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] Resumen

Se hacen algunos comentarios generales acerca de los objetivos y la problemadtica
de la Quimica Bicinorganica y luego se discuten algunos avances recientes producidos en
este campo y que involucran sistemas derivados de los elementos cobre, molibdeno,
hierro,vanadio, selenio y niquel. Asimismo, se comentan algunos aspectos aplicados, deri-
vados de estos estudios, con especial énfasis en el desarrollo de nuevos farmacos inorgénicos.

Abstract

Some general comments about the objectives and the problematic of Bioinorganic
Chemistry are made, followed by a discussion of some recent advances in this field, which
involves gystems related to the elements copper,molybdenum, iron, vanadium, selenium
and nickel. Some applied aspects, derived from these studies, are also commented,with
especial emphasis in the development of new inorganic pharmaceuticals.

La palabra bivinorgdnica parece en-
cerrar una contradiccién profunda ya que el
prefijo bio significa vida e inorgdnico es todo
lo no viviente, una situacién que apunta a una
tematica fuertemente interdisciplinaria.

Y asf es en efecto, ya que la llamada
Quimica Bioinorg4dnica es una rama interdis-
ciplinaria de la Quimica que se ocupa de una
amplia gama de problemas ubicados en la in-
terfase entre la Quimica v las Ciencias Biols-
gicas y que ha tenido un rdpido y explosivo

Conferencia pronunciada en su incorpo-
racion como Académico Titular, el 30 de mayo de
1997.

desarrolio en las ultimas dos décadas, causan-
do un profundo impacto en las Ciencias Na-
turales [4,8,49].

El hecho de que en los sistemas vi-
vientes predominan basicamente los elemen-
tos carbono, hidrégeno, nitrogeno y oxigeno,
que son también los constituyentes esencia-
les de las moléculas organicas, creé muchas
veces, inconscientemente, la suposicién de que
sdlo los compuestos organicos eran esencia-
les para los seres vivos y que los elementos y
compuestos cominmente llamados "inorgéani-
cos" tenian escasa o ninguna significacién
para ellos. Sélo muy lentamente se fue toman-
do conciencia cabal de que diversos sistemas
inorganicos, muchas veces presentes sélo

-99 -



g

Sijp) 8 |Cl

K} Ca YV | Cr | Mn| Fe ) Co

Ni |CulZn As | Se | Br

Mo

Fig. 1: Sistema periddico de los bioelementos.

como trazas, eran totalmente esenciales para
todos los seres vivientes y que sin ellos la Vida
no seria de ninguna manera tal como la cono-
CEMOS,

En la actualidad han llegado a reco-
nocerse como esenciales para casi todas las
formas de vida, unas tres docenas de elemen-
tos y que son los que se presentan en la Figu-
ra 1, en forma de lo que habitualmente ha
dado en llamarse la Tabla Periédica de los
Bioelementos [8].

La presencia de numerosos metales
de transicién entre estos elementos esencia-
les ha sido indudablemente unoc de los facto-
res que motorizdé a muchos quimicos inorga-
nicos a integrarse al estudio de metalobiomo-
léculas, con la idea de aplicar en ellos los mo-
delos y conceptos generales de la quimica de
los compuestos de coordinacion. Y, por otra
parte, la Quimica Inorganica ha llegado a de-
sarrollar un vasta serie de metodologias ex-
perimentales [8,20,75] que pueden ser apli-
cadas con mucho provecho al estudio de siste-
mas tan complejos y sofisticados como lo son
los biolégicos.

El creciente conocimiento de log sis-
temas inorgénicos presentes en los seres vi-
vientes ha permitido establecer toda una se-
rie y variedad de funciones asociados con elios
¥, en cierta medida, claramente dependientes
de las caracteristicas de los elementos invo-
lucrados. Las funciones generales mas impor-

tantes usualmente asociadas con metales son
las siguientes [8):

» 1. Funciones estructurales (ejem-
plos: los fosfatos de calcio involucrados en la
fase inorgédnica de huesos y dientes de mamf-
feros, asi como los carbonatos de calcio o la
silice que cumplen la misma funcidn en otros
organismos, o los llamados "dedos de zinc",
estabilizados por este metal, y que cumplen
un importante papel en la transmisién de in-
formacién gendtica).

e 2. Activacidén y transporte de oxige-
no (ejemplos: hemoglobina y miglobina asi
como las hemeritrinas, conteniendo hierro; y
las hemocianinas, conteniendo cobre).

* 3. Transporte de electrones (ejem-
plos: las protefinas de Fe/S, llamadas
ferredoxinag; las plastocianinas y azurinas,
conteniendo cobre).

e 4, Funciones cataliticas en procesos
redox (ejemplos: 1a catalasa y las peroxidasas
dependientes de hierro; las oxidasas depen-
dientes de cobre; la sulfito oxidasa, dependien-
te de molibdeno; las superéxido dismutasas
dependientes de cobre, hierro o manganeso).

« b. Funciones eataliticas en reaccio-
nes acido-base (ejemplos: la anhidrasa
carbénica y la fosfatasa alcalina, dependien-
tes de zinc; la ureasa, dependiente de niquel).

A estas funciones generales podemos
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agregar algunos otros sistemas que también
contienen metales y que cumplen funciones
diferentes a las recién mencionadas. Tales son
los casos de los sistemas que participan en la
captacion, el transporte y la acumulacién de
metales, los involucrados en procesos fotoqui-
micos y los que participan en procesos v me-
canismos de detoxificacion asi como los siste-
mas cationicos que realizan funciones de con-
trol, regulacién y transmisidn.

Un aspecto sumamante importante de
reconocer y de recalcar es la idea de que en
los complejos de coordinacién ordinarios y sim-
ples que habitualmente manejamos en el la-
boratorio, las caracteristicas del catién son las
que controlan los aspectos estructurales y elec-
trénicos del sistema. En cambio, en las meta-
loenzimas estos aspectos estén condicionados,
en gran medida, por los ligandos. Es decir, las
diferencias entre las propiedades de una me-
taloenzima y un complejo de coordinacién or-
dinario, conteniendo ¢l mismo metal, son un
reflejo de las condiciones que la estructura
secundaria y terciaria de la proteina imponen
a las cadenas laterales de aminodcidos que,
en lltima instancia, son los ligandos que se
unen al metal. De esta forma, se llegan a for-
zar geometrias poco comunes y hasta musua-
les en torno a determinados centros metali-
cos. Esta situacion llevé a Vallee y Williams a
formular la idea de "estado entéatico" (66], para
describir un sitio metdalico sometido a fuertes
tensiones, que llegan a exaltar notablemente
su reactividad [8,72].

También resulta interesante remar-
car que una de las grandes limitaciones que
se han tenido para avanzar més rapidamen-
te en el conocimiento de las propiedades y
caracteristicas estructurales de muchas me-
- talobiomoléculas reside en la dificultad de
cristalizar muchos de estos sistemas y de ob-
tener cristales de caracteristicas adecuadas
para su estudio cristalogréfico [35,37,51]. En
muchos casos pues, la informacién estructu-
ral disponible est4 basada en un anélisis cri-
tico y comparativo de diverso tipo de medicio-
nes y estudios espectroscdpicos. De hecho, la
mayor‘a de los avances recientes mas espec-
taculeres que comentaremos a continuacion,
estuvieron ligados a la posibilidad de realizar
por primera vez, estudios cristalograficos di-
rectos de varios sistemas de gran interés en

este campo.
Algunos avances importantes recientes

En esta seccion comentaremos algu-
nos resultados de investigaciones recientes,
obtenidos por diversos grupos de trabajo, que
constituyen avances valiosos para el mejor co-
nocimiento de aspectos fundamentales de la
biogquimica de algunos de los elementos traza
esenciales para los organismos vivientes.

1. Sisternas dependientes de cobre

El cobre es unos de los elementos
metdlicos m4s ampliamente difundidos entre
los seres vivos y aparece invelucrado en una
gran variedad de funciones que abarcan, en-
tre otras, el transporte de electrones, la re-
duccion de oxigeno, €l transporte v activacién
de oxigeno, la dismutacién de superéxido, etc.
[8,45,59,60]. Se han reconocido tres tipos di-
ferentes de complejos de cobre involucrados
en metaloproteinas, a los que se suelen lla-
mar corrientemente cobres de tipo 1,2 y 3
respectivamente y que estan caracterizados
por presentar propiedades espectroscopicas y
magnéticas bien diferenciadas [8]. Asimismo,
se ha determinado gue en muchos sistemas
biologicos dependientes de cobre, suelen apa-
recer involucrados simultaneamente mas de
uno de estos tipos de cobres.

El primero de los hallazgos interesan-
tes recientes relacionados a este elemento es
la demostracion de la existencia de sitios tri-
nucleares de cobre, conformando una novedo-
sa especie de cdmulos metélicos ("clusters"),
en diversas oxidasas [54,62]. En la Figura 2
se muestran las caracteristicas de coordina-
ci6n de los tres iones cobre involucrados, sien-
do especialmente remarcable el hecho de que
todas las distancias Cu-Cu en este sitio son
menores de 4 A .

El segundo hallazgo muy interesante
vinculado al cobre es la caracterizacién preci-
sa del sitio de activacién y transporte de oxi-
geno en lag hemocianinas. Este metaloprotei-
na, utilizado por artrépodos y moluscos, es una
de las més complejas que se conocen debido a
sus altos pesos moleculares v sus intrincadas
estructuras cuaternarias [53] lo que complic6
muchisimo las posibilidades de realizar estu-
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Fig. 2: Esquema de los sitios trinucleares de
Cu(ID) presentes en algunas oxidasas.

dios cristalograficos.

Casi toda la informacién que hasta
hace poce manejdbamos estaba originada en
estudios basados en experiencias EXAFS y en
analisis espectroscépicos de resonancia Ra-
man [8,15,48], que sugerian, para la forma
oxigenada la ubicacién de un grupo peroxo,
en forma de puente, entre dos iones Cu(Il)
como se muestra en la Figura 3. Sin embar-
go, recientemente un estudio cristalografico
de mediana resolucién sugiere por primera vez
una estructura diferente y un tanto inespera-

OX1

da, con el oxigeno intercalado, tal como se
muestra en la Figura 4 [52,62]. Esta novedo-
sa estructura permite, sin embargo, explicar
mucho mis satisfactoriamente algunos aspec-
tos del comportamiento fisicoquimico de este
complejo sistema, que los modelos anteriores
no habfan logrado justificar cabalmente [52].

2. Sistemas dependientes de molibdeno

El descubrimiento reciente mds im-
portante en este campo es, sin lugar a dudas,
la determinacién de la estructura del llama-
do "cofactor de hierro y molibdeno" (FeMoco),
que juega un papel central en el mecanismo
de aceién de las nitrogenasas, capaces de
transformar el nitrogeno atmosférico en
amoniaco y acerca del cual hubo toda clase de
especulaciones, durante los dltimos veinte
arios {8].

Kim y Rees lograron cristalizar las dos
componentes proteicas de lanitrogenasa, ais-
ladas de Azotobacter vinelandii, de forma ade-
cuada para un estudio cristalografico [46],
demostrando que el FeMoco es una unidad
inorgénica de composicion Fe S Mo, la que se
esquematiza en la Figura 5. Este cofactor se
une a la cadena proteica a-través de dos resi-
duos de aminoacidos, uno de cisteina, ligada
al hierro v el otro de histidina, ligado al
molibdeno. La esfera de coordinacién del
molibdeno se completa con dos uniones Mo-
O, provistas per una molécula de dcido

deoxi

Fig. 3: Medelo sugerido para el sitio transportador de O, en las hemeocianinas,
basado en estudios espectroscdpicos.
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Fig. 4: Modelo sugerido para el sitio transportador de O, en las hemocianinas,
a partir del estudio cristalografico.

P

homocitrico.

Existen evidencias firmes de que so-
bre este cimulo metalico tienen lugar tanto
la evolucién de H, como la reduccién del N
de acuerdo a la estequiometria global propues-
ta para este proceso [8):

N, +8H"+16 MgATP + 8¢ — 2NH, + 11,
+ 16 MgADP + 16 P,

Como puede verse en la Figura 5, la
estructura del FeMoco estd conformada por
dos subcamulos. Uno de ellos tiene una es-
tructura Fe,S,, es decir, es idéntica a una es-
tructura de ferredoxina 4:4, con uno de los
vértices S desocupados. El segundo, tiene una
estructura MoFe, S, similar, con el anién
homocitrato y la histidina unidos al Mo. Am-
bos subcimulos se unen eclipsando sus caras
Fe3 y estan puenteados por dos (o eventual-
mente por tres) iones sulfuro. Este esquema
muestra que todos los hierros interiores es-
tan potencialmente insaturados desde el pun-
to de vista de su coordinacién, sugiriendo de
esta manera un sitio de coordinacién multi-
ple para el N, 19,21,64]. Este aspecto tam-
bién ha comenzado a discutirse muy intensa-
mente a partir de la descripcién estructural
de este sitio [19,21,64].

El otro aspecto muy interesante vin-
culado con la nitrogenasa, es el hallazgo de
las llamadas "nitrogensas alternativas", sis-

Fig..5: Estructura del cofactor de hierro y
molibdeno, presente en las nitrogenasas (cys se
refiere al residuo de eisteina unida por su dtomo
de azufre al Fe; his representa al grupo imidazol
de un resto de histidina anido por su N, y he al
homaocitrato, unide por un earboxilo y un hidroxo,
al Mo).
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temas en los cuales se ha demostrado la sus-
titucién del molibdeno por vanadio ¢ hierro
en el FeMoco [23,24], resultados que tienen
interesantes implicancias desde el punto de
vigta evolutivo de estas especies [3,24].

3. Sistemas dependientes de hierro

En este campo uno de los hallazgos
mas interesantes se relaciona al descubri-
miento de nuevos y variados sistemas
bioinorganicos que presentan la unidad es-
tructural Fe-O-Fe. Hasta hace relativamente
poco tiempo se suponia que el inico sistema
biolégico que contenia este tipo de unidades
eran las hemeritrinas, un transportador de
oxigeno presente en varios organismos mari-
nos primitivos [8],, En afios recientes se ha
hecho evidente que estos centros dinucleares
estan ampliamente difundidos en la Natura-
leza y son sumamente versatiles ya que no
s6lo pueden participar de la activacion y el
transporte de oxigeno, sino gue aparecen in-
volucrados también en el transporte de elec-
trones, son capaces de insertar oxigeno en un
enlace C-H y atin de hidrolizar ésteres
fosféricos a valores de pH relativamente ba-
jos [8,67].

La abundancia y estabilidad de este
tipo de sitios binucleares, hace pensar que
probablemente esta unidad estructural sea
mucho maés corriente de lo que hasta ahora
sabemos y es muy probable que esté presente
en otros sistemas bicinorganicos [8]. Asimis-
mo, se ha sugerido que este tipo de complejos
podria tener también algiin papel relevante
en la bioinorgédnica del manganeso, en forma
de unidades Mn-O-Mn [&8].

4. Sistemas dependientes de vanadio

Si bien la esencialidad del vanadio
para las formas mas desarrolladas de vida,
incluyendo al Hombre, sigue siendo motivo de
variadas controversias, se han acumulado cre-
cientes evidencias acerca de esa posibilidad
[12,56].

Nuestro grupo de investigacién viene
haciendo aportes continuados a este campo
de la Quimica Bioinorganica desde hace mas
de una década. Algunas contribuciones recien-
tes al mismo han sido comentadas en un arti-

culo precedente [7]. En especial, nuestros es-
fuerzos han estado centrados inicialmente en
torno a la interaccidn de especies de vanadio
con nucleétidos y sistemas relacionados, te-
mitica que ha sido recientemente resumida
en forma detallada [9] v més recientemente
al estudio de modelos vinculados al metabo-
lismo de este elemento en organismso supe-
riores. En este contexto, hemos analizado los
siguientes problemas y sistemas: los procesos
de reduccién biolégica de vanadio (V) a VO?* ;
la interaccion del catién oxovanadio (IV) asi
generado con diferentes tipos de biomoléculas;
la acumulacién de vanadio en tejidos duros y
sistemas conexos. Asi, hemos analizado la re-
duccién de vanadatos (V) por glutatién, dcido
L-ascérbico (vitamina C) y cisteina y la poste-
rior interaccién de VO?* con exceso de estos
reductores o con sus productos de oxidacién
{13,30-33]. Por otro lado, hemos logrado re-
unir una abundante cantidad de informacién
en torno a la interaccién de VO?* con azica-
res {27,28,71] y fosfatos {55,70] y hemos ana-
lizado la interaccién del mismo catién con
constituyentes basicos de la matriz organica
de tejidos duros [25,26]. En el contexto de es-
tos trabajos, hemos iniciado también estudios
vinculados a la detoxificacion de este elemen-
to [11] y a su posible actividad farmacolégica
[10].

En otro orden de cosas hemos inves-
tigado también complejos simples de vanadio
(V), vanadio (IV) y vanadio (IIT), con ligandas
conteniendo O y N como atomos donores [38-
40,43,44] con el cbjetivo final de avanzar en
el conocimiento de las caracteristicas estruec-
turales y espectroscopicas de los sitios acti-
vos de las recientemente descubiertas
haloperoxidasas vegetales, dependientes de
vanadio [68], sistemas en torno de los cuales
estamos también intentando realizar estudios
mecanisticos detallados [65].

5. Sistemas dependientes de selenio

En afios recientes se ha hablado mu-
cho acerca de los efectos benéficos del selenio,
por su accién antioxidante y por su pretendi-
da accién anticancerigena. En estos dltimos
afiog, se ha avanzado en el mejor conocimien-
to de enfermedades de animales, claramente
relacionables a deficiencias de este elemento
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Fig. 6: Estructura del cofactor F-430.

[] asi como en torno al funcionamiento de la
glutation peroxidasa, el sistema enzimatico
dependiente de selenio, mejor conocido hasta
el presente [8]. Por otro lado, también se ha
establecido claramente la presencia y esen-
cialidad del selenio en varias hidrogenasas.
Y, por otra parte, se han ido acumulando ma-
yores evidencias acerca de la actividad anti-
cancerigena de este elemento, por gjemplo a
partir del hallazgo de que las muertes por
canceres, son marcadamente menores en re-
giones del Mundo con suelos ricos en este ele-
mento [17].

Recientemente, se ha informado tam-
bién que pacientes afectados de SIDA presen-
tan claras evidencias de deficiencias de selenio
y una marcada disminucién en la actividad
de glutatién-peroxidasa [22] y algunos estu-
dios de suplementacién de selenio a este tipo
de enfermos han mostrado algunos efectos
altamente positivos sobre su estado general
[5,57].

6. Sistemas dependientes de niguel

Hacia fines de la década de los sesen-

ta empezd a reconocerse claramente la esen-
cialidad del niquel en diferentes sistemas bac-
terianos [8]. Este campo de la bioinorganica
es uno de los que mas interesantes y conti-
nuados avances ha venido mostrando desde
entonces [47,61].

Un descubrimiento fascinante en este
campo, fue el hallazgo de la presencia en cier-
tos sistemas bacterianos de lo que dio en lla-
marse el "factor F-430" y que contiene al ni-
quel asociado a un ligando tetrapirrélico muy
peculiar (Figura 6) al que suele denominarse
"corfina', para remarcar su relacién con la
porfina y la corrina. Este sistema cumple un
papel central en la conversién de CO,, en CH
por parte de las bacterias metanogénicas [74].

Entre los descubrimientos mas recien-
tes en este campo podemos mencicnar dos, que
han tenido muy importante impacto. Por un
lado, l1a determinacién de las caracteristicas
del sitio activo de la ureasa y por el otro la
caracterizacion estructural del ciimulo de Fe/
Ni en una hidrogenasa.

La ureasa es, por muchas razones, un
gistema enzimético muy peculiar [50]. Fue la
primera enzima que logré cristalizarse (1926)
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Fig. 7: Esquema del sitio bimetdlico de la hidrogenasa de Desulfovibrio gigas {cys se refiere a los
diferentes residuos de cigteina involucrados en la coordinacién, a través de sus atomos de azufre).

y fue también el primer sistema bioinorgéni-
co que se demostré dependiente de niquel
(1975). Finalmente, ahora, ha gido posible
determinar las caracteristicas del sitio activo
de esta enzima, a través de un estudio crista-
lografico de mediana resolucién [42]. Se trata
de un sitio bimetdlico, con dos iones Ni{II),
separados unos 3.5 A y puenteados por dos
oxigenos de un resto carbamato. Uno de los
ienes metdlicos presenta una geometria
aproximadamente bipiramidal trigonal (dos
N imidazolinicos de sendos residuos de histi-
dina y un O de una molécula de agua en posi-
cién ecuatorial y las posiciones apicales ocu-
padas por otros dos dAtomos de O, uno prove-
niente de un residuo de aspartato y el otro, el
perteneciente al ya mencionado puente de
carbamato). El segundo centro metdlico apa-
rece claramente insaturado ya que su esfera
de coordinacién esta conformada por el oxige-
no del puente y des N imidazolinicos. Este si-
tio es, evidentemente, el lugar donde debe fi-
jarse el sustrato, mientras que la molécula de
agua posicionada en el otro sitio, seguramen-

te participa en el proceso hidrolitico cataliza-
do por esta enzima [8,50]:

NH,-CO-NH, + H,0 - NH,-COO +NH,*

El segundo de los descubrimientos
estd vinculado con las hidrogenasas. Estas -
enzimas catalizan la generacién o el consumo
de H, gaseoso, con la participacién de donores
o aceptores electrénicos [8]:
2H" + 2¢ & H,
jugando un papel esencial en el metabolismo
de numerosas bacterias. Se conocen hidroge-
nasas dependientes Unicamente de hierro,
otras dependientes de hierro y niquel y, las
mds complejas, dependientes de hierro, niquel
y selenio [8].

En 1995, logré determinarse la estruc-
tura cristalina de una hidrogenasa dependien-
te de Fe/Ni, aislada de la bacteria Desulfovi-
brio gigas [69]. Como en otros casos, la estruc-
tura del sitio activo muestra algunas particu-
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laridades inesperadas [34,41]. Se trata de un
sitio bimetélico, con los dtomos de Fe y Nimuy
proximos (ca. 2.8 A). El niquel aparece coor-
dinado por cuatro azufres de resfduos de cis-
teina, dos de los cuales lo puentean con el otro
centro metdlico, tal como se esquematiza en
la Figura 7. Los ligandos sobre el hierro pare-
cen ser de naturaleza no proteica y, aparente-
mente, también existe un puente adicional,
X, entre los dos centros metilicos no clara-
mente identificado atin. También se ha espe-
culado sobre la posibilidad de que en las hi-
drogenasas conteniendo selenio, uno de los
residuos de cisteina ubicados sobre el Ni, sea
reemplazado por uno de selenocisteina [41].

Algunos aspectos aplicados
de la Quimica Bioinorgdnica

Para finalizar con este breve analisis,
vale la pena enfatizar muy especialmente que
en los ¥iltimos afios se ha notado una crecien-
te serie de derivaciones y aplicaciones de los
sistemas y modelos desarrollados en estos
estudios.

Asi, comienza ya a hablarse de una
catalisis bivinorganica [68] cuyo campo se cen-
tra en la posible utilizacion de sistemas simi-
lares a los biolégicos para aplicarlos en el cam-
po de la catélisis industrial. Asimismo, se han
llevade ya a escala industrial sistemas
enzimaticos inmovilizados capaces de
catalizar muy eficientemente ciertos procesos
de gran importancia econémica [8,16,73} y se
van produciendo avances notables econ los Ha-
mados procesos de biolixiviacién, o lixiviacién
microbiana que tienen ya notable impacto en
la metalurgia extractiva [8,29].

Por otro lado, la medicina y la farma-
cologia se han visto notablemente beneficia-
das por estos estudios y estd en pleno desa-
rrollo una nueva forma de encarar la Farma-
cologia Inorganica, a través de la Quimica
Bioinorgénica. En este campo se han logrado
avances valiosos en lo que hace a 1a remoci6én
de elementos, tanto toxicos como esenciales
en exceso ("quelatoterapias") a través de un
mejor conocimiento de los ligandos involucra-
dos en el manejo natural de esos elementos
[8,63]. Asimismo, la suplementacién de ele-
mentos esenciales, tanto en medicina huma-
na como en medicina veterinaria, ha comen-

zado a transitar por carriles con una mas sé-
lida y ordenada base cientffica [8].

También debe destacarse la creciente
utilizacién de complejos de diversos metales
con determinadas y bien definidas acciones
farmacoldgicas [8], como lo son por ejemplo la
utilizacién de compuestos de metales pesados,
especialmente del platino {2,3], en los trata-
mientos de cinceres de diverso tipo [2,3,36] o
los farmacos a base de oro (crisoterapias) [8]
que se utilizan en los tratamientos de cua-
dros de artritris crénicas [1] o el descubrimien-
to més reciente de la importante actividad far-
macoldgica de algunos polioxometalatos [6].
Y no debe dejar de mencionarse también el
nuevo interés despertado por ciertos firma-
cos a base de bismuto para el tratamiento de
ulceras géstricas [14] o los efectos insulino-
miméticos de complejos de vanadio [10,18],
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