
NUTRICION BASICA 

Actualidades sobre bioquímica de la vitamina A 
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RESUMEN Con el propósito de investigar los compuestos presentes en el hígado derivados del 
metabolismo, se inocularon intraperitonealmente ratas hembras de 8 semanas de nacida con [1 l,123H]­
acetato de retinol en concentraciones fisiológicas. Por técnicas cromatográficas se demostró la presencia 
de tres compu:stos _r~dfoactivos, d~s con car~cterísticas no polar (I y 11) y un tercero polar (III). El 
compuesto I se identifico como palmitato de retmol, lo cual permite concluir que solamente se almacena 
en el hígado bajo esa forma. Utilizando técnicas de doble marcaje isotópico, con [3Hz]-retinol y [14C]­
galactosa, ó [3H]-retinol y [32P]-fosfato, se demostró en el compuesto III la presencia de los tres isótopos. 
Por sus propiedad:s ~e hidrólisis ácida y alcalina enco~diciones suaves, se concluyó que el derivado polar 
III es fosfato de retiml galactosa. Este compuesto podna ser el donador de restos galactosil en biosíntesis 
de glicoproteínas. An Venez Nutr 1992;5:69-74 

PALABRA CLAVE: Vitamina A, carotenos, retinol. 

Estructura y función 

Vitamina A es un nombre genérico, el cual se emplea 
para todos los compuestos diferentes a los carotenoides, 
los cuales muestran cualitativamente la actividad bioló­
gica del retinol. 

En los últimos 10 años se ha empleado el término 
retinoides para incluir las formas naturales de vitamina 
A y análogos sintéticos que tengan o no actividad bioló­
gica del retinol. Algunos de los análogos sintéticos son 
menos tóxicos y más potentes que los naturales, mientras 
que otros son inactivos, indicando esto que hay ciertos 
requerimientos estructurales específicos para la activi­
dad. La fuente primaria de vitamina A en humanos son 
los carotenoides, siendo los más abundantes en el suero; 
~-caroteno y a-caroteno, conocidos con el nombre de 
provitamina A (Gráfico 1). El retino) (Gráfico 1) en su 
forma trans, es el compuesto del cual derivan todos los 
que forman la vitamina A. 

Estructuralmente, la molécula muestra tres hechos 
importantes: 

1) Una cabeza hidrofóbica constituida por un anillo 
~-ionona. 

2) Una cadena hidrocarbonada isoprenoide en este 
sistema de dobles enlaces conjugados pueden ocurrir 
isomerizaciones provocadas por la luz, enzimas o calor y 
así permitir un cambio en la estructura de la molécula y, 

3) Un extremo polar constituido por un grupo alco­
hol primario que puede ser modificado enzimática o 
químicamente y formar ésteres como palmitato, acetato 
o fosfato de retino), derivados glicosilados como retinol 
fosfato azúcares; o ser oxidado a aldehído formando 
retinal, o a un compuesto más polar, el cual es ácido 
retinoico (Gráfico 2). 

Es obvio que una molécula con tan variadas propie­
dades de sus componentes estructurales, puede interve­
niren diferentes reacciones enzimáticas en el metabolismo 
(Gráfico 3). Algunas de estas reacciones pueden ocurrir 
en diferentes tipos de células como las que conducen a la 
formación de derivados glicosilados; mientras que otras 
pueden ser limitadas a células especializadas que contie­
nen enzimas específicas para catalizar las reacciones. 

Desde hace alrededor de 80 años, cuando se reportó 
a la vitamina A como un factor esencial para el crecimien­
to de ratas (1); la elucidación de su mecanismo de acción 
ha sido un problema dinámico para bioquímicos, 
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Gráfico 1. Ilstructura de carotenos y retino!. 
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fisiólogos, nutricionistas y biólogos celulares. El princi­
pal acercamiento experimental al mecanismo de acción 
de la vitamina A se ha basado en la observación de los 
cambios causados en animales experimentales o cultivos 
de tejidos por la deficiencia de la misma. Tales estudios 
han demostrado los requerimientos esenciales de la 
vitamina A para el crecimiento de vertebrados y para la 
prevención de la ceguera nocturna. Además, ha sido 
reconocido su papel como un importante factor en dife­
renciación de epitelios, mantenimiento de la capacidad 
reproductora y en la biosíntesis de glicoproteínas. De 
todas estas funciones de la vitamina A, solamente su 
función en el ciclo visual y en la biosíntesis de 
glicoproteínas han sido establecidas a nivel molecular. 

Biosíntesis y absorción 

La vitamina A puede ingerirse con la dieta bajo la 
forma de ~-caroteno o ésteres de retinol. Una significati­
va cantidad de ~-caroteno y otros carotenoides 
provitamina A son convertidos a retinol fundamental­
mente en la mucosa intestinal después de ser absorbidos, 
pero también en alguna cantidad en el hígado y otros 
órganos (2). La cantidad relativa de carotenoides absor­
bida directamente y metabolizada a vitamina A en el 
intestino, varía de una manera particular para cada 
individuo. El proceso biosintético envuelve dos reaccio­
nes enzimática: a) una ruptura central en la molécula de 
~-caroteno catalizada por la enzima ~-caroteno 
dioxigenasa, produciendo dos moléculas de retinal (3) y 
b) reducción del aldehído a retinol catalizada por la 
enzima retinaldehido reductasa (4). Los ésteres deretinol, 
ingeridos en la dieta son hidrolizados previamente por 
esterasas específicas y el retinol formado es absorbido 
por la mucosa intestinal (5). 
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Gráfico 2. Modificaciones del grupo alcohol primario del retino!. 

Gráfico 3. Reacciones enzimáticas del retino! en el proceso visual y la formación 
de derivados glicosilados del retino!. Trifosfato de adenosina (ATP), difosfato de 
adenosina (ADP), nucleótido de azúcar (NDP-Sac), difosfato de nucleótido 
(NDP), fosfato inorgánico (Pi), retino! monofosfato (RP), retino! difosfato (RDP), 
guanosindifosfato manosa (GDP-Man), uridindifosfato galactosa (UDP-Gal). 
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El retino! libre absorbido o sintetizado del caroteno, 
debe ser esterificado con ácidos grasos de cadena larga. 
Los ésteres de retinol así formados luego son incorpora­
dos a la linfa en forma de quilomicrones (6); del sistema 
linfático pasan a la sangre y son removidos de la circula­
ción por el hígado. En este órgano, ocurre hidrólisis de los 
ésteres de retinol y de nuevo esterificación, preferible­
mente con ácido palmítico y almacenados dentro del 
hepatocito. Sin embargo, la presencia de acetato de 
retinol almacenado en hígado, también ha sido reporta­
do (6,7). La vitamina A es movilizada del hígado a los 
tejidos periféricos por un sistema de transporte finamen­
te regulable, donde ejerce su acción. El sistema de trans­
porte está formado por dos proteínas del plasma, la 
proteína enlazante de retinol (RBP) y la prealbúmina; el 
retinol se une específicamente a la RBP y ésta forma un 
complejo proteína-proteína con la prealbúmina. 

Vitamina A y biosíntesis de glicoproteínas 

El concepto de que el retinol y el ácido retinoico están 
envueltos directamente en la biosíntesis de glicoproteínas 
fue sugerido de los hallazgos de que la deficiencia de la 
vitamina en animales experimentales provocó una dis­
minución del 79% en la cantidad de manosa unida 
covalentemente en glicoproteínas del hígado. Este valor 
alcanzó 95%, en casos de deficiencia severa de la vitami­
na (8). Por el contrario, experimentos en los animales con 
dietas en exceso de vitamina A mostraron un aumento de 
610% en la incorporación de manosa en las glicoproteínas 
(9). Un efecto menos marcado de las deficiencias de la 
vitamina, se encontraron con otros azúcares, debido a 
ésto se ha pensado que aparentemente es un efecto 
específico para el proceso de glicosilación de algunas 
glicoproteínas. Otros autores han reportado evidencias 
de que la deficiencia de vitamina A en animales, afectó la 
síntesis de glicoproteínas específicas en diferentes órga­
nos, tales como intestino, tráquea y córnea (10). Igual­
mente, una glicosilación deficiente de a -macroglobulina 
aislada del suero de ratas alimentadas con una baja 
ingesta de vitamina A, también ha sido reportada (10). 
Tales efectos de la vitamina A sobre la biosíntesis de 
glicoproteínas puede explicar la variedad de anomalías 
en el metabolismo celular en estados deficientes de la 
vitamina, puesto que las glicoproteínas son constituyen­
tes naturales de las membranas celulares y cumplen 
funciones biológicas importantes como son la adhesión y 
multiplicación celular y receptores de hormonas. La 
diferenciación de epitelios y el mantenimiento de la 
capacidad reproductora son actividades biológicas de la 
vitamina A, que podrían explicarse a nivel molecular por 
su efecto sobre el grado de glicosilación de las 
glicoproteínas. Desde 1970, fue propuesto que el retinol 
puede funcionar en su forma fosforilada como transpor­
tador de restos glicosilos en la biosíntesis de glicoproteínas 
(11-14). 

Rosso y col. demostraron la síntesis "in vitro" de 
retinol fosfato manosa a partir de retinol fosfato y GDP­
manosa catalizada por microsomas de hígado de ratas 
(15). Peterson y col. (16) reportaron la síntesis de retinol 
fosfato galactosa (RPM-gal), en incubaciones de una 
fracción de membranas de mastocitoma en presencia de 
retinol fosfato y UDP-galactosa. Estos compuestos 
glicosilados de retinol, serían los intermediadores 
donadores de restos manosil y galactosil respectivamen­
te en las reacciones de glicosilación de la síntesis de 
glicoproteínas. 

En consecuencia de todo esto, si los compuestos 
intermediarios son sintetizados "in vitro" deben existir 
bajo condiciones fisiológicas en animales, por lo tanto es 
de importancia investigar la posibilidad de la síntesis "in 
vivo" de tales compuestos. Para ello, diseñamos experi­
mentos con el fin de demostrar la presencia del RPM-gal 
en hígado de ratas alimentadas con dietas normales. La 
inyección de una dosis fisiológica de acetato de retinol (10 
µgr) adicionado de 5 µCi de [3H]-acetato de retinol como 
marcador;y la determinación posterior a diferentes tiem­
pos de la radioactividad presente en extractos del hígado 
(cloroformo: metanol 3:2), demostraron que la incorpo­
ración óptima del retinol en el hígado fqe en un lapso de 
45 min., después de administrado por vía intraperitoneal 
(13). La naturaleza polar de los compuestos derivados 
del retinol, se analizó por cromatografía del extracto 
hepático en columna de celulosa eluída con n-butanol 
saturado con agua (compuestos apolares) y metanol: 
agua (compuestos polares). Los resultados demostraron 
la presencia de tres compuestos (1, 11, 111) diferenciados 
por su polaridad según su e lución de la columna (Gráfico 
4). El análisis posterior de los derivados I, 11 y III por 
cromatografía en capa fina con diferentes sistemas de 
solventes de distintos grados de polaridad reveló que el 
compuesto I es palmita to de retino}, el III es un compues­
to con migración idéntica a los derivados glicosilados de 
retinol y el compuesto II no pudo ser identificado con los 
sistemas de solventes empleados (resultados no mostra­
dos). Es de hacer notar que en nuestras condiciones 
experimentales el retinol fue reesterificado en el hígado 
exclusivamente al ester palmitato para su 
almacenamiento, no habiéndose demostrado la presen­
cia del acetato de retinol como había sido reportado 
anteriormente por otros autores (6,7). 

La presencia de galactosa en los compuestos forma­
dos a partir de retino} se investigó mediante el mismo 
procedimiento experimental anterior, pero inoculando 
el retinol junto con 10 µgr de galactosa adicionado de 5 
µCi de [1 4C]-galactosa como marcador, o sea, experimen­
tos de doble marcaje. Los resultados demostraron una 
baja incorporación de la radioactividad de la galactosa en 
el compuesto I derivado del retinol, siendo el compuesto 
III significativamente marcado con [1 4C] de galactosa. Al 
no existir radioactividad de [14C] en el compuesto 11, nos 
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Gráfico 4. Cromatografía en columna de celulosa del extracto de hígado 
de ratas inoculadas con acetato de retino!. Las ratas fueron inoculadas con 
una mezcla de 10 µgy5 µCi de acetato de ['HJ-retinol ysacrificadas45 min. 
después. Los hígados se homogenizaron en 7 vol. de cloroformo:metanol 
(3:2) y centrifugados a 2.500 rpm. El sobrenadante fue concentrado bajo 
una atmósfera de N2 hasta un volumen de 2 mi y cromatografiado en una 
columna de celulosa CF-11 Whatman (26 x 1,7 cm). Se colectaron fracciones 
de 2 mi y fueron ensayadas para la radioactividad presente. 

permite excluirlo como un derivado de la galactosa 
(resultados no mostrados). 

Experimentos de doble marcaje con [14C]-retinol y 
[32P]-fosfato demostraron que sólo el compuesto III con­
tenía radioactividad [32P] (resultados no mostrados). 
Estos resultados permiten sugerir que el compuesto III, 
de naturaleza polar y el cual contenía los tres isótopos 
administrados, posiblemente sea RMP-gal. 

La hidrólisis ácida y alcalina del compuesto III bajo 
condiciones suaves, permitió establecer definitivamente 
su composición. La cromatografía en papel con el solven­
te butanol: piridina: agua (60:40:30) de los productos de 
hidrólisis bajo condiciones ácidas revelaron la presencia 
de retinol y galactosa, y bajo condiciones alcalinas retinol 
y galactosa-1-fosfato (Gráfico 5). Estos resultados nos 
permiten concluir que el compuesto III es RMP-gal, ya 
que tiene en su estructura retinol, fosfato y galactosa. 
Además, en la cromatografía se puede observar que la 
galactosa inyectada a la rata no ha sido convertida a los 
otros azúcares corridos como patrones, ya que sólo se 
demuestra la presencia de galactosa. Este derivado de la 
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Gráfico S. Registro de ["CJ y [3H) radioactividad de la cromatografía en papel de 
hidrolizados del compuesto III (Fig. 5). Una preparación "in vivo" del compuesto 
Ill doblemente marcado, fue aislado por cromatografía en celulosa (Fig. 5) y 
evaporado hasta sequedad. El compuesto se sometió a hidrólisis ácida con 1 mi 
de HO O,lN durante 30 min. a 97°C. La hidrólisis alcalina se realizó en 1 mi de 
1-propanol añadido de 1 mi de Na OH 0,2N durante 25 min. a 60°C. Alícuotas de 
los hidrolizados ácidos (A) y alcalino (B) fueron cromatografiados por separado 
en papel WhatmanN°3empleandocomomezcla de solventes butano!: piridina:agua 
(60:40:30) durante 16 horas. La radioactividad fue registrada en las tiras del papel. 
Las posiciones de las flechas, indican el sitio donde migran patrones auténticos de 
retino! monofosfato (RMP, Rf = 0,04); galactosa-1-fosfato (Gal-1-P, Rf = 0,1%); 
galactosa (Gal, Rf = 0,30): glucosa (Glu, Rf = 0,40); manosa (Man, Rf = 0,44); retino! 
(Ret, Rf = 0,93). Origen de la cromatografía (O); frente del solvente (F). 

vitamina A, ha sido sintetizado mediante la inoculación 
de niveles fisiológicos del retinol, lo cual permite inter­
pretaciones de eventos moleculares que tienen lugar en 
las glicosilaciones a nivel molecular en los tejidos. Esto es 
sumamente importante, porque muchos de los trabajos 
sobre el metabolismo de la vitamina A han sido realiza­
dos en animales con dosis altas (no fisiológicas), los 
cuales deben interpretarse con sumo cuidado, porque ya 
a esos niveles existe toxicidad de la vitamina A debido a 
su intención indiscriminada con las membranas celu­
lares. 
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Biochemistry of vitamin A: a contribution 

ABSTRACT Female rats were injected intraperitoneally with a physiological dose of [11, 12 3H]-retinol 
acetate in order to investigate in the liver the presence of retino! derivatives. Chromatographic analysis 
revealed the presence of three radioactive cornpounds, two of them were non-polar (I and 11) and the third 
was polar (III). The compound I was identified as retinyl palmitate, and we conclude that retinol was 
esterified wi th palmita te and stored in the li ver. The cornpound II was not identified. In other experiments 
reported here, rats were injected with [3H]-retinol and [14H]-galactose or [3H]-retinol and [32P]-phosphate. 
The results demonstrated the presence of the three isotopes only in the compound 111. 0n the base of mild 
acid and alkaline hydrolysis of the isolated cornpound III, we conclude that it is galactosyl retinyl 
phosphate. This compound forrned under physiological conditions could function as a donor of 
galactosyl rest in glycoprotein biosynthesis. An Venez Nutr 1992;5:69-74 

KEY WORDS: Vitarnin A, retinoids, carotinoids, vitamin deficiency. 




