TEMA 5. ENCIMAS, COENCIMAS E VITAMINAS

5.1. As reacidns quimicas e os biocatalizadores
5.2. Estrutura das encimas
5.3. O centro activo das encimas e a actividade encimdtica
5.4. A especificidade das encimas
5.5. Cinética da actividade encimdtica
5.6. Factores que afectan d actividade encimdtica
5.6.1. Influencia da temperatura
5.6.2. Influencia do pH
5.6.3. Presencia de inhibidores
5.7. Encimas Reguladores
5.8. Nomenclatura e clasificacién das encimas
5.9. Coencimas
5.10. Vitaminas

5.1. AS REACIONS QUIMICAS E 0OS BIOCATALIZADORES

Unha reaccién ten lugar porque unha determinada fraccion de moléculas dos reactivos
poste enerxia suficiente como para alcanzar un estado de transicion, no que é moi fdcil que se rompan
ou se formen os enlaces quimicos para formar os produtos.

A enerxia de activacion é a enerxia que hai que Estado
.o . ; de transicion
suministrar aos reactivos para que acaden o lE_ge”“a .
ore
estado de transicion e poda tfer lugar a 0 Enenxia libre de activacion

da reaccion sen catalizador

Estado
G, Jinicial
rebaixar a enerxia de activacién para chegar A+B

reaccion.
A accidn catalizadora das encimas consiste en

variacion global de enerxia
libre na reaccion:
AG =G, — G,

mdis facilmente ao estado de transicién. Estado

G, |final

Produtos

cC+D

As encimas cumpren as dudas caracteristicas

comtns a todos os catalizadores: AapNCo da pRaction
A+B 2 C+D+ AG

= Durante a reaccidn non se consumen. Ao

finalizar a reaccidn, a cantidade de encimas ¢ a mesma que ao principio.
= Aceleran as reaccidns quimicas. 6razas a elas podese conseguir a mesma cantidade de produto en
menos tempo, incluso se a cantidade de encima € pequena.

As isoencimas son encimas que realizan a mesma funcién pero que presentan diferente estrutura
molecular e diferentes constantes cinéticas.
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5.2. ESTRUTURA DAS ENZIMAS
As encimas son proteinas con funcién biocatalizadora, (unha

excepcién son as ribocimas ,ARN con funcidns cataliticas) . No
. . . - ‘e HOLOENCIMAS
entanto, algunhas encimas requiren para a sda actividade catalitica un
compofiente quimico de natureza non proteica, os cofactores. ¢
Atendendo a isto pédense distinguir dous tipos de encimas: :
, ) ) ] Apoencima  + cofactor
* Holoproteinas: encimas estritamente proteicas. |
*» Heteroproteinas = Holoenzimas: constituidas por unha fraccion | |
polipeptidica chamada apoencima e por unha fraccién non | ken | M°'?C.‘::|g
X L. . organi
polipeptidica, denominada cofactor. complexa
Os cofactores poden ser inorgdnicos ou orgdnicos.
Son cofactores inorgdnicos os iéns metdlicos como o Mg'?, Fe'? e Zn™. [ I
Os cofactores orgdnicos denominanse coencimas cando se unen Unida Non unida
. . . . T csirotiaetie estreitamente
debilmente a fraccién proteica (so se unen durante a catdlise). As (grupo ) {csencima)
L . . rostético
principais coencimas son o ATP, NAD", FAD... £

Se os cofactores orgdnicos se unen fortemente a fraccion proteica

(unidos permanentemente @ proteina)chdmanse grupos prostéticos. Exemplo: grupo hemo, FAD...

Os cofactores e os coenzimas actian como transportadores de grupos quimicos, (aceptan dtomos ou
iéns), polo tanto si se modifican na reaccion pero de xeito reversible.

5.3. O CENTRO ACTIVO DAS ENCIMAS E A ACTIVIDADE ENCIMATICA
As encimas son proteinas globulares tfridimensionais que posten unha pequena rexién, chamada
centro activo, na que se pode aloxar o substrato para reaccionar.
Na cadea polipeptidica dunha encima pédense distinguir tres tipos de aminodcidos:
» Aminodcidos estruturais: son os que non establecen enlaces quimicos co substrato. Son os mdis

abundantes e os responsables da forma da encima.
* Aminodcidos de fixacidn: son os que establecen enlaces débiles co substrato e fixano.

* Aminodcidos catalizadores: (nense ao substrato de maneira que crean as condiciones fisico-

quimicas adecuadas para que as moléculas de S se tranformen no producto final.
Os aminodcidos de fixacion e catalizadores atépanse ho centro activo da encima.

Substrato
Ponte
N-  Enlacequerompera  “c_ de hidroxeno
H_ H c Ly o,
a Hg H/N> o C:o HN' ¢
CoH 0
CENTRO ~C— © 0=C " abced
ACTIVO H,C ¢ 0 € son aminoécidos
DO ENZIMA c==h CH, de fixacion
Aminoacido

catalizador que formara
un enlace covalente
inestable co substrato

A accidn encimdtica caracterizase pola formacién dun complexo encima-substrato (ES), no cal a
encima (E) actlda fixando ao substrato (S) na sta superficie mediante enlaces débiles. Xéranse asi
tensidns que debilitan os enlaces do substrato. Finalizada a transformacién queda o complexo encima-
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produto (EP) que se escinde liberando a encima intacta e o produto (P).

Complejo
enzima-sustrato
(ES)

=1 : » > () »,
— ) N
Enzima (E) Enzima (E)

Sustratos (S)
Productos (P)

E+S—>ES—>E+P

5.4. A ESPECIFICIDADE DAS ENCIMAS

Como dixemos, o centro activo dunha encima € unha rexién especifica, polo que sé os substratos que
tefien a forma adecuada poden acceder a este centro activo. Isto orixina unha alta especificidade
entre a encima e o substrato. A union entre a encima e o substrato para formar o complexo encima-
substrato explicouse tradicionalmente polo modelo de “a chave (substrato) e a fechadura (encima)”,
que ilustra esta complementariedade. Con todo, na actualidade viuse que os centros activos dalgunhas
encimas cambian a sta forma tridimensional como resposta d presenza do substrato, ata que encaixan.
Asi pois, o substrato induce a forma da encima para que se produza o axuste, é o chamado axuste
inducido. Neste caso, en lugar do simil de “a chave e a fechadura” é mdis adecuado o simil de “como a
luva (E) se adapta d man (S)".

MODELO DE LLAVE-CERRADURA MODELO DE ACOPLAMIENTO INDUCIDO

a

.
-

-
@y i -
v v

Complejo— [ #A x 7 »
enzima- sustrato

A especificidade pode darse en varios graos:
= Especificidade absoluta: a encima sé actia sobre un substrato.

= Especificidade de grupo: a encima recofiece un grupo de moléculas semellantes, cun tipo
particular de enlace quimico. Exemplo: a glicosidase actda sobre todos os glicidos que tefian
enlace glicosidico.

» Especificidade de clase: é a menos especifica, xa que non depende do tipo de moléculas, sé do

tipo de enlace. Exemplo: as fosfatases separan os grupos fosfato de calquera molécula.
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5.5. CINETICA DA ACTIVIDADE ENCIMATICA
Se facemos un estudo experimental no que relacionamos a

Vimax

velocidade dunha reaccién encimdtica (estudando os moles de
substrato que desaparecen por unidade de tfempo) coa
concentracion de substrato presente, mantendo constante a
concentracion de encima, observaremos que a velocidade vai
aumentando a medida que aumenta a concentracién de substrato.
Con todo, chega un momento no que se acada a velocidade maxima

Velocidade da reaccion

e, ainda que aumentemos a concentracién de substrato, non se

produce un aumento na velocidade. Isto corresponde a saturacion Ku T
da encima na cal todos os centros activos estdn ocupados por de substrato [S]
moléculas de substrato.

A partir deste comportamento encimdtico, Michaelis e Menten definiron unha constante, chamada a
constante de Michaelis-Menten (Ku), que é a concentracién de substrato 4 cal a velocidade da
reaccion é a metade da velocidade mdxima.

Co valor de Ky e da velocidade mdxima podese achar a velocidade para calquera concentracién de
substrato, aplicando a ecuacion de Michaelis-Menten:

m T [S]
Onde:
Vo € a velocidade determinada a unha concentracion de substrato especifica.
Vmax € a velocidade mdxima.
[S] representa a concentracion de substrato.
Ku € a constante de Michaelis-Menten

Km € caracteristica de cada encima e reflicte a afinidade da encima polo seu substrato. Canto
menor sexa o valor de Ky maior serd a afinidade da encima polo seu substrato. E dicir, un valor de Ky
baixo significa que se produce unha union moi estreita entre a encima e o substrato, pois a
concentracions de substrato baixas xa acadaremos a velocidade semimdxima.

5.6. FACTORES QUE AFECTAN A ACTIVIDADE ENCIMATICA
A velocidade de reaccién conseguida cunha encima, ademais de depender da concentracion de
substrato, depende tamén doutros factores: a temperatura, o pH e a presenza de inhibidores.

5.6.1. INFLUENCIA DA TEMPERATURA 100
Se a unha reaccién encimdtica se lle dd calor, as moléculas | £
aumentan a sda mobilidade e o nimero de encontros moleculares, %E
polo que aumenta a velocidade na que se forma o produto. Con todo, "g% =
se a temperatura é excesiva, a encima, que ¢ de natureza proteica ng_v
desnaturalizase. Por tanto, existe unha temperatura éptima para a 2.0Ta épt":.g e
cal a actividade encimdtica é mdxima. TeC
Bioloxia 4
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5.6.2. INFLUENCIA DO PH
As encimas presentan dous valores limite de pH entre os cales son eficaces; traspasados estes
valores, as encimas desnaturalizanse e deixan de actuar. Entre os dous limites existe un pH dptimo no
que a encima presenta a stia maxima eficacia. O pH dptimo estd condicionado polo tipo de encima e de
substrato, debido a que o pH inflie no grao de ionizacién dos radicais do centro activo da encima e
tamén dos radicais do substrato.

= B ' Empeza a diminucion
S .
3 dos radicais basicos &
3 : ionizados, necesarios % Pepsina Ureasa
s Empeza a diminucion : para a accion °
2 dos radicais acidos ) do enzima S L.
g ionizados, necesarios : = Tripsina
3 para a accion ' %
g do enzima ‘ 5 |———————— < 150 a0 e Papaina
' o
p ' p e -
A proteina ' A proteina = : . a
desnaturalizouse ; desnaturalizouse 2| 7
: T T T T T T T T T T T ety T pH
01 23 4567 8910111213 14

|
pH 6ptimo PH

5.6.3. PRESENCIA DE INHIBIDORES
Os inhibidores son substancias que diminden a actividade dunha encima ou ben impiden
completamente a actuacion da mesma.
Os inhibidores son de gran importancia porque utilizanse en moitos casos como fdrmacos , poden ser
velenos o substancias serven na célula para regular o metabolismo.
A inhibicion pode ser de dous tipos:
» Inhibicién irreversible ou envelenamento da encima: os inhibidores ou velenos fixanse

permanentemente ao centro activo da encima, inutilizdndoo. Ex: cianuro, gases de guerra (gas
mostaza), antibiéticos (penicilina), alglns insecticidas e herbicidas
» Inhibicién reversible: os inhibidores impiden

temporalmente o normal funcionamento do centro  imbion
activo. Pode ser de 2 tipos:
o Competitiva: o inhibidor compite co substrato
polo centro activo, xa que é unha molécula
parecida. A velocidade da reaccidn dependerd

da concentracion relativa de S e do inhibidor

Enzyme

competitive inhibition
interferes with active V
site of enzyme so

substrato, xa que se une a un sitio diferente substrate cannot bind

o Non competitiva: o inhibidor non compite co

do centro activo, pero esencial para a encima »
. . . L non-competitive
porque ao unirse impide a actividade  inhibition change
o o X shape enzyme so
encimdtica. Ata que o inhibidor non se libere, o itcannotbind to
substrate.
substrato non se pode axustar, xa que se

altera a conformacion do centro activo.
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Enzimas
Prof. Pastor Colmenares NI L N

INHIBIDOR COMPETITIVO | INHIBIDOR NO COMPETITIVO | INHIBIDOR ACOMPETITIVO

* La Vmax no cambia * La Vmax cambia * LaVmaxylaKm,
* Aumenta la km * Nocambia la km Estan disminuidas

* Disminucion de la * La afinidad de la enzima * Enla gréfica, van
afinidad de la enzima Por su sustrato NO CAMBIA paralelas

por su sustrato

No inhibitor

Competitive
inhibition

Vi

VNX

w2V
— Noncompetitive
inhibition

172 V mae N

Km Kem 15

A inhibicidon competitiva e non competitiva poden distinguirse cinéticamente. A 1® caracterizase porque
aumenta o valor de KM da enzima. A 2% caracterizase porque o valor de KM no varia, pero non se alcada
a V mdxima.

5.7. REGULACION ENZIMATICA

ENCIMAS ALOSTERICAS
Son fundamentais na regulacion das rutas metabdlicas.
Las enzimas poseen distintas conformacids interconvertibles con distinto grado de actividade. O
cambio de conformacién débese a unidn

As encimas alostéricas poseen ademais dun centro activo, un centro regulador ou alostérico ao que
se pode unir unha sustancia chamada ligando, que cambia a conformacién da encima.
O ligando pode ser un inhibidor ou modulador negativo ou ben un activador ou modulador positivo.
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Moduladores alostéricos negativos o inhibidores Moduladores alostéricos positivos o activadores

3 -
\ \ Se acelera la reaccién

—

—
; L
Se produce

Reaccién mds lenta

la reaccién

Modulador Sustrato | Enzima

Xeralmente, nas rutas metabélicas a 1° enzima (ou unha das primeiras) € unha enzima alostérica que
regula a velocidade da ruta e a adapta as necesidades da célula.

Nunha cadea de reaccions, o produto final pode ser un modulador negativo da encima que cataliza a
primeira etapa. O resultado deste proceso € que se mantén a cantidade de produto dentro duns limites.
Este tipo de regulaciéon denominase retroinhibicion ou feed-back:

E E E

Substrato I - »A - »B - »C

Cando a concentracion de produto diminle, a substancia inicial € a que ao fixarse sobre o centro

regulador provoca a transicion alostérica @ forma activa da encima, polo que esta empeza a actuar
sobre o substrato. Este tipo de regulacion denominase inducién encimatica.

|Actiuad0r ou efector}—l
E E, E
| Substrato I ! »A ;) 2 »C

As encimas alostéricas adoitan ter estrutura cuaternaria, é decir, son oligémeros formadas por varias

subunidades cada un das cales poste un centro activo e, polo menos, un centro regulador. Cando se une
un ligando 6 centro regulador dun protémero, a conformacién deste varia e o seu centro activo se fai
funcional. A variacién de conformacién deste protomero transmitese instantdneamente ds outros
protémenos asociados, que tamén se activan. Este efecto denominase transmisién alostérica e fai que o
enzima pase do estado inhibido (T) 6 estado activo ou catalitico (R).

Bioloxia
2° Bacharelato

7



Substrato  Centro regulador

~——(Centro activo

N } ' + —
Th At I g
'\ dl 5 Ctivagor

Estado inhibido (T)

A velocidade de reacidn en funcién da concentracién de substrato
nos encimas alostéricos ten forma sigmoidea (non hiperbdélica coma no
resto de encimas) debido a que o incremento de velocidade 6 inicio da
reacion no € tan rdpida porque a encima ten que unirse ¢ ligando e 6
substrato para actuar. En cambio, a transmision alostérica fai que nun
breve espacio de tempo se activen moitas subunidades, polo que
finalmente a velocidade mdxima se iguala coa doutra encima non
alostérica.

Regulacion por modificacion covalente.

Transmision alostérica
{instantanea)

Estado catalitico (R)

=
h=l
Q
(&}
o
a
b
(3]
=
@
<~
[+
=
(&)
k=]
@D
=

Viniax

Enzima alostérico
actuando
en cooperativismo

Enzima normal

concentracion do substrato [S]

Glicégeno Sintetasa Inactiva
Control Consiste en modificar a conformacién dunha encima, pola unién
/';':;_T'_} / reversible, de tipo covalente, entre grupos quimicos dea enzima
ADP«
odt), rostaes) | € unha molécula de baixa masa molecular.
JATP 7

Os

er \| ‘Enzima |+~ s P

| Glicégeno Sintetasa Activa

Control
Hormonal
(+)
Glic +nGlucosa-1-P — -» Glicdgeno
partidor (UDPG )

Escision proteica

cambios mdis frecuentes son as fosforilacidns e
desfosforilacidns, tamén pode haber metilacions...

A actividade dalgunhas encimas non son activas ata que sobre elas actlan outras encimas ou iéns. Estas

encimas denominanse ciméxenos ou proencimas. Por exemplo, o pepsindxeno estomacal activase co HCI

que o transforma en pepsina.
sustrato

e -

protedlisis {rotura)
limitada

zimdgeno

forma activa en la que
el sustrato se puede unir
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5.8. NOMENCLATURA E CLASIFICACION DAS ENCIMAS
A nomenclatura mdis habitual das encimas é engadir ao nome do substrato o sufixo -ase. Exemplo:
sacarase, amilase.. Con todo, moitas encimas conservan a sda antiga denominacion: pepsina, tripsina...
Actualmente utilizase unha nomenclatura sistemdtica con catro cifras para cada encima, sendo a
primeira cifra a mdis xeral (indicame a sta funcién) e a Ultima a que me proporciona o cédigo especifico
da encima. Asi, o nome de cada encima alude tanto ao substrato como ao tipo de reaccion que catalizan.
Segundo a funcion que exercen distinguense 6 clases de encimas:
» Oxidorredutases: catalizan reaccions de oxidacion ou reducién. As mdis importantes son as

deshidroxenases (separan hidréxenos do substrato) e as oxidases (toman electréns do substrato
e cédenllos ao osixeno molecular).

* Transferases: transfiren radicais ou grupos funcionais dunhas moléculas a outras.

* Hidrolases: rompen enlaces mediante a adicién dunha molécula de auga ao substrato.

» Liases: catalizan a liberacién de grupos funcionais diversos (-NH;, CO;, H,0), en moléculas que
postien un dobre enlace ha sla estrutura e tamén catalizan a ruptura de moléculas sen
intervencién da auga.

= Tsomerases: catalizan reacciéns de isomerizacion.

» Ligases ou sintetases: unen moléculas mediante a enerxia proporcionada pola desfosforilacién do
ATP.

5.9. COENCIMAS

As coencimas son cofactores orgdnicos que se unen ao apoencima (parte proteica dunha encima)
mediante enlaces débiles, polo que a unidn coencima-apoencima é temporal e dura soamente durante o
proceso catalitico.

As coencimas actlan como transportadores de grupos quimicos, polo que, a diferenza da apoencima,
a coencima si se modifica durante a reaccion, pero unha vez acabada esta volven ser funcionais.

Pédense distinguir dous tipos de coencimas:

* As coencimas de oxidacién e reducidn. Son as que transportan protdons (H") e electrdns (e-). As

principais son:
oNAD": Nicotinamida-adenina-dinucleétido = nicotin-adenin-dinucleétido.
oNADP’: Fosfato de hicotinamida-adenina-dinucleétido = nicotin-adenin-dinucleétido fosfato.
oFAD: Flavin-adenin-dinucleétido.
= As coencimas de transferencia. Son as que transportan radicais moleculares. As principais son:

oAdenosin trifosfato (ATP): transporta grupos fosfato e ademais acumula e transfire enerxia

duns procesos a outros.
oCoencima A: transporta grupos acetilo (-CO-CH3).

5.10. VITAMINAS

Son moléculas de moi variada complexidade, que pertencen a varias clases de principios inmediatos.
Salvo excepciéns non poden ser sintetizadas polos animais, polo que precisan inxerilas na dieta. Son
substancias ldbiles que se alteran coa calor, cambios de pH, luz.., de ai a necesidade de inxerir
alimentos frescos (froitas e ensaladas).

Moitas das vitaminas son precursores das coencimas e de moléculas activas ho metabolismo.
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As necesidades diarias das vitaminas son moi pequenas, pero a pesar diso, a ausencia de vitaminas no

organismo provoca enfermidades carenciais de diversa gravidade.

= Avitaminose: ausencia total dunha ou varias vitaminas.

» Hipovitaminose: presenza insuficiente de determinadas vitaminas na dieta.

= Hipervitaminose: exceso de vitaminas.

Atendendo d sla solubilidade na auga as vitaminas clasificanse en:

» Liposolubles: son insolubles en auga e solubles en disolventes non polares. Son de natureza lipidica
(son terpenos ou esteroides). Son as vitaminas A, D, E e K.

» Hidrosolubles: son solubles en auga e xeralmente actdan como coencimas ou precursores de

coencimas. Son as vitaminas do complexo B e a vitamina C.

Vitamina C
Acido ascdrhica

Vitamina B,
Tiamina o aneurina

Vitamina B,
Riboflavina

Vitamina B,
Acido nicotinico o niacina

Vitamina B;

NECESIDAD
DIARIA

75 mg

0,5-1,0 mg

1mg

Sintesis propia a partir
de triptifano

VITAMINAS Y COENZIMAS

FUENTE

Leche, fruta (citricos) y hor-
talizas (tomates)

Cereales, legumbres, leva-
duras y bacterias

Higado, quesn, leche, huevo,
vegetales de hoja verde

Carnes, pescados, queso,
leche y vegetales

Tejidos animales, vegetales

COENZIMA, DERIVADO
0 FORMA ACTIVA

Cocarboxilasa (pirofosfato

de tiamina, TPP)

FAD, FMN

NADP*, NAD*

Coenzima A, imprescindible

FUNCION

Antioxidante, cofactor de hidroxi-
lacion, coenzima en la sintesis de
colageno

Transferencia de grupos aldehi-
dos

Transferencia de H* (") en la res-
piracin celular

Transferencia de H* (g7) en pro-
cesos de oxidacion, y en respira-
cidn celular, vasodilatacitn

Transferencia de grupos acilg,
detoxificador, formacidn de anti-

ENFERMEDAD
CARENCIAL

Escorbuto, propensidn a in-
fecciones diversas

Beriberi (polineuritis)

Dermatitis, inflamacion y
agristamiento de la lengua,
comisura de la boca, etc.

Pelagra humana (dermatitis,
diarrea y demencia)

Palpitacidn, dolor y quema-
duras en los pies, alteracio-

Acido pantoténico e verdes en el metabolismo celular CUBrpOs, acidos grasos y hormo- | nes nerviosas y circulatoria,
nas, antiestrés pelagra de pollos
Vitamina B, Higado, camo, cereales, | . Transferent?la de grupos am_lnule-n Acrodinia (dermamlg), l(as—
e 2 mg Piridoxal fosfato el metabolismo de los aminodci- | tormos del aparato digestivo,
Piridoxina legumbres .
dos convulsiones
VITAMINAS Y COENZIMAS
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Vitamina B, 0 Vitamina H
Biotina

Vitamina B,
Acido felico

Vitamina B,
Cobalamina

Vitamina A
Retinol o axeroftol

Vitamina D
D, Ergocalciferol
D, Colecalciferol

Vitamina E
Tocoferol

Vitamina K
Filoquinona

0,26 mg

12 mg

0,001 mg

1,5-2mg

0,025 mg

5mg

0,001 mg

Producida por bacterias
intestinales; chocolate, yema
de huevo

Producida por bacterias in-
testinales; higado, cereales

Producida por bacterias in-

testinales; higado, came y
pescados

Hortalizas verdes y amari-
llas, higado, aceite de higado

de bacalao, huevos

Higado, aceite de higado de
hacalao, yema de huevo

Aceites vegetales, semillas
de cereales

Vegetales de hoja verde,
derivados de pescados

Biocitina (biotinil-lisina)

Acido tetrahidrofélico

Coenzima B,
(5"-desoxiadenosil
cobalamina)

11-cis-retinal

1,2-Dihidroxi-
colecalciferol

Transferencia de grupos caboxilo,
desarrollo de glandulas sexuales,
sebéceas y sudoriparas

Transferencia de grupos monocar-

bonados, antianémica, sintesis de
eritrocitos

Metabolismo de 4cidos nucleicos,

formacion de globulos rojos, sin-
tesis de neurotransmisores

Ciclo visual, crecimiento, protec-
cién y mantenimiento del tejido

epitelial

Metabolismo del Ca**, esencial
an el crecimiento y mantenimien-
to de los huesos

Inhibe la oxidacion de 4cidos gra-
$0s insaturados

Imprescindible en el proceso de

coagulacidn sanguinea, ya que
participa en la biosintesis de pro-
trombina

Dermatitis, caida del pelo,
anemia

Anemia, trombocitopenia,
insomnio, depresion del sis-
tema inmunitario

Anemia pemiciosa (factor
extrinseco), trastornos nervio-
508, Ulceraciones en la boca

Ceguera nocturna, xeroftal-
mia, desecacion epitelial,
detencion del crecimiento

Raquitismo en nifics, defor-
maciones 0seas en adultos

Envejecimiento celular, impi-
de el crecimiento

Retardo de la coagulacion
sanguinea, hemorragias

Bioloxia 1
2° Bacharelato




