utilizaonofuncionales, en comparacion con las bacterias en las que
para la sintesis de lumazinas (proteinas fluorescentes de Ida enzima es parte de una proteina bifuncional (RF cinasa/FAD
género$hotobacteriumy Vibrio). Se desconoce el mecanismo sintetasdf®. Existen 2 superfamilias de FAD sintetasa en
mediante el cual se lleva a cabo esta reaccién pero es podaacterias y eucariontes, con base en los residuos implicados en
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4(3H)-pirimidinediona 5 -fosfato 2,4(1H,3H)-pirimidinediona 5 -fosfato 2,4(1H,3H})-pirimidinediona ribitil lumazina
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Flavin adenin dinucledtido Flavin mononucleétido Riboflavina

Figura 8. Ruta de biosintesis de riboflavina, flavin mononucleétido y flavin adenin dinucleétido a partir de GTP. Modificada
de Fisher & Bacher (2005).

lareaccién. Enlevaduras existe s6lo una enzima, que se localiz&an los organismos eucariontes posiblemente existe un sistema
tanto en el citoplasma como en la mitocondria, mientras que erspecifico para el transporte de la riboflavina y/o sus derivados
humanos y plantas se han localizado 2 isoformas. En humanoa los organelos. Se ha estudiado mas a fondo este fendmeno en
unaes de localizacion mitocondrial y otra citoplasmica, mientrasbacterias, hongos y animales pero en arqueas y plantas no hay
gue en plantas s6lo se ha encontrado en el citoplasma informacion disponible.

TRANSPORTE DE RIBOFLAVINA Recientemente se han clasificado muchas proteinas
La riboflavina debe penetrar en las células de los organismosransportadoras de riboflavina en bacterias, todas pertenecen
gue presentan auxotrofia a esta vitamina. Aunque se ham una clase novedosa de transportadores modulares conocidos
aislado y caracterizado los transportadores involucrados en eikomo ECF (Energy-Copupling Factor) que involucra
transporte de riboflavina de varios organismos es importanteprincipalmente a transportadores de vitanfihd3e acuerdo
recalcar que los mecanismos implicados en el flujo de riboflavinacon la estructura modular propuesta, estos transportadores
no han sido elucidados. consisten de proteinas integrales de membrana que reconocen
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al sustrato de manera especifica y lo translocan con ayuda denfermedades cardiovasculares, fallas metabdlicas y ceguera
otros modulos que acoplan el proceso al consumo de energiatocturna.

elmddulo A contiene una ATPasa (similar ala que esta presente

en los transportadores de la superfamilia ABGni@ilulo T es En los animales la deficiencia trae como consecuencia retrasos
una proteina transmembranal cuya funcion no ha sidoen el crecimiento, fallas en el desarrollo y finalmente la muerte.
elucidada y el médulo S, que es especifico del sustrato. Lo&€n humanos cuya dieta es baja en riboflavina se presenta
modulos A y Tpueden ser compartidos entre diferentes dermatitis, pérdida del cabello, opacidad de la cérnea, cataratas,
sistemas de transporte y es el modulo S el que brinda ldhemorragia de las glandulas adrenales y degeneracién del rifién

especificidad al sistema EEF y el higado. Este problema es poco comun en paises desarrollados
pero existen grupos de riesgo como las mujeres embarazadas y
En bacterias el transporte se ha estudiad®.esubtilis y lactando, nifios, atletas y en pacientes que toman ciertos

Lactococcus lactis ya queE. coli no transporta riboflavina  medicamentds
exdgena ni posee los genes homologos del sistema de transporte
de otras bacterias. En el casoRlesubtilis el transportador ~COMENTARIOS FINALES
pertenece al sistema ECF y se ha observado que la interrupciéh pesar del gran avance que se ha hecho en la determinacion de
del gen ecfT, que codifica para la proteina del médulo T, las rutas de biosintesis de los centros Fe-S, los grupos hemo y
abate completamente el transporte de riboflavina en estelos nucléotidos de flavina (FMN y FAD), la investigacion a
microorganismo. futuro permitira descifrar detalles estructurales, bioquimicos y
bioldgicos de estas rutas. Estos detalles daran paso al uso del
Se han identificado varios genes implicados en el transporteconocimiento basico generado a partir de la investigacion
de riboflavina, éstos pertenecen a familias independientesfisiolégica y en medicina molecular, asi como a la aplicacién
la superfamilia de transportadores BART (bilis/arsenito/ biotecnoldgica.
riboflavina) que también es modular. Dentro de este tipo de
transportadores existen 3 clases: la que es homologa a ribU deara el caso particular de la biosintesis de centros Fe-S se podria
B. Qubtilis, lahomadlogaaribM de lactisy lahomélogaaimpX  establecer una correlacion entre defectos en esta viay fenotipos
de Fusobacterium nucleatum. deletereos o enfermedades no caracterizadas previamente. La
resolucion de estructuras tridimensionales de las proteinas de
El transporte de riboflavina en animales ha sido estudiado ertos sistemas ISC y CIA, en particular de las formas holo de los
variostejidos, asi como envesiculas de membranas, especialmerdgadamios Fe-S facilitara elucidar los mecanismos moleculares
de intestino delgado y colon. Los datos bioquimicos que separa el ensamblie novo de centros Fe-S en célulagivo. La
tienen sugieren la existencia de 2 mecanismos membranales dmmbinatoria de enfoqués vivo e in vitro permitira evaluar
transporte, uno dependiente de energia y el otro de difusioha relevancia fisiolégica de los resultados obtenidos con
facilitada cuando las concentraciones de riboflavina son muyproteinas aisladas, asi como esclarecer la especificidad y
altas. También se ha sugerido la endocitosis mediada por urequerimientos particulares de cadatipo de andamio. Es posible
receptor y se han encontrado proteinas solubles que uneque conforme avance la investigacion en este campo se
riboflavina cuya funcién es la de almacenar riboflavina y encuentren proteinas moonlighting, esto es, proteinas con una
posteriormente, liberan su contenido a la célula por endocitosistuncién dual, no sélo dentro de la ruta de biosintesis sino en
Particularmente en el caso de lasecrecion de riboflavina alalechgrocesos celulares independientes a ella. Por lo que es claro que
materna, se ha identificado al transportador multidrogasun conocimiento profundo de los mecanismos moleculares de
denominado BCRP (Breast Cancer Resistance Protein), éste @ste proceso es indispensable para el desarrollo futuro de
sobreexpresa durante el embarazo y la lactancia y pertenece atierapias para el tratamiento de enfermedades asociadas a los
superfamilia de transportadores ABC. Se ha sugerido que laentros Fe-S.
secrecion de riboflavina podria usarse como marcador de

resistencia a multiples drogas en canceres malignos. En la biosintesis del grupo hemo, si bien se ha establecido
puntualmente cémo se lleva a cabo este proceso, hay algunas

ENFERMEDADES ASOCIADAS CON DEFICIENCIAS EN piezas faltantes, particularmente en el metabolismo del hierro;

NUCLEOTIDOS DE FLAVINA es crucial identificar la molécula mediadora entre la mitocondria

La fuente principal de riboflavina son los productos lacteos yy el citosol; determinar si esta molécula esta asociada con un

la carne, también los cereales y los pescados grasos, asi cormpooducto como el hemo o ala maquinaria ISC y cual es el papel

algunas frutas y los vegetales de color verde oscuro. Lapreciso que lleva a cabo la frataxina en la regulacién. Si bien se

deficiencia en esta vitamina es endémica en poblaciones quesquiere mas investigacion en este campo, es innegable que
carecen de productos lacteos y carnicos. Esta deficiencia puededo apunta a que la mitocondria es un sitio de intensa actividad

contribuir aun incremento en la concentracion de homocisteinanetabélica del hierro y que los requerimientos de hierro en este

en la sangre, lo que se ha asociado a un aumento en el riesgo deganelo podrian dictar la dinamica de éste en toda la célula.
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Existen también preguntas sin resolver en el campo de la
investigacion de la sintesis de flavinas y sus derivados; por
ejemplo, se desconoce la razén por la que una parte de [80-
riboflavina es secretada al medio. Se ha hipotetizado que
pudiera ser el resultado de una regulacién imprecisa; sin
embargo, no puede excluirse que tenga un papel como en |
inmovilizacion del hierro o en la defensa contra el estrés oxidativo.
En estudios aplicados de flavinogénesis, la busqueda se hgp.
centrado en encontrar inhibidores potentes de la sintesis de
riboflavina para emplearlos contra patégenos infecciosos. 13.

El conocimiento basico y extenso de las rutas de biosintesis dé%:
estos cofactores ha sentado las bases para entender la relacion
que hay entre las deficiencias en estas rutas y algunas
enfermedades, asi como emplear el conocimiento basico para gk
desarrollo de estrategias terapéuticas o de aplicaciones
biotecnolégicas.

16.
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