Es realmente difusa la barrera
entre la revision de la
investigacion de un tema
especializado y una
contribucién para la
actualizacién docente. Esta
seccion recoge articulos de
revision adecuados para la
ensefianza.

Abstract

Unlike the other elements of the first transition series, the
bioinorganic chemistry of vanadium has begun to grow
recently as an outstanding research area. Trascendent new
discoveries have placed vanadium among the topics of fron-
tier research in biology, like the insulin activity of vanadate
and the presence of vanadium in the active sites of bromo-
peroxidases and nitrogenases. This review attempts to allow
the diverse chemical properties of this element to stand out
in relation to its biological action.

Introduccion

A diferencia de los otros elementos de la primera serie de
transicion, la quimica bioinorgénica del vanadio empezé a
despuntar recientemente como una area relevante de inves-
tigacion. El vanadio ha tomado lugar entre los temas de
investigacion de frontera en biologia debido a trascendentes
descubrimientos en los Ultimos afios, tales como la actividad
insulinica del vanadato y la presencia de este elemento en
los centros activos de bromoperoxidasas y nitrogenasas. Esta
revisién intenta resaltar las variadas propiedades quimicas
del mismo en relacion con su accion biologica. El lector
interesado puede encontrar revisiones mas extensas (Crans,
1994; Rehder, 1992; Butler y Carrano, 1991) y un compendio
completo en el libro de Sigel y Sigel (1995).

La quimica del vanadio

El vanadio es un elemento que despliega una rica variedad
de colores a través de sus seis estados de oxidacion. El
nombre de eritronio,* con el cual lo bautiz6 su descubridor
inicial, Don Andrés Manuel del Rio, se refiere a esta propie-
dad (Garritz y Lopez Avalos, 1991). Sin embargo, s6lo los
tres estados més altos, +3, +4, y +5 tienen importancia
bioldgica, y el estado +3 es demasiado reductor como para
existir a pH neutro. Las especies de vanadio que predominan
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Una semblanza de la quimica
bioinorganica del vanadio
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Figural. Geometrias de coordinacién mas comunes en los compuestos de
vanadio (IV) y (V). (a) piramide de base cuadrada; (b) bipiramide cuadrada;
(c) bipiramide trigonal; (d) bipirAmide pentagonal, en un compuesto mono-
peroxovanadato, y (e) bipiramide pentagonal, en un compuesto diperoxo-
vanadato. L y L' son ligantes diferentes.

en condiciones fisioldgicas son los iones vanadato (VO,*) y
vanadilo (VO?%"). Desde luego, también se encuentran pre-
sentes otras especies, debido a la aparicion de equilibrios de
protonacion y de oligomerizacidon que ocurren simultanea-
mente en disolucién acuosa, en proporcion que depende del
pH y de la concentracién total de vanadio (Crans et al., 1989).

Los compuestos de coordinacion de vanadio presentan
comunmente geometria octaédrica, de pirAmide cuadrada o
de bipiramide cuadrada (véase la figura 1), con un &tomo de
oxigeno que forma un doble enlace con el catién V#* o0 V**

(1) El vanadio fue descubierto en 1802-1803 por Don Andrés M. del Rio
en México a partir del mineral de plomo pardo (vanadinita) llamado
“pancromio”, un nombre referido a la variedad de colores que el vanadio
despliega cuando pasa por sus diversos estados de oxidacion. Del Rio lo
rebautizé “eritonio” porque “...las sales del nuevo elemento se tornan
rojas cuando se tratan con fuego y acidos...”. Poco después de su
descubrimiento, Del Rio qued6 aparentemente convencido de que tan
s6lo habia hallado una nueva forma de cromo, y se desdijo de su
descubrimiento. El elemento fue redescubierto por el quimico sueco N.
G. Sefstrom en 1831, en minerales de hierro del sur de Sueciay lo llamé
“vanadin” (vanadio) en honor de Vanadis, la diosa de la belleza de los
antiguos arios. En el mismo afio, Wohler establecié la identidad del
eritronio como vanadio. (G. Hoppe, J. Siemroth, y F. Damaschun. Chem.
Erde, 50, 81, 1990)
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(Vilas Boas, 1987). Este oxigeno se conoce como “0x0” y a
los compuestos se les denomina oxovanadilos u oxovanada-
tos, segiin sea su estado de oxidacion. Otra estructura posible
es la de bipiramide trigonal, que es un analogo estructural y
electrénico (cuando el vanadio es V5* y los sustituyentes son
oxigenos) del intermediario de la reaccion de hidrdlisis de
fosfato —de ahi que el vanadato pueda enlazarse alas enzimas
que hidrolizan trifosfato de adenosina (ATP) y, debido a que
es mucho mas estable que el fosforo en esta estructura
bipiramidal, pues “congela” el estado de transicion en la
enzima, inhibiendo su actividad.

Existen algunas geometrias adicionales en los casos en
que el vanadio no tiene ligado el grupo oxo, como la trigonal
prismatica y la estructura octacoordinada propuesta para el
compuesto amavadina (Carrondo et al., 1988). Adicional-
mente, los peroxovanadatos,? que incluyen al mono- y di-pe-
roxovanadato, tienen estructuras en las que los grupos pero-
x0 se coordinan en el plano ecuatorial, en geometria de
bipiramide pentagonal (Butler et al., 1994).

Desde el punto de vista de sus potenciales estandar, los
estados de oxidacion del vanadio se encuentran relativamen-
te cercanos. En particular, la reaccion H,VO,” + 4H* + e~ =
VO procede al aplicarse un potencial de alrededor de
1.00 V, en condiciones fisioldgicas (Butler, 1990). El vanada-
to, por lo tanto, puede ser reducido por reductores bioldgicos
que proporcionen el potencial requerido, como el glutation,
el ascorbato, y el &cido nicotinamida-adenin-dinucleétido
(NADH) (Butler, 1990), que son moléculas que participan en
el ciclo respiratorio de la célula. El vanadilo, en cambio,
puede autooxidarse a vanadato en presencia de oxigeno.

Otras reacciones redox se realizan en enzimas que con-
tienen vanadio como centro catalitico, como la nitrogenasa
de vanadio, que reduce el N, del aire y lo convierte en NH,,
y laV-BrPO, que cataliza lainsercién de bromo en moléculas
organicas.

Abundancia y distribucién
Después del molibdeno, el vanadio es el segundo metal de
transicion méas abundante en disolucién en el océano (Mo,
100 nM; contra V, 35 nM), incluso més que el hierro, que
tiene una concentracién mucho menor (2.5 nM) (Bruland,
1983). En la corteza terrestre es mas abundante que fltor,
cloro, cobre, zinc y molibdeno (Henderson, 1984). Debido
a su amplio uso como catalizador en procesos industriales,
la concentracion de vanadio se incrementa cada dia en la
atmosfera.

En la biosfera, el vanadio se encuentra en mayor pro-

(2) intermediarios propuestos en el mecanismo de reaccion de la
bromoperoxidasa de vanadio (abreviado V-BrPO).

porcion en la flora y fauna marina, aunque alcanza una
importante concentracion en hongos y otras especies terres-
tres menores. El hombre obtiene este elemento en alimentos
como (en orden de concentracion creciente) carnes, legumi-
nosas, cereales, higado, pescado, espinacas, hongos, ostras y
calamares (Myron et al., 1978).

El vanadio, ;elemento esencial?

En cabras, los signos de deficiencia de vanadio incluyen la
reproduccion anormal, caracterizada por un indice alto de
abortos y de muerte perinatal; en pollos y ratas se observan
anormalidades de los huesos y cambios en el metabolismo
de la tiroides (Mertz, 1979). Estos signos sugieren que el
vanadio participa en una funcion fisioldgica que afecta el me-
tabolismo de esta glandula o que actia como factor de
crecimiento (Waters, 1977).

No hay duda de que el vanadio es un nutriente esencial
pararatas y pollos pero, en relacién con los humanos, el tema
es de controversia, sobre todo porque es un elemento ultra-
traza y las concentraciones utilizadas para estudios de esen-
cialidad son del orden de nanogramos. De esta forma, los
signos de deficiencia de vanadio en humanos no han sido
identificados. Se estima que su consumo es entre 10 y
30 pg/dia (Nielsen y Sandstead, 1974), pero si se administra
oralmente, concentraciones mas altas de vanadato, que no
rebasen 20 mg, no son tdxicas.

Latoxicidad del vanadio se presenta principalmente con
la exposicion a su 6xido, V,0;, que en forma de polvo esta
presente en varios procesos industriales (Hudson, 1964). Los
organos que se ven afectados son higado y bazo (Nechay,
1984). La inyeccion de 20 mg/kg de peso en ratas produce
necrosis severa en el tejido linfatico y hemorragia pulmonar
(Al Bayati et al., 1982). La toxicidad del vanadio va en
aumento conforme se incrementa su estado de oxidacion.
Asi, el vanadio V5* es mas tdxico que el VV4*. Sin embargo,
el vanadato se absorbe por via intestinal de 3 a 5 veces mas
que el vanadilo (Nielsen y Uthus, 1990).

Investigacion de frontera en vanadio

Organismos que acumulan vanadio. La acumulacién de
vanadio ocurre principalmente en tunicatos (Brand et al.,
1989) (figura 2), por medio de los tunicromos, y los hongos
de la familia Amanita (Meisch et al., 1978), por medio de la
amavadina.

La amavadina (figura 3a) es un complejo natural del ion
vanadilo con el anion del acido n-hidroxi-a,a’-iminodipro-
piénico (Bayer et al., 1987), y tiene un potencial de 6xido-re-
duccion suficientemente bajo para permitir la coexistencia
de los estados V5 y VV#*. Por ello, se ha sugerido que juega
un papel en el transporte de electrones en los organelos
celulares que lo contienen (Nawi y Riechel, 1987). Los tuni-
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Figura 2. Corte anatémico del tunicato A. nigra con la nomenclatura de sus
6rganos. El vanadio es utilizado en diferentes partes: en la fabricacién de la
mucosa que cubre las branquias, en la que quedan atrapadas las micropar-
ticulas de plancton; en la formacién de la tinica que es altamente t6xica y
que le sirve de defensa; y en sus células sanguineas donde la concentracion
de vanadio llega hasta 1.0 M.

catos son organismos que acumulan vanadio en cantidades
sorprendentes, llegando a concentraciones superioresa 1 M
en las células sanguineas llamadas vanadocitos (Carlson,
1975). Sin embargo, la posibilidad de que su funcion sea la
de transporte de oxigeno ha sido descartada. Los vanadoci-
tos son de pigmentacion verde-amarillenta, debido al pépti-
do tunicromo (figura 3b), que es sensible al aire. Su funcion
es, al parecer, la de un agente reductor que mantiene al
vanadio en el estado de oxidacion +3 (Smith et al., 1991). El
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complejo vanadio-tunicromo ocurre de forma natural, como
un arreglo polinuclear de estequiometria aproximada ligan-
te:metal de 2-3:1 (Oltz et al., 1988).

Inhibicion y estimulacion de enzimas. La gran afini-
dad del vanadato por las proteinas se hizo patente cuando
esta especie se identifico como inhibidor de las enzimas que
hidrolizan trifosfato de adenosina (ATPasas) (Cantley et al.,
1978). Posteriormente a este descubrimiento, se han informa-
do muchos otros efectos inhibitorios y de estimulacion que
el vanadato ejerce en enzimas que dependen del ion fosfato
(Mendz, 1991).

El par VO,/VO? es parte de un mecanismo comple-
mentario en la regulacion de la bomba de sodio y potasio
dentro de los eritrocitos (Stryer, 1988). La regulacion sucede
porque el vanadato modifica la velocidad de transporte del
K*, al inhibir a la enzima Na*,K*-ATPasa (figura 4a). Los
reductores del citoplasma celular, como el glutatién, el
NADPH, el ascorbato y los catecoles, reducen el vanadato
a vanadilo, el cual no tiene efecto inhibidor. EI VO?*, que es
la forma predominante en la que se encuentra el vanadio
intracelular, puede ser oxidado, a su vez, por alta tensién de
O, y otros oxidantes. De esta manera, en la acidosis (cuando
el pO, aumenta), el VO?* pasa a VO;~ y se acelera la
inhibicidn, retardando la bomba de Na*, K*. En el caso de
alcalosis, el vanadio intracelular se mantiene como VO?*y
no existe la inhibicion. Ademas, la entrada de vanadio al
eritrocito también se mantiene controlada, pues mientras la
membrana plasmatica es permeable al VO, no lo es para
el VO?*, Asi, la velocidad de entrada del primero se incre-
menta en la acidosis y disminuye en la alcalosis. Este meca-
nismo se ilustra en la figura 4b.

Haloperoxidasas y nitrogenasas. De reciente descu-
brimiento son las bromoperoxidasas y las nitrogenasas que
contienen vanadio presentes en algas (Vilter, 1991) y lirio
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Figura 3. (a) Estructura propuesta de la amavadina, aislada del hongo Amanita muscaria; (b) estructura del tunicromo An-1, aislado de A. nigra.
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Figura 4. (a) Inhibicién de la enzima Na*,K*-ATPasa por el ion vanadato en
la membrana celular; (b) mecanismo de regulacién del par vanadato/vana-
dilo en eritrocitos.

acuatico (Vilter, 1984) , y en las bacterias Azotobacter chroococ-
cum (Dilwirth y Eady, 1991) y Azotobacter vinelandii (Hales et
al., 1986), respectivamente. Las V-BrPO, son una familia de
haloperoxidasas que catalizan la oxidacion de halogenuros
por perdxido de hidrogeno, proceso en el cual se puede
halogenar un sustrato organico o bien descomponer al per-
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Figura 6. Estructura propuesta del sitio activo de la V-BrPO a partir de los
estudios de EXAFS.

oxido produciendo oxigeno singulete (figura 5) (Butler y
Walker, 1993). A partir de estudios espectroscopicos se
ha postulado que el vanadio, con carga +5, tiene una geo-
metria de coordinacion octaédrica, con un oxigeno oxo a
1.61 A, tres atomos ligeros a 1.72 Ay dos a&tomos de nitrégeno
a 2.11 A (posiblemente de histidina) (Arber et al., 1989)
(figura 6).

Con respecto a las nitrogenasas de vanadio, su existencia
fue propuesta a partir de la estimulacion de la fijacién de N,
por vanadio. A partir de su aislamiento y purificacion, se hizo
patente que estas enzimas son diferentes, aunque relaciona-
das genéticamente, de las nitrogenasas de Moy Fe, y no sélo
producidas por desplazamiento de estos metales cuando la
bacteria crece en un medio rico en vanadio (Eady y Leigh,
1994). Sin embargo, la nitrogenasa que contiene vanadio se
expresa solo cuando el organismo crece en ausencia de
molibdeno, y requiere algunos genes que aparentemente
duplican aquellos de la nitrogenasa de Mo. Los datos espec-
troscépicos muestran que las dos variantes son muy similares
en estructura y, en particular, que el V y el Mo toman
posiciones similares o correspondientes.

Efecto insulinico. El vanadato puede imitar en su
efecto a la insulina (Shechter y Karlish, 1980), incrementan-
do la absorcién de hexosas y el metabolismo de la glucosa
en células aisladas. También imita a la insulina al inhibir la
lipdlisis, y a practicamente todas las acciones de la hormona
in vitro. Cuando se administra a ratas hiperglucémicas, el
vanadato baja la concentracion de glucosa en sangre a
niveles normales (Heyliger et al., 1985). Este tratamiento es

"intermediario”

(especie Br*como en HOBr, Br. , Enz-OBr)

k

Br-Org

kNEO )

lO2 + Br + H,O0

Org

Figura 5. Esquema de catdlisis por V-BrPO. (Org = molécula organica, Enz = enzima).
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oral, lo cual tiene ventajas con respecto a la insulina que,
como otras proteinas, no es absorbida por via oral.

Estos efectos no parecen ser debidos a la inhibicion de
la Na*,K*-ATPasa, ya que esta inhibicién ocurre a concen-
traciénes mayores que la concentracién maxima media para
observar efectos insulinicos. Ademas, el desarrollo de resis-
tencia a la insulina no conlleva resistencia al vanadato, pues
este Gltimo no utiliza los primeros receptores de la hormo-
na en la célula. Este es otro resultado interesante, pues la
resistencia a la insulina en humanos incluye defectos en los
receptores de la hormona misma. La limitante es, sin embar-
go, la poca absorcion de vanadato por via intestinal y el
riesgo de intoxicacidn al elevar la dosis. Los compuestos de
coordinacion de vanadio ofrecen una alternativa viable y es,
sin duda, el campo de investigacion hacia donde se enfilan
la mayoria de los esfuerzos futuros.

A manera de conclusion

Aunque todavia no se conoce del todo el papel del vanadio
en los sistemas biologicos en los que existe, es evidente que
el conocimiento profundo del comportamiento quimico de
este elemento es clave para entender los mecanismos de su
accion bioldgica, y sera trascendente en el futuro para poder
encontrar formulaciones adecuadas para su uso farmaceu-
tico.
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