Werner Miiller-Esterl

Bioquimica
Fundamentos para Medicina y Ciencias de la Vida

Con la colaboracion de Ulrich Brandt, Olivier Anderka, Stefan KieB, Katrin Ridinger
y Michael Plenikowski

R\
EDITORIAL
REVERTE
-

Barcelona - Bogota - Buenos Aires - Caracas - México



Registro bibliografico (ISBD)
Miiller-Sterl, Werner
[Biochemie : Eine Einfiihrung fiir Mediziner und Naturwissenschaftler. Espaiiol]

Biologia : fundamentos para Medicina y Ciencias de la Vida /| Werner Miiller-Sterl ; [version espafiola por Josep
Joan Centelles Serra]. - Barcelona : Reverté, 2008

XX, 657 p. :il. col. ; 28 cm.

Traduccién de: Biochemie : Eine Einfiihrung fiir Mediziner und Naturwissenschaftler. - indice

DL CO-1362-2008. - ISBN 978-84-291-7393-2

1. Bioquimica. I. Centelles Serra, Josep Joan, trad. II. Titulo.
577.1

Titulo de la obra original:
Biochemie. Eine Einfiihrung fiir Mediziner und Naturwissenschaftler

Version original publicada en lengua alemana:
Elsevier GmbH, Spektrum Akademischer Verlag,
Slevogtstr. 3-5, 69126 Heidelberg, Germany

Copyright © 2004 Elsevier GmbH, Spektrum Akademischer Verlag, Heidelberg

Version espaiiola por:

Dr. Josep Joan Centelles Serra

Profesor Titular de Bioquimica y Biologia Molecular
Universidad de Barcelona

Edicidn en espaiiol:
© Editorial Reverté, S. A., 2008

ISBN: 978-84-291-7393-2

Propiedad de:

EDITORIAL REVERTE, S. A.
Loreto, 13-15. Local B
08029 Barcelona. ESPANA
Tel: (34) 93 419 33 36

Fax: (34) 93 419 51 89
reverte@reverte.com

Reservados todos los derechos. La reproduccion total o parcial de esta obra, por cualquier medio o procedimiento, com-
prendidos la reprografia y el tratamiento informatico, y la distribucidon de ejemplares de ella mediante alquiler o préstamo
publicos quedan rigurosamente prohibidas sin la autorizacién escrita de los titulares del copyright, bajo las sanciones
establecidas por las leyes.

Impreso en Espaiia - Printed in Spain
Deposito Legal: CO-1362-2008

Impresion y encuadernacion: Taller de Libros, S. L.



Prefacio

Al inicio de este milenio tuvo lugar el desciframiento del genoma humano. Ello ha causa-
do una inundacion de informacion cientifica que ha afectado y cambiado todos los aspec-
tos de las ciencias de la vida, entre ellas la Bioquimica, la Biologia Molecular y la Genética
Molecular. Actualmente casi no pasa ni una semana sin que se exploren las causas de una
enfermedad o las bases moleculares de un proceso fisiologico.

Al caminante que inicia su trayecto a través de esta drea de la ciencia de tan rapida
expansion seguramente no le resulta facil tener un buen conocimiento de ella. Por ello me
excité mucho cuando Werner Miiller-Esterl, durante mi estancia como profesor invitado en
la Johann Wolfgang Goethe-Universitit en el aflo 2002, me conto su trabajo sobre un
nuevo libro de texto de Bioquimica. Terminado ya, este libro concebido como una “inicia-
cién para estudiantes de medicina y ciencias de la vida”, demuestra que es posible presen-
tar a los estudiantes un material bioquimico tan extenso en un formato util y atractivo. En
Estados Unidos un libro como éste se describiria como Biochemistry in a nut shell, es decir,
un libro compacto y con su disciplina cientifica presentada mediante ejemplos légicos.

Hace medio siglo empecé mis estudios de medicina en Frankfurt am Main. Envidio un
poco a los estudiantes actuales que pueden disponer de una guia de Bioquimica y Biologia
Molecular como ésta, que presenta de un modo razonable y diddctico los temas, y que fluye
con un estilo bien legible y atrae ademas por sus magnificas figuras. jDeseo para este libro
un éxito duradero y una amplia difusion!

Giinter Blobel
New York, junio de 2004



Introduccion

iEs un placer trabajar en bioquimica! Probablemente ninguna otra materia ha tenido una
explosion cientifica similar a la que ha vivido en las ultimas dos o tres décadas la bioqui-
mica y la biologia molecular. Al profundizar en las disciplinas relacionadas (quimica, bio-
logia celular, genética, fisiologia, farmacologia), la bioquimica se fue transformando en una
disciplina universal: Raramente se puede encontrar un campo experimental en las ciencias
de la vida que no utilice los métodos y técnicas de la bioquimica.

Otra razon, que hace tan divertido trabajar y ensefiar bioquimica, es el amplio espectro
de libros de texto destacados. ;/Por qué entonces uno mas? La filosofia de este libro era ya
desde el principio la de no competir con obras extensas de bioquimica de mil paginas.
La meta era mas bien ordenar los principios y los conceptos bdsicos de esta disciplina en
desarrollo dindmico y presentarlas en una estructura clara. Este libro pretende cerrar la bre-
cha entre las pesadas “Biblias” de la bioquimica y los breves “Libros de lectura elementa-
les” para la preparacion de examenes.

Esta filosofia tiene su precio: Para recortar la parte de relleno de los temas a un espacio
restringido, deben tratarse enfoques con puntos dificiles junto a temas superficiales. Por
ello, este libro no puede ser aproximadamente completo o casi legalista. Mas bien, quiere
mostrar el camino y conducir a través del fascinante cosmos de las biomoléculas, y parar
en las principales estaciones —que ya son suficientes- exponiendo alli lo mas importante.
El ser humano, y con €l los mamiferos, se encuentran pues como ejemplos en el plano prin-
cipal, mientras que estan menos representadas las plantas superiores, las bacterias y los
virus. Si el material que queda de ello despierta el placer del lector en la bioquimica, jel
objetivo esencial de este libro se habra conseguido!

Werner Miiller - Esterl
Frankfurt, junio 2004
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Indicaciones para el uso de este libro

El presente libro de texto, concebido como introduccion en la bioquimica, se ha desglosa-
do en cinco grandes partes, que siguen una organizacion légica. La parte I, breve, ofrece
una visidn general sobre la arquitectura molecular de la vida: el lector obtiene aqui las
armas fundamentales de (bio)quimica y biologia celular que usara en las siguientes cuatro
partes principales. Las biomoléculas mas versatiles se encuentran en el punto central de la
parte Il, estructura y funcién de las proteinas. La construccidn especifica para estas protei-
nas se encuentra en los genes: parte lll, almacenamiento y expresion de la informacion
genética se ocupa de las moléculas portadoras de la informacion genética y presenta los
numerosos mecanismos de procesamiento de la informacion genética. El intercambio mole-
cular de la informacién es el tema central de la bioquimica: parte IV, transduccién de seial
en membranas bioloégicas muestra los procesos de comunicacion inter- e intracelular y pre-
senta una vision dindmica de las reglas de investigacion. La parte V, conversion de energia
y biosintesis trata sobre el repertorio casi inagotable de reacciones del metabolismo, que se
tratara de forma “condensada”. Con ello se cierra el circulo de la quimica de la vida, que
se encuentra al principio de este libro de texto.
Una serie de elementos didacticos ayuda al lector a proteger su vision general y que, a
pesar de que haya muchos “arboles”, pueda ver el “bosque”:
e Las cinco partes principales se estructuran en 46 capitulos y 389 secciones, que resumen
los temas, algunos fendmenos importantes y conocimientos destacados.
e Las palabras en negrita sirven para estructurar los fragmentos y permiten una rapida
orientacion y recapitulacion. Las declaraciones centrales se presentan en letra cursiva.
¢ Alrededor de 1000 nuevos graficos a menudo clarifican conceptos dificiles de forma mas
sencilla (procedencia de las ilustraciones [PI] en el apéndice a partir de la pag. 627). Los
bocadillos indican al lector los conceptos principales.
e Para una rapida orientacion, las biomoléculas mas importantes se ordenan en grupos de
15 tablas de una pagina entera.
e Cerca de 200 entradas marcadas como digresiéon profundizan temas del texto principal e
introducen algunos fenémenos interesantes de bioquimica y medicina. Hay cuatro tipos
de esas digresiones, que se reconocen a través de los iconos:

g;' Aspectos de la estructura molecular
&
Explicaciones de fendmenos de biologia celular
% Conceptos de procesos patoldgicos y referencias médicas

M¢étodos de investigacion bioquimicos importantes



e El contenido del vademecum para médicos se cubre casi completamente en el libro.
También esto —enfatizado en el orden de aprobacion- el crecimiento conjunto de la bio-
quimica y la biologia molecular se refleja ampliamente en el libro.

¢ En el texto se introducen numerosos “ratones” v%, que indican aspectos que son especial-
mente recomendables para buscar en Internet.
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Parte I: La arquitectura molecular
de la vida

Sobre la Tierra existe un numero inmenso de formas
de vida diferentes. Las ciencias bioldgicas procuran
poner orden en esta fascinante variedad de vida.
Actualmente se conocen y se han clasificado casi dos
millones de formas diferentes, pero de hecho existen
muchas mas. Todas son formas vivas, /pero como se
define la vida? Encontrar una definicion universal es
dificil; es mas facil nombrar las caracteristicas impor-
tantes que distinguen a los seres vivos: capacidad
para el crecimiento y el desarrollo siguiendo las
reglas de un programa genético, posibilidad de rege-
neracién y reproduccion, movimiento, delimitaciéon
con respecto al entorno y un elevado orden interior,
reaccion y adaptacion al entorno, asi como -en las
formas mas desarrolladas—
percepcién, memoria y con-
ciencia. Los organismos vivos

Modelo de un ribosoma. El modelo, que se realizd
con criomicroscopia electrénica, muestra un riboso-
ma de levadura que se une al canal proteico Sec61

se diferencian claramente de la materia inorgdnica
inanimada, como las rocas, el agua o el aire. Sin
embargo, la vida siempre estd ligada a la materia
inanimada: se basa en sencillas uniones quimicas y
complejas macromoléculas bioquimicas que siguen las
leyes fisicas, sin disponer, no obstante, de las propie-
dades cruciales de la vida. Es en realidad la organiza-
cion de estas moléculas la que produce la unidad basi-
ca de la vida: la célula. La bioquimica se mueve como
ciencia en la amplia drea entre atomos, moléculas,
células y organismos; explora los procesos moleculares
sobre los que se basa todo ser vivo, e indaga en la
estructura, funcion y actuacion de las macromoléculas
que facilitan el proceso de la vida. En los capitulos de
introduccion queremos anali-
zar esta arquitectura molecular
de la vida en detalle.

(rojo) del reticulo endoplasmatico (gris: membrana

del RE).

Por cortesia de Roland Beckmann

(Humboldt-Universitit Berlin), Joachim Frank (State
University of New York, Albany) y Giinter Blobel
(Rockefeller University, New York).






Quimica, la base de la vida

Toda la vida se basa en la quimica, y todos los orga-
nismos vivos estan constituidos por enlaces quimi-
cos. Por ello, empezamos nuestro viaje a través del
imperio de la bioquimica meditando sobre los com-
ponentes quimicos mas sencillos: los atomos y las
moléculas.

Las moléculas simples se forman, al igual que las
complejas macromoléculas bioldgicas, mediante
diversas reacciones a partir de un reducido numero de
elementos quimicos, y obedecen a las leyes fisicas. Se
debe dedicar una especial atencion a los enlaces qui-
micos, especialmente a las interacciones no covalen-
tes entre moléculas en disoluciones acuosas.

1.1
Cuatro elementos dominan
la naturaleza viva

Desde la perspectiva quimica, los seres vivos destacan
al principio por su enorme complejidad: diez mil tipos
diferentes de moléculas constituyen de manera alta-
mente organizada una célula viva. Por el contrario, la
materia inanimada es bastante sencilla y esta consti-
tuida por unos pocos componentes. Se puede apreciar
un orden jerarquico ascendente en la formacion de los
seres vivos a partir de la materia inanimada: las par-

(

1.1 Ordenacion jerarquica de la vida. A partir de las particulas elementales, la complejidad va aumentando continuamente desde
los atomos, las moléculas sencillas como el H,0, las macromoléculas bioldgicas como una doble hélice de DNA, las células aisla-
das, los tejidos, los organismos pluricelulares, hasta llegar al ecosistema de nuestro planeta. Las células son las mas pequefias uni-
dades funcionales de la vida.
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ticulas subatomicas, como electrones, protones y neu-
trones, forman los atomos, que a su vez se unen
mediante reacciones quimicas para generar moléculas
(figura 1.1). Mediante concatenacidon se originan las
macromoléculas, que a su vez son la base de la célula
como la mds pequefia unidad capaz de vivir. Las célu-
las se ordenan para formar los tejidos y generar orga-
nismos pluricelulares, como las plantas y los anima-
les, que son la ultima parte del complejo ecosistema de
nuestro planeta. Empezaremos en el escalén mas bajo
de esta jerarquia.

Los atomos (del griego atomon, “aquello que no se
puede dividir”) “& no se ven ya segun la vision de
la fisica nuclear como los componentes basicos de la
materia; han perdido ese estatus a favor de las parti-
culas elementales, como los quarks o los leptones. Sin
embargo, para nuestros fines es suficiente tratar con
protones, electrones y neutrones como los componen-
tes basicos del dtomo, pues todas las demds particu-
las solo desempefian un papel directo en reacciones
nucleares y no en reacciones quimicas. Una caracte-
ristica de un elemento quimico “fj es su namero ato-
mico, que indica la cantidad de protones existentes en
el nucleo. El numero atéomico determina de manera
decisiva las propiedades quimicas de un elemento. De
un elemento existen a menudo diversas “variantes”:
son los isétopos “f, que se diferencian entre si por su
numero masico (la suma de protones y neutrones),
pero no por sus propiedades quimicas. Sin embargo,
los isotopos son importantes, ya que tienen una gran
utilidad en el diagndstico médico y la terapia, pero
también en la investigacion bioquimica (digresion 1.1).

Digresion 1.1: Los is6topos

en bioquimica
Muchos experimentos de bioquimica se realizan con molé-
culas marcadas con isétopos (tabla 1.1). De esta forma,
entre un elevado numero de moléculas no marcadas se
puede sequir el “destino” de unas pocas moléculas marca-
das. Con esta técnica de trazado se pueden identificar
intermediarios del metabolismo, localizar biomoléculas en
células y tejidos, asi como analizar procesos de transporte y
relaciones de proporcionalidad. Si se alimentan ratas con
acetato marcado con el is6topo de carbono #C y a conti-
nuacioén se aisla colesterol del higado, se encuentra el iséto-

Tabla 1.1 Is6topos escogidos con relevancia bioquimica.

Algunos isotopos son radioisétopos, que se desinte-
gran emitiendo radiacion. Otros isdtopos representan
variantes estables de un elemento. La masa de un iso-
topo se indica con un superindice, por ejemplo *C.
De los casi 90 elementos quimicos naturales que
existen, cuatro de ellos constituyen el “fundamento”
del mundo vivo: el hidrégeno (H), el oxigeno (0), el
carbono (C) y el nitrogeno (N) forman casi el 96% de
la masa corporal de los humanos. Estos cuatro ele-
mentos son ademas, junto con el helio y el nedn, los
principales elementos del universo, aunque a diferen-
cia de estos gases nobles “prefieren” enlaces (quimi-
cos) covalentes (figura 1.2). La proporcion elevada de
hidrégeno y oxigeno contenida en la biomasa se
refleja en la relevancia que el agua (H,0) tiene para
la vida. Los siguientes elementos se encuentran en la
materia viva en proporcion menor (juntos constitu-
yen aproximadamente el 3% de la masa corporal
humana): los metales alcalinos y alcalinotérreos
sodio (Na), potasio (K), magnesio (Mg) y calcio (Ca),
el halogeno cloro (Cl), el azufre (S) y el fosforo (P).
Estos ultimos forman también enlaces covalentes: el
azufre tiene un papel importante en la estructura
de las proteinas, y el fésforo es indispensable para
el intercambio de energia celular (seccion 3.10) y el
control del aumento de la sefal. El sodio y el potasio
estan presentes como cationes monovalentes (Na*,
K*); el magnesio y el calcio como cationes divalentes
(Mg?+, Ca+); el cloro como anién monovalente (Cl-).
Entre otros aspectos, estos iones son los encargados
de la formacién del potencial de membrana eléctrico
(seccion 27.1) y forman parte de la sefializacion de la

po radiactivo alli de nuevo. De esta forma se ha podido
observar que todos los &tomos de C del colesterol provienen
del intermediario del metabolismo acetil-CoA (seccion 42.1).
Los radioisétopos pueden verse mediante autorradiografia
o ser cuantificados con un contador de centelleo 3. Las
moléculas marcadas con is6topos no radiactivos se diferen-
cian en su masa de las moléculas no marcadas. La base de
esta diferencia de masa pudo demostrar la replicacion semi-
conservativa del DNA (seccion 2.18). Los isdétopos no radiac-
tivos, como el 13C y el 5N, tienen ademas un papel impor-
tante en la espectroscopia de resonancia magnética nuclear
(seccion 7.5).

Isétopo Aplicacion actual

3H (tritio)

35S (azufre)

32P (fésforo)

13C, 15N (carbono, nitrogeno)
cia magnética nuclear

Marcaje de proteinas con leucina marcada con 3H

Marcaje de proteinas con metionina o cisteina que contiene 3°S

Marcaje de acidos nucleicos construido con a-32P-nucledtido trifosfatos

Marcaje de proteinas para la determinacion de la estructura mediante espectroscopia de resonan-
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1.2 Sistema periodico de los elementos. Encima de los simbolos de los elementos se encuentra el nimero de orden y debajo el peso ato-
mico relativo en dalton. Los elementos 57-71 (lantanidos) y 89-103 (actinidos) no se presentan por separado. Los cuatro elementos H, C,
Ny O (rojo) constituyen alrededor del 96% de la masa de las células vivas. Otros siete elementos (rosa) constituyen el 3%. Un gran nume-
ro de elementos (principalmente metales) se encuentran en trazas (amarillo) y su proporcion en conjunto es <0,1%. Por orden de mayor
a menor relevancia (indicado en el propio numero de orden) se encuentran los elementos menos importantes biolégicamente.

célula (seccidon 29.8). La tercera categoria incluye los
elementos traza 7, de los cuales la biomasa posee
una proporcion >0,01%. Los elementos traza son
principalmente metales, como el hierro (Fe) y el zinc

proteina

hemoglobina

1] &l
S
HO o CH,—CH-C00™
| I

tiroxina (T,)

1.3 Hemoglobina y tiroxina. La hemoglobina requiere para el
transporte de oxigeno cuatro iones Fe?* que estan ligados a la
proteina mediante grupos hemo. La tiroxina (T,) se forma en las
células foliculares de la glandula tiroides por yodacién de los
restos de tirosina de la proteina de almacenamiento tiroglobuli-
na (seccion 44.7).

(Zn), pero algunos también son elementos no metali-
cos, como el yodo (I) y el selenio (Se). En caso de que
falte alguno de estos elementos, pueden producirse
deficiencias graves (digresion 1.2).

Digresion 1.2: Deficiencias debido

a una falta de elementos traza

Cuatro cationes de hierro (Fe2*) son el componente central
de la hemoglobina, la proteina transportadora de oxigeno
de la sangre (figura 1.3). Nuestro cuerpo produce diariamen-
te alrededor de doscientos mil millones de pequefos cuerpos
sanguineos rojos, cada uno repleto de hemoglobina. En este
proceso se reutiliza el hierro de las células viejas; una parte
mas pequefa se elimina a través del intestino o en hemorra-
gias y debe ser reemplazada. La anemia con descenso del ren-
dimiento fisico estd producida por pérdidas cronicas de san-
gre, interrupcion de la resorcién o deficiencia en el contenido
de hierro en la alimentacion. Las consecuencias de una falta
de yodo, el componente de las hormonas de la glandula tiroi-
des triyodotironina (T3) y tiroxina (T,), son serias. Los adultos
desarrollan una reserva de yodo en la que almacenan por
completo la pequena cantidad de yodo que poseen. Si una
mujer embarazada tiene falta de yodo, el feto puede sufrir
trastornos irreversibles de caracter fisico y mental debido a la
falta de hormonas de la glandula tiroides. Como regla profi-
lactica, es preferible utilizar sal yodada en las comidas para
prevenir el cretinismo endémico.
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1.2
Los modelos moleculares representan
los enlaces y el orden de los atomos
en el espacio

Los atomos forman moléculas mediante enlaces quimi-
cos “B. Las moléculas interesantes desde el punto de
vista de la bioquimica ofrecen un amplio espectro,
desde las uniones mas sencillas como en el H,0, pasan-
do por las moléculas organicas de medida “intermedia”
como los azucares, hasta las macromoléculas como las
proteinas. ;Coémo es posible “hacerse una idea” de estas
moléculas? Los que mas se acercan a la realidad son los
modelos de bolas o esferas, que presentan la disposi-
cion y la expansion de los atomos en el espacio (figura
1.4). La medida y la forma de los atomos en los mode-
los de bolas se determinan mediante su comportamien-
to en el enlace y su radio de Van der Waals. El radio de
Van der Waals marca la “esfera privada” de cada atomo,
es decir, la distancia a la cual no puede acercarse otro
atomo cuando se une a éste sin que la nube electroni-

@ hacia atras del
plano del papel
N
plano del papel H P
~ C/ ‘\C ot \CQ

H2 CH3 H2
B2 T o CHa
BHg, e
H, CHz| H | CH,
2 .-—@-' R
SH B OH
- - 2
HO”  “CH, CH
HO

1.4 Modelos moleculares del colesterol. a) Un modelo de bolas
muestra la molécula en que los radios de Van der Waals de los
atomos estan definidos como un espacio lleno. b) En el modelo
de bolas y varillas se pueden observar mejor los dtomos indivi-
duales y sus correspondientes uniones. c) La presentacion de la
formula es la mas facil y la mas clara, aunque no ofrece una
buena presentacion espacial de la molécula. d) En la presenta-
cion de la formula reducida no se muestran en los enlaces C-C
los atomos individuales de C y de H. Una cufia negra indica un
enlace hacia delante del plano del papel, mientras que una cufia
con rayas discontinuas indica hacia atras.

ca cargada equitativamente cause una fuerte repulsion.
No tan reales, pero mas claros, son los modelos de bolas
y varillas, en los que se representan los atomos uniendo
bolas pequefias con varillas. Estos modelos permiten
reconocer mejor el comportamiento del enlace y la posi-
cidn relativa de los atomos en las moléculas complejas.
Una representacion mas “minimalista” de las molécu-
las se expresa con la féormula estructural, donde las
uniones se dibujan simplemente mediante una o mas
lineas entre los simbolos de los elementos. En repre-
sentaciones extremamente reducidas se llega a elimi-
nar los simbolos en los enlaces entre atomos de carbo-
no. La letra “R” en el lugar de un elemento significa
resto, es decir, una parte de la molécula que para la
vision de ésta no es explicitamente necesaria. Para
macromoléculas biolégicas como las proteinas apren-
deremos otras formas de representacion que mostraran
estas estructuras sumamente complejas.

1.3
Los sustituyentes
en el atomo de carbono
poseen un significado funcional

En cantidad, el hidrégeno y el oxigeno son los elemen-
tos dominantes de la vida. Asi, los humanos estan fun-
damentalmente compuestos por agua (aproximada-
mente un 70% de su peso corporal). Sin embargo, en
su “peso en seco” predomina otro elemento: los enla-
ces quimicos que forma la materia organica en la célu-
la constan de mds de un 50% de carbono. El atributo
“organico” referido a estas moléculas se utilizd inicial-
mente de modo errdneo en el sentido en que se enten-

A H H
H=C-H c=c.
4 H
metano
GHa
H3C-C—CHs
H

isobutano
(2-metilpropano)

benceno

1.5 Hidrocarburos simples. El metano es el hidrocarburo mas
simple. El eteno posee dos uniones, via el doble enlace, a ato-
mos de C, y es un material de partida para la sintesis de mate-
ria. El isobutano es el hidrocarburo ramificado mas sencillo y se
utiliza como medio de refrigeracidn. El benceno es un hidrocar-
buro ciclico cuyos electrones de los dobles enlaces estan deslo-
calizados a lo largo de todo el anillo, por lo que se simboliza a
menudo como un hexagono con un “anillo de electrones”.
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CHa
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HyCurnsCHa HoCu o CHy
C= =—,C
HoC=C*" A el A" *C=CH,
CHs CHs

L-carvona

CHs

D-carvona

1.12 Enantidmeros de carvona. El metabolito de plantas carvona
es un ejemplo de la especificidad de la biosintesis de los enantio-
meros: el D-carvona da al comino su gusto caracteristico, y el L-
carvona a la menta.

pareja molecular que el enantiomero “colocable”. Esto
se aprecia en el metabolito de plantas carvona, que
aparece tanto en la forma b como en la forma L (figu-
ra 1.12): el enantiémero b huele a comino y la forma L
a menta; ambos enantiomeros se unen a diferentes
receptores olfativos.

Otro caso de estereoisomeria es la isomeria de con-
formacion. Por conformacion se entiende la ordenacion
tridimensional de los dtomos en una molécula. Los enla-
ces sencillos C-C son de libre giro, los sustituyentes de
los atomos de C proximos pueden rotar de manera rela-
tiva unos con respecto a los otros y tomar diversas
ordenaciones, como se presenta en el caso simple del
“rotamero” del etano (figura 1.13). Existen, pues, diver-
sos isdmeros de conformacién o conférmeros de una
molécula (seccion 2.5). A diferencia de los isdmeros de
configuracion, los isomeros de conformacion son a
menudo mas faciles de analizar, a no ser que dispongan
de sustituyentes “voluminosos” que impidan la rotacion
libre. Las macromoléculas bioldgicas, como las protei-

G

Epot

oy

I
120°

TQ)

I I
0° 60°

angulo de giro

Y

1.13 Rotéameros del etano. Los dos grupos CH; del etano pue-
den rotar en el enlace sencillo central (arriba a la derecha). En
la llamada proyeccion de Newman, la molécula se muestra a lo
largo de su eje C-C; el circulo simboliza un atomo de carbono.
El rotdmero con la energia potencial mas baja posee una con-
formacion “alternada”: los sustituyentes H de los dos atomos de
C se colocan lo mas separados unos de otros. En la conforma-
cion “eclipsada”, sin embargo, los sustituyentes se colocan uno
detras de otro (presentan poca separacion). Su elevada energia
de potencial se debe al impedimento por el contacto de los elec-
trones de enlace C-H.

nas o el DNA, poseen muchos enlaces que pueden girar
libremente; por ello, el numero de conformaciones
posibles es extremadamente elevado. En realidad estas
biomoléculas toman una o algunas pocas conformacio-
nes estables energéticamente. En las proteinas o el
DNA, los isomeros de conformacion pueden adoptar
estructuras marcadamente distintas: estos diferentes
estados de conformacion son a menudo cruciales para
la funcion de estas biomoléculas.

1.5
Las interacciones no covalentes
son de naturaleza electrostatica

Por lo que hemos visto hasta ahora, las biomoléculas
son compuestos organicos que reaccionan entre si
mediante los grupos funcionales y que poseen enlaces
covalentes estables. Estas propiedades por si solas no
pueden explicar las estructuras “artisticas” de las prote-
inas, la doble hélice del DNA ni la doble capa de las
moléculas lipidicas. Tampoco pueden explicar las inter-
acciones “mas volatiles”, pero determinantes, de las
biomoléculas: una enzima que lee la informacién gené-
tica del DNA no establece en ningun momento un enla-
ce covalente con su matriz de DNA. Todos estos feno-
menos responden a interacciones no covalentes “f, es
decir, fuerzas de atraccion entre iones o moléculas que
no resultan en un enlace quimico. Todas las interaccio-
nes no covalentes son de naturaleza electrostdtica: se
basan en la ley de atraccion electrostdtica. De modo
mas obvio se producen entre pares de iones, como el
Na* y el ClI- (figura 1.14). En los cristales de la sal
comun se produce este enlace ionico o puente salino de
forma tan fuerte como algunos enlaces covalentes. En
los sistemas bioldgicos estas interacciones no covalen-
tes son generalmente mucho mas débiles dado que las
cargas estan rodeadas de agua (seccion 1.6). Las inter-
acciones ionicas poseen un alcance relativamente supe-
rior: la energia que se necesita para separar los elemen-
tos entre si disminuye gradualmente con la distancia.

1.14 Interaccion electrostatica. Segun la ley de Coulomb, la
energia potencial E de una interaccion de dos iones cargados
opuestamente es proporcional al producto de las cargas gq.
Disminuye de forma inversamente proporcional al cuadrado de
la distancia r a que se encuentran los iones. Las fuerzas de
atraccion electrostatica se extienden ampliamente en el espacio
(en comparacion con la longitud de un enlace covalente).
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Las moléculas de atomos con diferente electronega-
tividad estan polarizadas de forma permanente; habla-
mos en este caso de dipolos permanentes. La molécula
dipolar mas conocida es la de H,0. Las cargas parciales
de dos dipolos se atraen igual que las cargas totales de
los iones; sin embargo, la interaccidon de los dipolos no
es tan fuerte (figura 1.15a). La energia de la interaccion
entre dos dipolos permanentes disminuye al aumentar
la distancia en un factor 1/r3. Junto a los dipolos per-
manentes también existen dipolos inducidos. Veamos el

®

dipolo
permanente

1.15 Interacciones dipolares. a) Las cargas contrarias de dipolos
permanentes se atraen; por ello es importante la orientacion
relativa de las moléculas una respecto a la otra. b) Las fuerzas
de dispersion actuan entre moléculas que poseen polaridad
cambiante, como entre dos anillos de benceno. Las parejas de
moléculas deben acercarse mucho, de modo que las fuerzas de
dispersion tengan validez. c¢) La vista de la doble hélice del DNA
muestra que las bases coloreadas en el espacio interior estan
“agrupadas” densamente unas con otras; las fuerzas de disper-
sién estabilizan esta agrupacidn de bases.

caso del benceno, que per se es completamente apolar,
pero que dispone de una nube dilatada de electrones .
La distribucion o dispersion de estos electrones no es
estatica sino que fluye. Un campo eléctrico que, por
ejemplo, se genera a partir de un ion cercano, influye
en la distribucion electrénica del anillo del benceno:
hablamos de un dipolo inducido. En el caso extremo de
una induccion se polarizan reciprocamente dos molécu-
las que anteriormente eran apolares. Ajustan sus fluc-
tuaciones electronicas la una con respecto a la otra de
tal forma que entre ambas se genera una fuerza de
atraccion (figura 1.15b). Hablamos asi de fuerzas de
dispersion o de fuerzas de London. Este tipo de inter-
acciones son determinantes en la formacién de una
doble hélice de DNA (figura 1.15c). En conjunto, las
interacciones entre dipolos permanentes o inducidos se
conocen como fuerzas de Van der Waals.

Por supuesto todas las variedades de las interaccio-
nes nombradas estan “permitidas”: los dipolos perma-
nentes pueden interaccionar con iones, y los iones o
dipolos permanentes pueden atraer dipolos inducidos.
De importante relevancia para la bioquimica es una
variacion sobre este tema: los puentes de hidrégeno
(puentes de H) ¥3 muestran la respuesta para las carac-
teristicas estructuras de las proteinas, denominadas
hélice o y lamina p (secciones 5.5 y 5.6). Para un puen-
te de H se requiere, en principio, un donador de puen-
te de hidrégeno A-H (figura 1.16); para ello A debe ser
un elemento electronegativo, como el oxigeno o el
nitrégeno, de forma que el hidrogeno contenga una
carga parcial positiva. El puente se “completa” con un
aceptor de puente de hidrégeno B, que posee un par de
electrones libres que no forman un enlace covalente. El
puente de H es un “hibrido” de enlace covalente e inter-
accidon no covalente: su energia es generalmente supe-
rior a la de una interaccion no covalente. La longitud
del puente es relativamente fija y los &tomos se acercan
mas que si estuviesen unidos con enlace no covalente
con su “correspondiente” radio de Van der Waals.

La relevancia de las interacciones no covalentes para
el mundo vivo radica precisamente en ser tan débiles.
Comparadas con un enlace covalente, se necesita una

enlace

covalente par de electrones

libre

1.16 Puentes de hidrogeno. El donador A es un elemento elec-
tronegativo que otorga una carga parcial positiva al hidrégeno.

Este interacciona con el par de electrones libre del aceptor B.
Los puentes de H se simbolizan con tres puntos.
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décima o hasta una centésima parte de la energia para
romperlas. Las interacciones no covalentes permiten
con ello un juego de intercambio dindmico de las bio-
moléculas. En resumen, el contenido de energia de
muchas interacciones débiles es suficientemente gran-
de como para otorgar a las biomoléculas enormes un
caracter duradero, que no es fijo ni rigido sino que
puede reaccionar con flexibilidad y dinamismo a las
influencias externas.

1.6
El agua tiene
una estructura ordenada

Sin agua “f no hay vida. Todas las células precisan una
matriz en la que diez mil biomoléculas puedan mover-
se e interaccionar en un espacio tupido. El agua esta
omnipresente en nuestra biosfera, y éste es presumible-
mente el motivo por el que no nos solemos fijar mas en
sus excepcionales propiedades. En realidad, el H,0O se
diferencia claramente de otras moléculas pequeiias y de
estructura aparentemente similar; asi, el sulfuro de
hidrogeno (H,S) es un gas a -61°C y el amoniaco (NH;)
a -33 °C, mientras que el agua en la Tierra se encuen-
tra mayoritariamente en estado liquido. Para entender
esto debemos ver la estructura de la molécula de H,0
mas de cerca. El oxigeno tiene seis electrones en la capa
exterior. Cuatro de ellos forman pares libres que no par-
ticipan en uniones. Los dos restantes establecen la
uniéon con los atomos de H. El H,0 es una molécula
dipolar: los electrones del hidrégeno se encuentran
gran parte de su tiempo cerca del atomo de O, que con
ello consigue una carga parcial negativa.

El agua posee, por tanto, dos dtomos de hidrégeno,
que llevan una carga parcial positiva, y un atomo de
oxigeno con dos pares de electrones libres. Con ello, la
molécula de H,0 cumple los requisitos para actuar
como donador y como aceptor de puentes de H. Posee
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1.18 Estructura del agua. a) El hielo consiste en
una red cristalina regular, altamente ordenada,
de moléculas de agua dispuestas de modo
tetraédrico. b) En el agua liquida se encuentra
una parte de la molécula de agua en una estruc-
tura ordenada (cluster), de naturaleza breve.

?"‘?

pares de electrones
libres

electrones
de unién

1.17 Estructura de la molécula de agua. La presentacion de
orbitales (izquierda) muestra los dos pares de electrones libres
del oxigeno. Los otros dos electrones de la capa exterior se
encuentran cada uno con un electron de hidrogeno en una orbi-
ta de unidn. La molécula de agua posee una geometria tetraé-
drica: el atomo de O se coloca en el centro de un tetraedro y los
dos atomos de H y los pares de electrones libres del oxigeno se
colocan en las esquinas. La presentacion de la formula (derecha)
muestra la dipolaridad de la molécula de agua.

pues los dos efectos: una molécula de agua puede fun-
cionar como donador o aceptor de dos puentes de H en
cada caso. Veamos la geometria tetraédrica de la molé-
cula de agua: el atomo de O ocupa el centro de una
piramide imaginaria en la cual los dos dtomos de H se
disponen en esquinas vecinas y los dos pares de elec-
trones libres del atomo de O toman las otras posiciones
en las esquinas (figura 1.17). El hielo posee una sime-
tria perfecta, donde cada molécula de agua forma cua-
tro puentes de H: en dos de ellos actia como donado-
ra y en los otros dos como aceptora (figura 1.18a).
Después de la descongelacion, en estado liquido man-
tiene una parte de su estructura altamente ordenada (a
pesar del movimiento térmico de la molécula). Se
puede presentar el agua liquida como una agrupacion
dindmica en la que se producen continuas uniones y
roturas de las agrupaciones (en inglés, cluster) de las
moléculas unidas con puentes (figura 1.18b). La ex-
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de un catién

envoltorio hidratado

campo inverso de
la molécula de H,0
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campo electrostatico
entre iones

interaccion
ion-dipolo

envoltorio hidratado
de un anion

1.19 Solubilidad de las sales en agua. Las moléculas de H,0 pueden disolver iones de una red cristalina (izquierda) sustituyendo
unos pocos enlaces idnicos fuertes por incontables interacciones ion-dipolo. En el proceso, los cationes (Na*) y los aniones (Cl-) se
rodean de un envoltorio hidratado (derecha). Las moléculas polares de H,0 se orientan y debilitan mediante un campo eléctrico
inverso la fuerza de atraccién entre los aniones y los cationes disueltos.

tensa red de enlaces no covalentes evita que el agua
se evapore rapidamente; a la presién atmosférica no
hierve hasta los 100 °C.

El agua es la matriz “ideal” para la vida, porque en
ella se pueden disolver muchos tipos diferentes de
moléculas hidrofilicas (“afines al agua”) a altas con-
centraciones. Para ello es crucial de nuevo la polaridad
del H,0. Muchas sales se disuelven muy bien en agua
y sus iones se rodean con un voluminoso envoltorio
hidratado (figura 1.19). En este proceso de disolucion
intervienen muchas interacciones ion-dipolo débiles
que sustituyen algunas pocas interacciones ion-ion
fuertes. Los puentes salinos ya no son fuertes en pre-
sencia de agua porque el envoltorio hidratado que
rodea la carga de los iones desmorona la estructura.
Un motivo de ello es la elevada constante dieléctrica
del agua, que es indicadora de su polaridad y polari-
zabilidad. Al disolver una sal en agua aumentan los
dipolos de la molécula de agua debido al campo eléc-
trico de los iones vecinos y se autopolarizan. Se crea
entonces un campo inverso que debilita la interaccion
electrostdtica de los iones y “enmascara” su carga. Por
eso los iones, a concentraciones elevadas, se disponen
en disolucién acuosa sin mantener sus enlaces idnicos.

Las interacciones dipolo-dipolo y los puentes de
hidrégeno hacen muy solubles en agua las moléculas
organicas con grupos funcionales, como por ejemplo
los azucares, los aminoacidos y los nucleotidos. Sin
embargo, los hidrocarburos puros son completamente
apolares y se habla de “repulsion al agua”, es decir,
son hidrofébicos, no tienen de ninguna manera una
interaccidon energética con el H,0. Por el contrario, el
agua los “empuja” juntos y constituyen “jaulas” alre-
dedor de las moléculas hidrofébicas agregadas (basta

pensar en una gota de aceite en el agua). Volveremos
a este efecto hidrofébico v3 mas adelante (seccidon
5.8), pues participa decisivamente en el plegamiento
de las proteinas. Aparte de esto, estudiaremos dentro
de los lipidos un tipo de compuestos anfifilicos, es
decir, compuestos que poseen un comportamiento de
“conflicto dual” con respecto al agua (seccion 2.13).

1.7
El agua es un enlace reactivo

Hasta ahora hemos conocido al agua como una molé-
cula polar sin carga. Sin embargo, también puede
ionizarse; en agua pura, aproximadamente una de diez
millones de moléculas se disocia a temperatura am-
biente en un protén y un hidroxilo:

H,0 = H* + OH-

Cada uno de los iones que se generan tiene una
concentracion molar de 107 M (M significa mol/l). En
realidad, en disolucion acuosa no existe ningun H*
libre, incluso aunque por simplicidad se represente de
este modo: el protdn se asocia con la molécula de H,0
para formar el ion hidronio H;O*. Es evidente que los
protones se pueden mover muy rapido en el agua y, en
consecuencia, las reacciones de que forman parte pue-
den transcurrir de modo rapido. Realmente no son los
H* individuales los que se mueven por “prolongados”
caminos (figura 1.20). Los protones y los iones hidro-
xilo (como iones reactivos) forman parte de muchas
reacciones bioquimicas. Pueden activar biomoléculas,
y a altas concentraciones incluso destruirlas (pense-
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1.20 Protones “saltadores” Un ion hidronio puede ceder su pro-
tén “excedente” a una molécula de agua vecina. Por ello, el puen-
te de H de los protones puede pasar al H,0 vecino para formar
uniones covalentes: la molécula de H,0 vecina se transforma en
H,0*. Este puede asimismo ceder de nuevo otro H* via puente de
H. Mediante este “efecto domind” los protones se mueven de modo
rapido, como si fuera posible por difusion auténtica: cada H* indi-
vidual realiza un tramo diminuto, vuelve y envia al siguiente H*.

mos, por ejemplo, en el dcido del jugo gastrico, cuya
funcién primaria consiste en “desintegrar” las protei-
nas de la alimentacion).

La disociacidon del agua se encuentra, como todas
las reacciones quimicas, en un equilibrio “f) que reac-
ciona hacia delante y hacia atras. La reaccion de equi-
librio se cuantifica mediante una constante de equili-
brio (aqui denominada constante de disociacion) y
describe el cociente de concentraciones de productos
(materia generada) y sustratos (materia destruida),
simbolizando estas concentraciones con corchetes:

(] [0H]

[1,0] (1.1)

Dado que la elevada concentracion del agua pura
([H,0] = 55,5 M) practicamente no cambia por la diso-
ciacion de un “pufiado” de moléculas, se incluye den-
tro de la constante. Con ello se obtiene el producto
ionico del agua K, una constante fisica del agua
dependiente de la temperatura:

K, = [H*][OH] = 10-14 M2 (1.2)

En agua pura, [H*] es siempre igual a [OH], o sea 107
M. En la practica se usa mayoritariamente el logaritmo
decimal de la concentracion negativa de H*. Una con-
centracién de protones de 10-7 M corresponde, segun
esta convencion, a un valor de pH de 7 (del latin, pon-
dus hydrogenii) v3. Un decrecimiento en una unidad de
pH significa también una disminucion de diez veces en
la [H*]. Cuando se disuelve una materia en agua que
aumenta la [H*] disminuye de manera inversamente
proporcional la [OH-], ya que el producto i6nico es una
constante (figura 1.21). Esto funciona también en el caso
contrario. Las disoluciones con un pH <7 son acidas, las
disoluciones basicas poseen un pH >7, y las disolucio-
nes neutras tienen un pH de 7. Con excepcion del jugo
gastrico (pH =1,5), los principales fluidos humanos tie-
nen un pH entre 6,5 y 8,0.

Los acidos y las bases pueden cambiar las concen-
traciones de H* y de OH- de una disolucién acuosa.
Segun la definicion de Bronstedt, los dcidos son dona-
dores de protones, es decir, moléculas que ceden pro-
tones, y las bases aceptores de protones, es decir,
moléculas que toman protones. Una reaccion general
acido-base tiene, pues, la siguiente forma:

AH + B = A~ + BH*

Mediante la cesiéon de protones, un acido AH se
transforma en su base conjugada A-, mientras que la
base B genera su acido conjugado BH* mediante la
captura de protones. Con bases fuertes, como el hidro-
xido de sodio (NaOH), o acidos fuertes, como el acido
clorhidrico (HCI), el equilibrio se desplaza completa-
mente hacia la derecha: en la practica, cada molécula
de acido clorhidrico en disolucion cede su proton. Por
el contrario, con dacidos y bases débiles existe un
“auténtico” equilibrio entre el 4cido y la base conju-
gada o con la base y el acido conjugado. Los grupos
funcionales de las moléculas orgdnicas son a menudo
dcidos o bases. Asi, un grupo acido carboxilico (R-
COOH) puede ceder un protén y generar el conjugado
grupo carboxilato (R-COO-), mientras que el grupo
amino basico (R-NH,) adopta la forma conjugada de
amonio (R-NH,;*) mediante la captura de protones.
Para la constante de disociacion de los acidos con H,0
se obtiene la siguiente ecuacion:

[H;0*][A"] © [H*][A] (13)
= - 4 O a=  ratrl .
[AH] [H,0] [AH]
saliva jugo pancreatico
v v
jugo gastrico sangre, sudor, lagrimas
v v
HClI 1 M leche NaOH 1 M
v v v
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1.21 Valor de pH. La ordenada muestra en escala logaritmica la
concentracion de protones [H*] y de iones hidroxilo [OH-]. El pro-
ducto de estas concentraciones de iones K,, es una constante; por
ello cambian [H*] y [OH-] de modo reciproco. HCl 1M tiene un pH
de 0 ([H*] = 10° M) y NaOH 1 M un pH de 14 ([H*] = 10-'* M). Se
muestran los valores de pH tipicos de los fluidos corporales.



Con la K,, la [H,0] se integra de nuevo en la cons-
tante como valor practicamente invariable. El valor
negativo del logaritmo decimal de estas constantes de
disociacion se describe como valor de pK,:

pK, = -log K, (1.4)

El valor de pK, indica la fuerza de un acido. Cuanto
menor sea el valor de pK,, mas fuerte es el acido. Lo
mismo vale para un dcido débil y su base conjugada,
y viceversa.

1.8
Los liquidos biologicos
estan tamponados

Si a un litro de agua pura se le afiade una gota de acido
clorhidrico a una concentracién de 1 M, el pH baja de 7
a 5; por su parte, la concentracion de protones aumen-
ta repentinamente en un factor de 100. Para muchas
biomoléculas esto seria un salto mortal, pues sélo tole-
ran fluctuaciones minimas en el pH. Por eso el pH del
citosol o de la sangre se mantiene constante gracias a
los tampones. Para entender como funciona un tampén
veamos una curva de valoracion & para el acido acéti-
co (un acido relativamente débil), con un pK, de 4,67. Al
empezar la valoracion prevalece la forma dcida
CH,;COOH (figura 1.22). Al anadir la base fuerte NaOH,
que capta los protones cuantitativamente, el acido acé-
tico disminuye para generar su base conjugada acetato
(CH,COO"). El pH de la disolucion se mide con un pH-
metro, un aparato que mide el potencial eléctrico
dependiente de la concentracion de protones. La curva
de valoracion tiene un punto de inflexién con un valor

Digresion 1.3: Tamponacion del pH

en la sangre

El valor de pH del plasma sanguineo humano se encuentra en
7,40 + 0,03; esta sujeto sélo a fluctuaciones minimas. El equi-
librio de acido carboénico (H,CO;) y bicarbonato (HCO5)
representa el sistema de tampdén mas importante de la sangre
(figura 1.23). Se trata en realidad de dos equilibrios, pues el
acido carbonico libre escapa de la disolucién acuosa generan-
do una molécula de H,0 y formando el gas diéxido de car-
bono (CO,). Disociado, por ejemplo por el trabajo muscular, se
acumula en gran cantidad acido lactico y el pH disminuye, por
lo que el HCO5~ toma los protones libres. El equilibrio se des-
plaza entonces desde el HCO5™ por la via del inestable H,CO4
en direccién al CO, que se elimina a través de los pulmones. Si
por el contrario aumenta el valor de pH de la sangre, se forma
mas HCO5~ a partir del H,CO5 y la sangre puede captar mas
CO,. Las alteraciones de este equilibrio debidas a enfermeda-
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[CH,CO07]
==

[CH3COOH]

pH

mol de OH- adicionados por mol de acido acético

1.22 Valoracion del acido acético. Para determinar el valor de
PK, del acido acético se va adicionando mas y mas base fuerte
NaOH y se mide el pH; los puntos gruesos indican un valor de
medida. En el punto de inflexién de la curva de valoraciéon se
puede leer el valor de pK,. En la zona “verde”, o sea, en una uni-
dad de pH por debajo o por encima del pK,, el valor de pH cam-
bia sélo minimamente durante la valoraciéon: aqui posee el
acido acético la maxima capacidad tamponadora.

de pH que depende del valor de pK del acido acético.
Aqui el cambio de pH es menor por cada cantidad de
NaOH anadida. Cuando pH = pK,, los dcidos y las bases
conjugadas se encuentran a la misma concentracion,
ambos pueden capturar iones H* o OH- que se regene-
ran, manteniendo asi el valor de pH constante. El siste-
ma de tamponacion mas importante de la sangre esta
formado por la pareja dcido-base de 4cido carbonico y
bicarbonato (digresion 1.3).

des de los pulmones y los rifiones, o por diabetes mellitus, pue-
den conducir a acidosis (pH <7,37) o alcalosis (pH >7,43).

CO, diéxido de carbono

alvéolos

pulmonares
sangre 3
co,
-
H,0 "\ L~ H,0
v
[H2CO5]
. :
- ) -
H* + Hcoj

1.23 Tampon acido carbonico/bicarbonato en sangre. Este par
acido/base es en especial eficaz porque el aire de la respiracion
es practicamente una reserva ilimitada para formar acido car-
bonico/bicarbonato via la captura o la cesion de CO,.
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1.9
Las células estan
bajo presion osmética

El liquido celular —el citosol (seccion 3.3)- es una diso-
luciéon acuosa altamente concentrada con numerosos
solutos, como iones inorgdnicos, pequeilas moléculas
organicas y grandes macromoléculas. La membrana
plasmatica que lo rodea es permeable al agua, o sea,
que el H,0 puede cruzar esta barrera divisoria median-
te difusién directa “f. Las proteinas que forman poros,
como en el caso de la aquaporina, sirven como canales
de agua y aceleran el “transito” a través de la membra-
na. La mayoria de las moléculas citosdlicas no pueden
cruzar esta barrera hacia el mundo exterior sin mas, por
lo que hablamos de una membrana semipermeable
(seccion 24.3). Esto tiene importantes consecuencias
fisicas: en un lado de la membrana plasmatica las con-
centraciones de los solutos disueltos es superior que en
el otro, y asi el agua “lucha por conseguir” una concen-
tracién igual creando un torrente en el lado con la diso-

i membrana
molécula semipermeable
disuelta

hipertonico hipoténico

1.24 Osmosis. Una disolucion hiperténica (izquierda) con una
gran cantidad de moléculas disueltas, que debido a su medida
no pueden pasar por los poros de la membrana, posee una con-
centracion inferior efectiva de moléculas de H,0 que una diso-
lucion hipotonica (derecha). Desde el lado de la disolucion hipo-
tonica cruza una molécula de H,0 por los poros de la membra-
na hacia el lado hipertdnico. Se produce un flujo neto de H,0
hacia la parte hipertonica.

$

medio isoténico

medio hipoténico

1.25 Presion osmdtica. Las células de las plantas y bacterias
poseen una fuerte pared celular. En un entorno hipoténico, un
torrente de agua entra a la célula hasta que la membrana plas-
matica contacta con la pared celular. Entonces se detiene el
flujo neto en la célula porque la pared celular soporta la presion
osmotica e impide la explosion de la célula. Las células anima-
les, que “solo” poseen una membrana plasmatica, explotarian
en un medio hipotonico; por ello deben rodearse de un medio
isotonico.

lucion mas concentrada. Este flujo de agua, denomina-
do ésmosis V3, es un fenomeno estatico: una disolucion
con una concentracion inferior (una disolucién hipoté-
nica) significa que requiere de una concentracion ele-
vada del disolvente H,0. La posibilidad de que el H,0
se coloque en vez de una molécula disuelta en el poro
de la membrana y que pueda pasar es, por tanto, mayor
en el lado de la concentracidn hipotonica que en el lado
de la disolucion hipertonica con una concentracion
mas elevada de moléculas disueltas (figura 1.24).

Sin un impedimento de salida de masa, en un medio
hipotonico la célula se hincharia y finalmente explotaria.
Para poder mantenerse contra esta presion osmética, las
bacterias y las células de las plantas cubren su membra-
na plasmatica con una fuerte pared celular (figura 1.25).
Las células animales se rodean con una disolucién isoté-
nica, es decir, la actividad osmotica de los solutos disuel-
tos en el fluido extracelular se corresponde en gran
medida con la del fluido intracelular. Por ello, para las
infusiones intravenosas se usan disoluciones salinas iso-
tonicas, cuya concentracion de sales se adapta al plasma
sanguineo y con ello también a las células sanguineas.

El limite a través de una membrana semipermeable
complica de muchas formas la vida de una célula. Para
la mayoria de las sustancias se requieren sistemas de
transporte especializados para que puedan pasar a tra-
vés de una membrana. Por otro lado, una membrana
plasmatica semipermeable —como veremos mas adelan-
te- hace del todo posible la vida. Después de habernos
familiarizado con los elementos, los enlaces quimicos y
el agua como la base de la vida, llega el turno de las
macromoléculas, el “emblema” del mundo vivo.



Las biomoleculas:

componentes de Ia vida

La bioquimica moderna dirige su atencion a las estruc-
turas que se establecen entre el mundo animado y el
inanimado: las macromoléculas bioldgicas, como las
proteinas, los lipidos, los hidratos de carbono y los aci-
dos nucleicos, son productos de actividad bioldgica asi
como material de partida para los procesos bioldgicos de
construccidn y composicion. Sin embargo, en si, estas
biomoléculas son estructuras inanimadas. Podemos
decir que son los componentes de la vida"que posibi-
litan los complejos procesos bioquimicos que tienen
lugar en las células y en los organismos. Del mismo
modo que en un juego de construccion se utilizan unas
pocas piezas diferentes que encajan perfectamente entre
si, también las biomoléculas se caracterizan por seguir
un principio de combinacién discreta.

2.1
Cuatro clases de biomoléculas
dominan la quimica de la vida

La quimica de la vida tiene lugar en un medio acuoso,
por eso no sorprende que aproximadamente un 70%bel

peso de una célula viva sea agua (figura 2.1). La parte
principal”de las moléculas organicas la conforman las

polisacaridos 2%

, lipidos 5%
acidos nucleicos 1,5%

iones inorganicos 1%
otros productos del metabolismo 2,5%

2.1 Resumen de la distribucion de la materia de una célula de
mamifero. Los valores se muestran como porcentajes del peso
total de una célula viva. La distribucion en una célula bacteria-
na es muy parecida: simplemente la parte de los dcidos nuclei-
cos es aqui superior.

proteinas, con aproximadamente un 18%como herra-
mientas’de la célula realizan una labor estructural mul-
tiple y funcional. El grupo de la materia grasa o lipidos
representa aproximadamente un 5%bel peso de la célu-

®
HO B

condensacion b H,0

hidrélisis l/ H20

®

acido nucleico

o TP
_

2.2 Sintesis y formacion de polimeros por condensacién e
hidrolisis. a) Presentacion sencilla. b) Prototipos de biopolime-
ros. Para su biosintesis se necesitan componentes dctivados”
para los que la célula debe emplear energia en forma de ATP
(seccién 3.10).
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la; son importantes como nutrientes y desempefian un
papel estructural destacado en las membranas biologi-
cas. Los hidratos de carbono, también llamados sacari-
dos o azucares, son significativos proveedores de ener-
gia, pero realizan también tareas estructurales: confor-
man aproximadamente un 2%el peso de la célula. Con
un 1,5%es siguen los  acidos nucleicos, que son los por-
tadores de informacién de las células. Finalmente
encontramos iones inorganicos, como Na*, K+, Ca?*, Cl-,
HCO;~ y HPO,?-, que en conjunto forman aproximada-
mente el 19del peso total de la célula.

Las biomoléculas mencionadas pertenecen a tipos de
materia completamente diferentes. A excepcion de los
lipidos, que incluso sin enlace covalente pueden consti-
tuir grandes estructuras moleculares, las grandes biomo-
léculas, como las proteinas, los hidratos de carbono y los
acidos nucleicos, se forman por condensacién, o sea, por
disociacion del agua, a partir de sus constituyentes
monomeéricos (figura 2.2). La secuencia de los constitu-
yentes en los biopolimeros covalentes asociados y la
longitud de la cadena de la macromolécula que se forma
son, pues, extremamente variables. Sin embargo, el
numero de constituyentes basicos diferentes es muy
limitado; de esta forma, en los dos tipos principales de
acidos nucleicos se encuentran solo cinco nucledtidos
diferentes, y las proteinas utilizan un conjunto de 20
aminodcidos estandar. Los hidratos de carbono presen-
tan un espectro claramente mas amplio, compuesto por
mas de 100 tipos de monomeros, entre los que sin
embargo predominan unos pocos componentes basicos,
como la glucosa, la galactosa, la ribosa y la desoxirribo-
sa. Las proteinas y los dcidos nucleicos constituyen en
general cadenas lineales, sin ramificaciones, mientras
que los polisacdridos son a menudo ramificados. Todas
las macromoléculas se descomponen por hidrélisis, que
a menudo lleva a sus componentes basicos.

2.2
Los monosacaridos
son los componentes basicos
de los hidratos de carbono

Basicamente los hidratos de carbono % son cetonas y
aldehidos organicos relativamente pequefios, con dos o
mas grupos hidroxilo que contienen carbono, hidroge-
no y oxigeno. Sus derivados pueden contener también
nitrogeno, fosforo o azufre (tabla de hidratos de carbo-
no). En funcion del grado de polimerizacion se diferen-
cia entre los azucares sencillos o monosacaridos y los
azucares complejos, como los disacdridos, los oligosa-
caridos y los polisacaridos (del griego sakcharon, 4zu-

car). Los hidratos de carbono se encuentran entre los

componentes mds versdtiles de la vida: sirven como
transformadores y reserva de energia, reconocen y for-
man parte de la estructura celular y constituyen estruc-
turas mecdnicas de soporte y proteccion para células,
tejidos u organismos enteros. Ejemplos de ellos son los
monosacaridos glucosa (dextrosa o azucar en la san-
gre) y fructosa, los disacaridos sacarosa (azucar de
cafia) y lactosa (azucar de leche), y el oligosacarido
acido heparina, un inhibidor de la coagulacion sangui-
nea. El glucégeno y el almidén, que son polisacaridos
que contienen glucosa, funcionan como reserva inter-
media de energia en animales y plantas. El polisacari-
do quitina forma, junto con el carbonato calcico, el
duro exoesqueleto de los artropodos. La celulosa, un
gigante dentro de los polisacaridos, es la materia basi-
ca de las plantas; con una produccién anual de alrede-
dor de 102 toneladas, la celulosa constituye la biomo-
lécula mas sintetizada.

La estructura de los monosacaridos es relativamente
facil: su formula basica es C,(H,0), (de ahi la denomi-
nacion hidrato de carbono), donde n =3. Los monosa-
caridos con tres atomos de C se conocen como triosas;
los que contienen cuatro atomos de C, tetrosas; los de
cinco, pentosas; los de seis, hexosas; los de siete, hepto-
sas, y asi sucesivamente. Los monosacaridos mas senci-
llos son el gliceraldehido y la dihidroxiacetona (figura
2.3). Los dos isémeros de constitucion, que se obtienen
del polialcohol glicerol, tienen diferentes grupos funcio-
nales: los grupos aldehido del gliceraldehido forman las
aldosas, mientras que los grupos cetona de la dihidro-
xiacetona forman las cetosas. Si bien la dihidroxiaceto-
na es una molécula simétrica, el gliceraldehido posee,
por su atomo de C asimétrico en la posicion C2, un cen-
tro quiral. Por ello, esta molécula puede encontrarse en
dos imagenes especulares, los enantiémeros L y D (sec-
cion 1.3). En la naturaleza dominan, para los hidratos de
carbono, los enantidmeros D, mientras que para los ami-
nodacidos abundan los enantiomeros L.

4tomo de C asimétrico
con cuatro sustituyentes
diferentes

ceto
a
y H-C-OH
HZC-OH =0 4
H<C-OH H<C-OH
H H

dihidroxiacetona
(una cetotriosa)

p-gliceraldehido
(una aldotriosa)

2.3 Estructura de las triosas. Los dos hidratos de carbono son is6-
meros de constitucién. La numeracion de la cadena de C empieza
por el extremo que lleva el grupo aldehido o cetona. El d&tomo asi-
métrico de C del gliceraldehido posibilita dos enantidémeros: junto a
la forma D (del latin dextrum, derecha) existe la forma L (del latin
laevum, fzquierda), que es mas inusual.
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2.4 Estructura de las pentosas mas importantes. La aldosa p-ribosa
y la cetosa p-ribulosa se muestran como cadenas abiertas (proyec-
cién de Fischer) o como forma ciclica (proyeccién de Haworth) en
(a) y en (b). En el C1 se presentan dos formas anulares (furanosa o
piranosa), cada una con dos posibles colocaciones del grupo hidro-
xilo glicosidico (o o B). Las cetopentosas aparecen solo en forma de
furanosa; construyen el hemicetal (R: otro resto de hidrocarburo).
Para comparar se muestran el furano y el pirano (c).

Entre los monosacaridos predominan las pentosas y
las hexosas; las tetrosas y las heptosas son mas raras.
Las pentosas y las hexosas se presentan preferentemen-
te como anillos de cinco o seis eslabones, que se origi-
nan por una reaccion intramolecular y estdn en equili-
brio quimico con sus formas lineales (figura 2.4). Las
triosas y las tetrosas se encuentran practicamente sélo
como estructuras lineales, pues la energia del anillo de
los derivados ciclicos seria demasiado grande; por el
contrario, los potenciales heterociclos de siete u ocho
para las hexosas y las heptosas son demasiado inesta-
bles, de modo que también se forman preferiblemente
como sistemas anulares de cinco o seis atomos. Fijé-
monos ahora en la pentosa ribosa: el grupo aldehido
del C1 y el grupo hidroxilo de C4 se unen cerrando un
anillo de hemiacetal, parecido al anillo aromatico hete-
rociclico, denominado anillo de furano (figura 2.4). En
esta reaccion no se elimina ninguna molécula de agua;
ademas, se origina en C1 un atomo de C asimétrico

cuyo grupo hidroxilo puede tomar dos orientaciones:
posiciones o o B. El nuevo grupo hidroxilo glicosidico
en C1 es, a diferencia de los otros grupos hidroxilo res-
tantes de la molécula, especialmente reactivo.

2.3
Las aldohexosas son monosacaridos
con un anillo base
similar al del pirano

La aldohexosa glucosa se cicla practicamente cerrando-
se en un anillo de piranosa (figura 2.5). Los monosaca-
ridos ciclicos se representan por lo general en perspec-
tiva con la ayuda de la proyeccion de Haworth, en Ia
cual delante’en el anillo se marcan los enlaces anchos

y detras’se marcan estrechos; ademas, el C1 se coloca

por convencion a la derecha (figura 2.5). El grupo hidro-
xilo glicosidico de C1 puede estar en la parte inferior
(forma o) o en la parte superior (forma () del plano del
anillo: para este tipo especial de isomeria de conforma-
cion usamos el término anomeria, por lo que decimos

H—qCI)-OH anomeros ‘}C OH T\CiH
5] 2 4
H=G-OH CH,OH OH Cawec? ™0
SCH,OH H RN 1

/

D-glucosa HO 1=

H,4 OH
2 @
e—+._©

forma de silla forma de bafiera

conférmeros
de la p-glucosa

2.5 Glucosa y su anomero. a) Mediante el cierre del anillo a partir
de un grupo aldehido y uno hidroxilo (sobre fondo gris) se origina
un hemiacetal intramolecular, cuyo dtomo de C asimétrico libera los
dos andmeros o-D-glucosa (36)y  p-D-glucosa (64%en forma de
piranosa. b) Entre los dos isdmeros de conformacién, la f-p-gluco-
piranosa prefiere la forma de silla, en la que todos los sustituyentes
grandes se encuentran en disposiciones ecuatoriales y apenas difi-
cultan con su volumen. a, axial; e, ecuatorial.
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1 epimero 1 1
CHO / _enC-2 CHO CHO
HO2C-H H2C-OH HC-OH
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H=C-OH H=C-OH ' H=C-OH
"CH,0H “CH,0H \.en C-4 °CH,OH
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CH,OH

3 3 -
H OH H OH
B-D-glucopiranosa

3-D-manopiranosa 3-D-galactopiranosa

2.6 Glucosa y sus epimeros mas importantes.

que el C1 esta constituido por un centro anomérico. Los
anomeros o y [ se encuentran en equilibrio mediante
la forma lineal: son interconvertibles. Sin embargo, en
la ciclacién de las aldohexosas no se forma de facto
ningun sistema de anillo plano: muchas piranosas pue-
den tomar una conformacion de bafiera o de silla. En
estos isomeros de conformacion (conférmeros), los sus-
tituyentes se colocan en dxial’y, por lo tanto, vertica-
les al eje de simetria del anillo, o en &cuatorial™y con
ello mas o menos en el plano del anillo. Una de las for-
mas de los andmeros con el grupo hidroxilo glicosidico
“libre” es la que polimeriza. Asi, la forma polimerizada
de la p-glucosa esta presente en el glucégeno y en el
almidon solamente en forma o, mientras que la celulo-
sa utiliza exclusivamente su forma f3.

En las aldohexosas no solo el C5 es un centro qui-
ral: excepto el C1 y el C6, todos los demas atomos de

a-D-fructofuranosa

|
\

8 14

”°°|% Oj‘: 2 D
HOA®
4

H e OH
1CH20H / OH “H 6
i HOCH,
2c=0 (I;/OH
al 5
HOC-H 7 \c’H HO X
H4C-OH S
H=C-OH . H CH,0H
8 HOCH '
CH,0OH \ 2 0.. OH
= s HOA®
w ) CH2
OH ,H 1

B-p-fructofuranosa

2.7 Fructosa, una cetohexosa. Mediante el cierre del anillo a partir
de un grupo ceto y uno hidroxilo (sobre fondo gris) se origina un
hemicetal intramolecular, el homologo de los hemiacetales de las
aldosas. Se dibujan los dos andmeros de la p-fructofuranosa, donde
la forma f prevalece considerablemente. C1 lleva dos atomos de H
y por eso no es quiral.

C son también é&stereogénicos” Combinatoriamente
rinden 24 6 estereoisomeros de aldohexosas con una
formula suma CgH,,0, entre los que se encuentra la
glucosa. Las aldohexosas mas importantes son la p-glu-
cosa, la p-manosa y la p-galactosa (figura 2.6). La p-
glucosa y la p-galactosa se diferencian exclusivamente
por su configuracion en C2: se trata, pues, de epimeros
(seccion 1.4). Otra pareja de epimeros son la pD-glucosa
y la p-galactosa, que se diferencian por la colocacion
de sus sustituyentes en C4.

Las hexosas pueden encontrarse tanto en forma de
aldehido como de cetona. El grupo ceto estd posicio-
nado principalmente en C2, donde las cetohexosas
poseen un centro asimétrico menos que las aldohexo-
sas, y por ello también 86lo”tienen ocho formas de
estereoisémeros. La cetohexosa mas importante es la
p-fructosa (figura 2.7), que puede constituir tanto la
forma furanosa como la piranosa, aunque la primera
predomina con aproximadamente un 60%

2.4
Los disacaridos conectan
con enlaces glicosidicos

El grupo hidroxilo reactivo, que pertenece al hemiace-
tal de las furanosas y las piranosas, puede formar enla-
ces glicosidicos: por la reacciéon con aminas forman
enlaces N-glicosidicos, que casi siempre se encuentran
en la configuracion B (figura 2.8). Derivados N-glicosi-
dicos importantes son los ribonucledtidos y desoxirri-
bonucleotidos de los acidos nucleicos. El grupo hidro-
xilo glicosidico reacciona también facilmente con otros
grupos hidroxilo. En estos casos se forman enlaces O-
glicosidicos que pueden tener configuracion a o f3; se
encuentran sobre todo en los polisacaridos.

A partir del enlace O-glicosidico entre dos monosa-
caridos se forman disacaridos como la sacarosa (azu-
car de cafia), la lactosa (azucar de la leche) y la mal-

H
H
0
H
H H
HOCH-
0} ) 8
OH OH H OH
guanosil-3- indoxil-B3-
p-ribofuranésido p-glucopiranésido
(guanosina) (indicana)

2.8 Enlaces glicosidicos. Como ejemplo se muestran aqui el ribonu-
cledsido guanosina y el gluconucledsido indicana, un precursor del
colorante azul indigo (por ejemplo para los pantalones tejanos).
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sacarosa
(0-a-p-glucopiranosil-(1—2)-3-b-fructofuranosa)

galactosa

extremo
reductor

lactosa
(0-B-b-galactopiranosil-(1—4)-o-d-glucopiranosa)

extremo
reductor

maltosa
(0-a-p-glucopiranosil-(1—4)-a-b-glucopiranosay)

2.9 Disacaridos importantes. El &tomo de C anomérico, que lleva un
grupo hidroxilo glicosidico libre, se muestra como &xtremo reductor”
porque el grupo carbonilo, después de la apertura del anillo, puede
oxidarse a una funcién carboxilo y con ello ser ¢l mismo un reduc-
tor (seccion 40.1). En la sacarosa, los dos grupos glicosidicos del enla-
ce a-1,2 estan ocupados, por lo que no posee ningun extremo reduc-
tor. Para facilitar la comprension se han eliminado todos los atomos
de H del anillo. Esta representacion de Haworth simplificada se utili-
za también en las préximas figuras.

tosa (azucar de malta), que contienen todos D-gluco-
piranosa (figura 2.9). La sacarosa (en inglés sucrose)
“B, que se extrae fundamentalmente del azucar de
cafia y de la remolacha azucarera, es un disacarido
con un enlace a-1,2-glicosidico entre el OH de C1 de
la a-p-glucosa y el OH de C2 del B-p-fructofuranosi-
do. La lactosa, que posee un enlace -1,4-glicosidico
de la B-p-galactosa con la a-Dp-glucosa, se encuentra
en grandes cantidades en la leche; una deficiencia en
el metabolismo para descomponer el azucar de la
leche provoca intolerancia a la lactosa (digresion 2.1).
La maltosa es un dimero o-1,4-D-glucopirandsido,
que en la manufactura de la malta se libera en gran-
des cantidades del almidén. En la fabricacion de cer-
veza P, la enzima maltasa parte la maltosa de la
cebada germinada en glucosa, que reacciona poste-
riormente en la fermentacion alcoholica de la levadu-
ra para formar etanol.

Digresion 2.1: Intolerancia
a la lactosa &

La lactosa es un componente fundamental de la leche mater-
na. Los bebés y los nifios pequefios pueden romper este disa-
carido con la ayuda de la enzima lactasa y absorber los mono-
sacaridos glucosa y galactosa a través del epitelio del intestino
delgado hacia la sangre. La produccion de lactasa disminuye
en los organismos adultos, aunque la mayoria de los europe-
os del norte disponen aun de suficiente lactasa en el intestino
para fraccionar la lactosa ingerida con los alimentos. Sin
embargo, en las poblaciones asiatica y africana, la expresion
del gen de la lactasa disminuye drasticamente, de modo que
muchos adultos no pueden soportar los productos lacteos: el
consumo de leche les conduce a una acumulacion en el intes-
tino grueso de lactosa no digerida y no reabsorbida. Las bac-
terias intestinales destruyen el exceso de lactosa generando
productos téxicos que provocan diarrea y calambres. Sin
embargo, la leche pretratada con lactasa es tolerada. Esta
tolerancia de los europeos del norte parece una adaptacion
evolutiva relativamente reciente, que pudo tener un efecto
positivo tras la introduccién de la produccion industrial de
leche en las ganaderias europeas.

Por la condensacion de mas mondmeros se generan
a partir de los disacdridos otras unidades, conocidas en
este caso como oligosacdridos; si se continuan agre-
gando unidades se obtienen polisacaridos. Los homogli-
canos estan formados so6lo por monosacaridos del
mismo tipo, mientras que éstos son de diferentes tipos
en los heteroglicanos. Los oligosacaridos y los polisa-
caridos participan como componentes de los glicosami-
noglicanos, proteoglicanos, glicoproteinas y glicolipi-
dos, donde desempefian funciones bioldgicas importan-
tes. Volveremos mas adelante a ellos.

2.5
Los polisacaridos son material
de reserva y de sostén

Los hidratos de carbono pueden condensarse para for-
mar largos polisacaridos &, que en las plantas y los
animales cumplen importantes funciones de reserva;
asi, por ejemplo, el almidon de las plantas, que cons-
tituye un componente importante de nuestra alimen-
tacion, es una mezcla de dos polimeros de glucosa.
Consta de un 20-30%e amilosa, en la que las unida-
des de a-D-glucopiranosa estan unidas por un enlace
a-1,4-glicosidico y dan lugar a polimeros lineales que
adquieren forma helicoidal. También el componente
principal, la amilopectina (70-80%oconsta de enlaces

a-1,4-glicosidicos de a-D-glucopiranosa, que aproxi-
madamente cada 25 unidades se ramifican mediante
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2.11 La celulosa y la quitina son importantes polisacaridos estruc-
turales. El disacdrido que se obtiene en la descomposiciéon de la
celulosa (a) se denomina celobiosa. Cuando el carbonato calcico se
almacena en el recubrimiento curtido de la quitina (b) se forman,
por ejemplo, los duros caparazones de los cangrejos.

del metabolismo lo ocupa el intercambio de energia: la
energia necesaria para las reacciones bioquimicas se
toma de la energia de la radiacion solar, que constru-
ye moléculas bioquimicas y las hace utilizables. Para
que el ciclo del carbono biolégico pueda funcionar, el

energia solar

plantas, hev
bacterias fotoautotrofas
fotosintesis
CoH1206 +6 02 6CO2 +6 H20

respiracion celular

seres vivos aerobicos

2.12 El ciclo del carbono. El hidrato de carbono glucosa (C¢H,,0¢)
sirve como transportador de energia intermediario; se forma en la
fotosintesis y se utiliza en los procesos de respiraciéon celulares,
donde libera energia utilizable bioquimicamente.

monosacarido glucosa desempefia un papel central
(figura 2.12). En la fotosintesis de las plantas, que es
un proceso inducido por la energia solar, a partir de
diéxido de carbono y agua se obtienen glucosa y oxi-
geno, que constituyen el ¢ombustible”bioquimico de
la respiracién celular y generan CO, y H,0.

2.6
Los nucleétidos son los componentes
basicos de los acidos nucleicos

Los acidos nucleicos “f son la reserva de informacion
de las células. Como biopolimeros de cadena larga
estan compuestos por unidades de nucledtidos cuya
estructura lineal contiene toda la informacion comple-
ta sobre el plan de constitucién, el desarrollo y el fun-
cionamiento de un ser vivo. Esta informacion de la
herencia se encuentra en los organismos pluricelulares
mayoritariamente en el nucleo de la célula, de ahi la
denominacion de acidos nucleicos. Hay dos tipos de
acidos nucleicos: el acido ribonucleico o RNA (del
inglés, ribonucleic acid), que esta compuesto por cuatro
ribonucledtidos diferentes, y el acido desoxirribonuclei-
co o DNA (del inglés, deoxyribonucleic acid), que cons-
ta de cuatro desoxirribonucledtidos diferentes (tabla de
nucleotidos). En la célula, el DNA constituye la memo-
ria de la informacion hereditaria, mientras que el RNA
es en general una &opia de trabajo”del DNA; signifi-

ca una transcripcion de la parte importante de la infor-
macion del DNA. Un nucleétido %) consta asimismo de
tres componentes: monosacarido, base y resto de fosfa-
to (figura 2.13). La parte del hidrato de carbono es

base
nucleotido l

N

resto fosfato

H N
\enna (base ptirica)

azlcar

I
—o—||3—0—H
» OH
monofosfato 3-Dp-ribofuranosa

2.13 Los nucledtidos constan de una base, un aztcar y un resto
fosfato. Como ejemplo se muestran aqui la adenina como base y la
[-D-ribosa como azucar. Para distinguir los dtomos del anillo de la
base y del azucar, las posiciones de la ribosa se indican con un apds-
trofo (se nombran como tres prima, cinco prima...). El nucle6tido
completo (sobre fondo gris) se representa aqui de forma simbdlica.
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2.14 Estructura de los nucledsidos y los nucleotidos.
En el nucleotido 2’-desoxitimidinatrifosfato, la base
tinina estd mediante enlace N-glicosidico unida al
monosacarido (-p-desoxirribofuranosa, que a su vez
se enlaza mediante su grupo 5’-hidroxilo a un resto de
trifosfato. Por su parte, los nucledsidos constan sdlo
de base y azucar (sobre fondo gris: representacion
simbolica).

nucleotido nucleosido
timina
(base pirimidinica)
trifosfato \ 1C|)
desoxirribosa /C Hs
H
— CH
0/
enlace
N-glicosidico
O

2’-desoxitimidina trifosfato (dTTP)

enlaces anhidrido
de &cido fosférico,
ricos en energia

riboflavina

FAD

nicotinamida

ribosa

NAD*

| B-mercaptoetanolamina

| acido pantoténico

coenzima A

2.15 Algunos nucleétidos y sus derivados (representaciones simbo-
licas). El ATP es el proveedor de energia mas importante de la célu-
la (seccion 3.10).

"
o
C-2’ esta
desoxigenado

siempre una pentosa: -D-ribofuranosa para el RNA o
bien (-p-2’-desoxirribofuranosa para el DNA. Como
bases se usan heterociclos que contienen nitrogeno del
tipo de la pirimidina y la purina.

Las bases puricas adenina (A) y guanina (G) son
biciclicas y contienen cuatro atomos de N. Por su
parte, las bases pirimidinicas citosina (C), timina (T) y
uracilo (U) estan compuestas de un heterociclo con
dos atomos de N. La adenina, la guanina y la citosina
participan en los dos tipos de acidos nucleicos, mien-
tras que la timina (T) sdlo esta presente en el DNA y el
uracilo (U) sdlo en el RNA. Un nucleésido se forma a
partir de la unién N-glicosidica de una base con la
posicion 1’ de un azucar; por esterificacion del grupo
hidroxilo 5’-terminal del azucar con acido fosforico se
forma el nucledtido. En funcion del numero de los res-
tos fosfato (maximo tres) unidos, diferenciamos entre
nucleosidos monofosfato, difosfato y trifosfato. Un
nucledtido tipico para la sintesis del DNA es el 2’-des-
oxitimidina trifosfato (dTTP) (figura 2.14).

Los nucledtidos a menudo se representan por abre-
viaturas, por ejemplo dTT para la 2’-desoxitimidina
trifosfato y UTP para la uridina trifosfato. No son
solamente constituyentes de los acidos nucleicos, sino
que ademas (normalmente en forma modificada) des-
empefian funciones importantes durante el metabolis-
mo: ribonucledtidos como la adenosina trifosfato
(ATP) y la guanosina trifosfato (GTP) actian como
portadores de energia y de grupos fosfato; la adenosi-
na monofosfato ciclica (cAMP) como mensajero intra-
celular, y los nucleotidos, como la nicotinamida ade-
nosina dinucleétido (NAD+), la flavina adenina dinu-
cleétido (FAD) y la coenzima A (CoA), como cofacto-
res en las reacciones enzimaticas (figura 2.15).




2.7
Los polinucleétidos
poseen una direccionalidad

En la sintesis de dcidos nucleicos, los nucleosidos tri-
fosfatos (NTP) se unen para formar polimeros lineales
(figura 2.16). En general, los nucledtidos tienen dos
lugares de union: el extremo fosforilado 5° terminal y
el grupo hidroxilo Iibre”3’ (figura 2.14). Inicialmen-

te, el grupo hidroxilo libre”3’ se une a un primer

nucledtido con el grupo a-fosfato de 5 (también
denominado grupo fosfato fnterno) de un segundo

nucleotido mediante un enlace covalente fosfodiéster
(-P-0-P-) con la rotura de un difosfato (pirofosfato).
El dinucledtido formado lleva en el extremo 5’ un
grupo fosfato y en el extremo 3’ un grupo hidroxilo
libre; por el que se continuara prolongando la cade-

na: los dcidos nucleicos crecen en direcciéon 5°-3" y por

Jors)

5
P bases purinicas
4\ adenina guanina

bases pirimidinicas
timina citosina

direccion de K

la sintesis

OH
extremo
3’ libre

60,

alargamiento de
la cadena tras romper
un pirofosfato

2.16 Polimerizacion de los nucleétidos para formar la secuencia de
DNA 5’-TGCACT-3’ de una hebra. El grupo fosfato central situado
entre dos restos de desoxirribosa forma un enlace fosfodiéster.
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ello poseen una direccionalidad 5’-3’. Puesto que los
componentes azucares fosfato de un acido nucleico
son todos iguales, las bases diferentes son las que
marcan usualmente la secuencia de la cadena determi-
nada mediante el cédigo de una letra de las bases,
también en el sentido 5°-3"

Si s6lo se unen algunos nucleotidos se forman los
oligonucleétidos; los polimeros méas largos se llaman
polinucleétidos. Los oligonucledtidos, que se forman
in vitro (del latin, en el tubo de ensayo), desempefian
un papel fundamental en el diagnostico médico y
forense (digresion 2.2). Los polinucleétidos pueden ser
extremadamente largos: una unica molécula de DNA
puede llevar enlazados de modo continuo mds de 100
millones de nucleotidos. Dos cadenas de DNA, con
orientaciones contrarias, pueden unirse mediante
puentes de hidrogeno entre sus bases para formar una
doble cadena “f estable (figura 2.17). En ella, G se
asocia especificamente con C, y A con T: hablamos de
pares de bases complementarias, que interaccionan
unas con otras.

Para una division celular el material hereditario debe
duplicarse de modo idéntico, y por lo tanto replicarse.
La complementariedad de las dos cadenas de DNA per-
mite una replicacion semiconservativa “f): con la rotu-
ra de la cadena doble y la sintesis gradual de nuevas
cadenas, a partir de las dos ¢adenas matriz”disponi-
bles, se forman dos moléculas de DNA idénticas que
pueden usarse para las dos células hijas (figura 2.18).

Digresion 2.2: Los oligonucleétidos
en medicina forense

El diagnostico criminalista (medicina forense) utiliza métodos
de biologia molecular para aclarar los crimenes. Asi, por
ejemplo, pequefias cantidades de material hereditario hu-
mano de sangre, pelo o esperma que se encuentran en la
escena del crimen pueden sefalar con alta seguridad un
individuo. Para ello se sintetizan fragmentos de oligosacéri-
dos, que presentan un “rastro” de pedazos de fragmentos
del DNA humano, cuyo contenido puede ser analizado en el
DNA encontrado (seccién 22.6). Para ello se crean in vitro
copias del DNA encontrado en las pistas, se rompen con
“tijeras” moleculares —las nucleasas— y posteriormente se
realiza una electroforesis. La muestra caracteristica originada
del DNA fragmentado libera una “huella dactilar” ¢ que
practicamente es diferente para cada persona y que por ello
es caracteristica de cada individuo. La comparacion con
muestras de DNA, obtenidas de muestras bioldgicas de la
persona sospechosa, permite la identificacién del autor con
alta seguridad.
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2.17 Apareamiento de bases en la doble cadena de DNA. _
Mediante puentes de hidrogeno () G se asocia especifi- doble
camente con C, y A con T. La doble cadena de DNA cons- helice

tituye una doble hélice en forma de escalera de caracol
que gira hacia la derecha (arriba a la derecha). La orien-
tacion de las cadenas se indica con las flechas.

cadena madre cadenas hijas

——._.;_______________

dos dobles cadenas
de DNA idénticas

apertura de la doble
cadena de DNA parental

nucledtidos para
la nueva sintesis

2.18 Replicacion semiconservativa. Para simplificar aqui solo se muestra una parte de DNA corta con nueve pares de bases. La sintesis que
se produce a lo largo de los tarriles”de las dos cadenas individuales de DNA conduce a dos dobles cadenas de DNA idénticas, ¢ ada una con
cadena parental conservada (verde) y una nueva cadena hija sintetizada (amarillo); por ello la replicacion es §emiconservadora .”
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mas compleja. El genoma humano &, es decir, el con-
junto de la informacion de la herencia humana, contie-
ne los 30 000 genes codificadores de proteinas, de los
cuales, por medio de diversos “trucos”, se genera un
numero mucho mayor de proteinas acabadas; el conjun-
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2.20 Recorrido del DNA hacia la proteina en las células dotadas de
nucleo. En el nucleo, el DNA se transcribe a pre-mRNA, que madu-
ra posteriormente a mRNA final. Tras su exportacion al citosol, el
mRNA se traduce en los ribosomas a su respectiva secuencia de
aminodcidos; en este proceso, los tRNA transportadores de amino-
acidos se encargan de descodificar la secuencia de RNA, es decir, se
encargan de la propia traduccion. [PI]

to de estas proteinas se denomina proteoma ~f. Como
macromoléculas poliméricas, las proteinas surgen de la
union lineal de 20 aminodcidos diferentes plegados de
forma precisa (tabla de aminoacidos); en general, las
cadenas polipeptidicas acabadas adoptan una estructu-
ra espacial definida. La variedad de las proteinas se
deriva de las opciones casi ilimitadas de combinacion,
en las cuales las 20 letras del alfabeto de las proteinas
se pueden combinar para formar palabras’La caracte-
ristica estructural comun a todos los aminoacidos pro-
teindgenos es un atomo de C central (C,), alrededor del
cual se agrupan cuatro sustituyentes: un atomo de H,
un grupo amino (-NH,), un grupo carboxilo (COOH) y
una cadena lateral variable (R) que es caracteristica
para cada aminoacido (figura 2.21).

A excepcion del a-aminoacido mas pequefio, la gli-
cina, que en lugar de una cadena lateral lleva otro
atomo de H, todos los aminodacidos proteindgenos
poseen cuatro sustituyentes diferentes en C,; constan,
pues, de un centro quiral y pueden presentar dos
enantiomeros D y L (figura 2.22). Los procesos de sin-
tesis biologica son muy €nantioselectivos™y liberan
proteinas que constan exclusivamente de L-a-aminoa-
cidos. A no ser que se especifique lo contrario, nos
referiremos siempre a la forma L del aminoacido. Hoy
en dia aun no se sabe con exactitud por qué en la evo-
lucion de las proteinas los L-aminoacidos predominan
frente a los D-enantidmeros.

En el medio practicamente neutro de las células,
con un pH =7,4, los grupos carboxilo y amino de los
aminodcidos estan ionizados; el grupo carboxilo esta
desprotonado y se encuentra en la forma carboxilato
(CO0-), mientras que el grupo amino toma un protén
para generar su forma amonio (-NH;*) (figura 2.23).

grupo
carboxilo

COOH

®
HoN-C~H

grupo
amino R cadena lateral
variable

@ (IZOOH

cadena lateral
de lisina

2.21 Estructura de los aminodcidos proteicos. En general (a): el
atomo de carbono central se sefiala como C,; con R (resto) se indican
las cadenas laterales variables; por ejemplo, para el aminoacido lisi-
na (b) el &tomo de C de la cadena lateral se nombra con Cg, C,, etc.
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plano especular

L-aminoacido

p-aminoacido

2.22 Formas enantiomeras de los a-aminodcidos. Las formas L y D
no pueden solaparse con un simple giro. El centro quiral es en cada
caso el atomo C,. Algunos péptidos bacterianos contienen también
D-aminoacidos, que no se forman durante la traduccion sino median-
te modificaciones posteriores.

Las cargas de esta forma zwitteridnica dotan en gene-
ral a los aminodcidos libres”de una buena solubili-
dad en agua. En la unién polimérica de las proteinas,
los grupos amino y carboxilo forman enlaces peptidi-
cos con liberacion de agua; estos enlaces no llevan ya
ninguna carga (figura 2.30). La parte restante se des-
cribe como resto aminoacidico o simplemente como
festa” En el polimero, las propiedades de las cadenas
laterales son las unicas que determinan el grado de
solubilidad en agua de la proteina.

forma
carboxilato
HsN-C—-H

o 1
forma R
amonio

2.23 Aminoacidos como zwitteriones. A pH co0~
fisioldgico, el grupo aminodcido tiene, a causa H N—(IJ—H
de la captura de un proton, la forma amonio i
.- . H
cargada positivamente, mientras que el grupo
del 4cido carboxilico estd presente como car-
boxilato con carga negativa.
glicina
CIIOO_
H;N—(;'EH—H
¢
2.24 Aminoacidos con cadenas laterales apola- CH,
T

res. La glicina lleva un atomo de hidrégeno en la s
posicion de la cadena lateral. Seis aminoacidos !

con s . CH
poseen cadenas laterales alifaticas de diferente 3
medida y geometria; tres aminodcidos tienen
cadenas laterales aromaticas. metionina
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2.10
Los aminoacidos se diferencian
por su cadena lateral

Los aminoacidos proteindgenos se denominan tam-
bién aminoacidos estandar 3. Sus denominaciones
comunes se derivan a menudo de la fuente de la que
fueron aislados por primera vez; asi, por ejemplo, la
asparagina de los esparragos (Asparagus officinalis). A
menudo los aminodcidos se representan con una abre-
viatura; el denominado cédigo de tres letras acostum-
bra a formarse a partir de las tres primeras letras de la
denominacion comun, por ejemplo Gly”para glicina.
Para secuencias largas de aminoacidos se prefiere utili-
zar el cédigo de una letra, por ejemplo G para glici-
na. En funcion de su cadena lateral, los aminodcidos se
diferencian en tamaiio, forma, polaridad eléctrica o
carga y reactividad quimica; esta variedad en los cons-
tituyentes contribuye de forma decisiva a la diversidad
proteica. Dependiendo de la polaridad de su cadena
lateral, los aminodcidos se clasifican en tres grandes
grupos. La mitad (diez) de todos los aminoacidos estan-
dar dispone de una cadena lateral apolar (figura 2.24).
Estos aminoacidos apolares se disuelven bastante mal
en agua y, debido al denominado efecto hidrofébico
7B, tienden a su agregacion, que a su vez desempefia un
papel considerable en el plegamiento proteico.

La glicina, como &nano”dentro de los aminoacidos,
ocupa un lugar especial: si hay un paso estrecho’en
una estructura proteica se deja a menudo para este
resto, que es el minimo posible. La alanina, la valina, la
leucina, la isoleucina, la metionina y la prolina son
cadenas laterales apolares alifaticas. La alanina, la vali-
na y la leucina se diferencian por el numero de atomos
de C de su cadena lateral. La leucina y la isoleucina son
isdmeros de constitucion. Esta variedad de tamaiios de
las cadenas laterales hidrofdobicas permite rellenar “de
forma exacta” el espacio interior de las proteinas. La

(;.‘.OO_ (I?,OO_ (FOO_ (;300_
H3N-CzH H3N-CzH H3N-CzH H3N-CzH
CHs ,Ctl (EH:, H-(I:—CHa
CH; CH3 cH CH,
CH3 CH3 CH3
alanina valina leucina isoleucina
COO0~ -
co0~ Co0~ e Cco0
i - HIN=CzH T AL,
H+N.-C(‘r- H3N_CEH -l 3 pd
Ny C :
Hzcacf
Ha

tirosina

prolina fenilalanina

triptéfano
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2.25 Aminoacidos con cadenas laterales polares. @
a) La serina y la treonina llevan un grupo alcoho-
lico; la cisteina, un grupo tiol; la asparagina y la
glutamina, un grupo carboxamida. b) Los grupos
tiol de dos cisteinas pueden oxidarse al puente
disulfuro hidrofdébico.

coo~
H3N-CzH

serina

®

C[:OO_ (I'.‘.OO (IZOO

H3N=CeH H3N-CzH H3N-CzH

¢Ha CHz He

SH 4WC\ (Isz

O NH, ,C
o “NH,

treonina cisteina asparagina glutamina

(IJDO_ QDD_
H3N-CzH oH*+2e~  HiN-CzH

¢Ha

CH»
1
cadenas laterales SH ? puente
de cisteina SH 5 disulfuro
[

metionina lleva un grupo tioéter apolar (-S-CH;) en la
cadena lateral. La prolina es el unico aminoacido que
contiene un grupo a-amino secundario (-NH-); en este
grupo, la cadena lateral se cierra formando un heteroci-
clo pirrolidinico. Esto restringe la libertad de conforma-
cion de la prolina, hecho que a su vez tiene efectos sobre
el plegamiento de la proteina. La fenilalanina, la tirosi-
na y el triptéfano llevan grandes cadenas laterales aro-
maticas con 4nillos cerrados] la tirosina y el triptofa-
no son claramente menos hidrofébicos que la fenilala-
nina debido al grupo hidroxilo y al 4tomo de nitrégeno,
respectivamente. Los sistemas m aromdticos de estos
aminodcidos absorben la luz ultravioleta en la zona de
aproximadamente 280 nm; esto es importante para ana-
lizar las proteinas durante el proceso de purificacion.
El quinteto formado por la serina, la treonina, la cis-
teina, la asparagina y la glutamina tiene cadenas late-
rales hidrofilicas polares: sus grupos funcionales for-

®

1
CH CH
H;N—(]Jng H§N—(|:g_rH
CO0~ CO0~

man puentes de H con el agua que las rodea. La serina
y la treonina llevan un grupo hidroxilo en la cadena
lateral de diferente longitud (figura 2.25a). Los grupos
hidroxilo son quimicamente reactivos y desempefian
importantes papeles en la catdlisis enziméatica y en la
regulacion de la actividad. La asparagina y la glutami-
na se derivan, respectivamente, del acido aspartico y
del acido glutamico, y disponen de cadenas laterales de
diferente longitud con un grupo carboxamida (-CONH,)
no cargado. El grupo tiol (-SH) da a la cisteina una
naturaleza polar. Dos cisteinas pueden oxidar sus gru-
pos tiol formando un puente disulfuro (-C-S-S-C-)
covalente (figura 2.25b). Los puentes disulfuro son de
gran relevancia para la estructura de las proteinas por-
que posibilitan enlaces covalentes adicionales dentro de
una misma proteina, pero también entre dos proteinas.

Los aminodacidos con cadenas laterales cargadas
son los mas hidrofilicos (figura 2.26a). Los grupos car-

(IZOO N (I)OO = (;.‘,OO (;.‘,OO (i“,OO -
HIN-CzH H3N-CzH H3N-CzH H3N-CaH H3N-CzH
(i':Hz (i‘.Hz (PH; (Ing CH-
O GH2 G2 Ol HN
o O (I)Hz l:.lH
NH3 C
HoN” O NH3
2.26 AmmoaCld?S. con Clad.enas latelra.les 4cido aspartico 4cido glutamico lisina arginina histidina
cargadas. a) El acido aspartico y el acido
glutamico se diferencian por un grupo meti-
leno. La lisina es el unico aminoacido que @
lleva dos grupos amino primarios en las .
posiciones o y €. El grupo guanidino proto- . 900 + N (FOO
nado de la arginina se estabiliza por la reso- HaN_CE«_H H HsN_(ﬁ?H
nancia entre el doble enlace y el par de CH» ‘Eé CH,
electrones libres del nitrogeno aminico. b) /S
El valor de pK de la cadena lateral de la his- HN HN
tidina se encuentra cercano al punto neutro. \=N| PKy =~ 6 \=NH+
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base
H* conjugada

(IIOOH g;‘ (1300_
HQN—(IJ(?H HQN—CIJG—H
R R
acido
H* conjugado
(IIOOH (IJOOH
HZN-(;.:Q-H H;N-(;.IO,-H

R R

2.28 Aminoacidos como anfolitos. El acido esta en equilibrio con su
base conjugada (-COO-) y la base con su acido conjugado (-NH;*).

doble funcién son anféteras y se denominan también
anfolitos. En ellas, el grupo amino actua como acep-
tor de protones y el grupo carboxilo como donador de
protones. Si los dos grupos funcionales estdn carga-
dos, se habla de un zwitterién.

Basandonos en la curva de valoracién - de la gli-
cina vamos a analizar con mayor precision el anfote-
rismo (figura 2.29). A valores bajos de pH, los grupos
amino y carboxilo estan completamente protonados:
la glicina se encuentra en su forma cationica

-

COOH co0~ c00"
HAN- c i éH;N c - HQN—C H
R

0 0,5 1,0 1,9 2,0
H+ disociados/molécula

2.29 Curva de valoracion de la glicina. Eje de abscisas: numero de
protones por molécula de glicina que se disocian por aporte de
NaOH. Eje de ordenadas: valor de pH de la disolucion acida (rojo) y
alcalina (azul). Arriba: desproteinacion gradual de la glicina (desde
la izquierda).

(NH,*CH,COOH). La valoracion con una base fuerte
como el hidroxido de sodio (NaOH) genera una curva
con tres puntos de inflexion: en el primer punto de
inflexion, a pH 2,3, un 50%e la molécula se encuen-
tra en la forma cationica y el otro 50%n la forma
zwitterionica (NH,*CH,COO-) con un grupo carboxilo
desprotonizado. El punto de inflexion a pH 9,6 marca
la desprotonizacién del grupo amino: la mitad de las
moléculas de glicina ha cambiado de la forma zwitte-
rionica a la forma anionica (NH,CH,COO-). Estos dos
puntos se corresponden a los valores de pK para los
grupos carboxilo y amino. En el punto central de
inflexién (pH 6,0) ha finalizado en gran parte la pri-
mera desproteinizacion; la segunda empieza justo
entonces: la glicina lleva en este punto isoeléctrico
(p!l) una carga neta nula (NH;+CH,COO-). Un aminod-
cido no se encuentra en disolucion acuosa en forma no
cargada. El pl es una propiedad de los aminoacidos; en
el caso de la glicina es la media aritmética de los dos
valores de pK, es decir, aproximadamente 6.

Si la cadena lateral de un aminoacido posee otro
grupo acido o basico, en su curva de valoracidon pre-
senta un nuevo punto de inflexion. En una proteina
son valorables -aparte de los aminodcidos termina-
les- solamente los grupos cargados de la cadena late-
ral, puesto que los grupos a-amino y a-carboxilo se
han enlazado entre si (figura 2.30). Por lo tanto, para
una proteina pueden aparecer pocos puntos de infle-
xién individuales, ya que sélo hay cinco tipos de
cadenas laterales ionizables y los grupos amino y car-
boxilo terminales. Ademads, el entorno de la proteina
puede modificar el valor de pK de determinadas cade-
nas laterales, bien mediante interacciones electrosta-
ticas, bien mediante puentes de hidrogeno. Por el
contrario, el punto isoeléctrico de las proteinas en el
cual se equilibran las cargas opuestas de todos los
grupos acidos y basicos es, en general, facil de medir.
El rango de pl de las proteinas es grande; asi, las his-
tonas que unen DNA poseen un pl >10, mientras que
la enzima de la digestion, la pepsina, tiene un pl <I.
Las diferencias en los valores de pl, y por lo tanto en
las cargas netas, constituyen la base quimico-fisica
para el proceso de separacion de mezclas de proteinas
(seccion 6.3 y siguientes).

2.12
Los aminoacidos forman
una cadena polipeptidica

La unién de aminoacidos para formar polimeros requie-
re una activaciéon de estos componentes con la utiliza-
cion de ATP (seccion 18.2). Simplificando podemos
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2.30 Union de los aminodcidos a un polimero. Los enlaces peptidi-
cos forman el fiodo central”de un polipéptido, del cual sobresalen
las cadenas laterales R1, R2, etc. como tostillas”

describir la reaccidn entre dos aminoacidos como una
condensacion, en la cual el grupo a-carboxilo de un
primer aminodcido se une al grupo a-amino de un
segundo aminodcido con la liberacién de agua. El
enlace covalente resultante -CO-NH- se denomina
enlace peptidico v (figura 2.30) y es un caso especial
de un enlace amida. El dipéptido que se forma tiene
un amino-terminal y un carboxi-terminal, al cual se
puede unir un tercer aminodcido: la biosintesis de
proteinas evoluciona siempre del amino-terminal al
carboxi-terminal, de modo que la cadena de polipép-
tido emergente posee una direccionalidad. De esta
forma, las secuencias de aminoacidos se indican
siempre siguiendo esta ordenacion: NH;*-Lys-Val-
Asp-Ser-CO0- (KVDS) es, por la forma de escribir y
también por sus propiedades, completamente diferen-
te a NH5*-Ser-Asp-Val-Lys-COO- (SDVK). La secuen-
cia de aminoacidos de una proteina se denomina
también estructura primaria.

Un polimero formado por unos pocos aminoacidos
se llama oligopéptido. Ejemplos tipicos son la hormo-
na bradicinina, que cuenta con nueve restos de ami-
noacidos, y el glucagon (una hormona contraria a la
insulina), que es algo mas larga ya que cuenta con 29
restos. A partir de aproximadamente 50 restos se
habla de polipéptidos o proteinas; sin embargo, el
paso de los oligopéptidos a los polipétidos es bastan-
te difuso. Los polipéptidos son primero hilos”largos
que la célula va hilando artisticamente? conforme a
las instrucciones de su secuencia de aminoacidos y
con la ayuda de los chaperones (moléculas gober-
nantes), los polipéptidos se doblan formando una
estructura tridimensional. Lo mds frecuente son las
formas esféricas: las proteinas globulares (figura
2.31). Esta forma esférica es consecuencia del efecto
hidrofébico: en el interior de las proteinas se encap-
sulan las cadenas laterales hidrofébicas huyendo del
entorno acuoso, mientras que las cadenas laterales
polares, y sobre todo las cadenas laterales cargadas,
se situan en la superficie. Ademas de todo esto, en el
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polipéptido
sin plegar

proteina
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plegamiento
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2.31 Estructura espacial de una proteina. a) Un polipéptido lineal se
dobla para formar una estructura globular de proteina. b) Contorno
superficial de la proteina citocromo c¢ acabada de doblar. Las cargas
negativas (rojo) y positivas (azul) se encuentran en la superficie de la
estructura mas compactada, casi con forma de esfera.

plegamiento proteico también son relevantes las
interacciones electrostaticas, los puentes de hidrégeno
y las fuerzas de Van der Waals. Las proteinas fibrosas,
como el colageno “f), que presentan funciones mecani-
cas de soporte y sostén en las células y los tejidos,
poseen una estructura larga y estirada.

La longitud de los polipéptidos, y con ello la medi-
da de las proteinas, puede variar considerablemente:
una proteina pequefia, como la lisozima (presente en
la clara de huevo de gallina), que puede romper la
pared celular de las bacterias, consta de 129 restos y
tiene una masa molecular de 14 000 dalton (14 kd)
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1000 nm

titina: 26 900 aa - )

3Md subunidades

5 nm
OJsem
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lisozima: 129 aa hemoglobina: 574 aa
14 kd 65 kd

2.32 Tamaiio de las proteinas. La hemoglobina contiene dos sub-
unidades o y otras dos (3 con 574 restos de aminoacidos (65 kd).

(figura 2.32). La titina (presente en el musculo huma-
no) tiene en cambio un tamafio genuinamente titani-
co,; de alrededor de 26 900 aminoacidos, con una
masa de 3 x 10° dalton (3 Md). Estd compuesta por un
unico polipéptido que se dobla en aproximadamente
300 fragmentos globulares o dominios que se agrupan
uno junto a otro adoptando la forma de un collar de
perlas. La masa molecular de una proteina se puede
calcular de forma aproximada a partir del numero de
restos del polipéptido multiplicando por 110 dalton la
masa media de un resto de aminodacido. La mayoria de
las proteinas posee una masa molecular de entre 5 y
250 kd. Las proteinas constan a menudo de una tnica
cadena polipeptidica; sin embargo, pueden ser multime-
ros (del griego meros, “trozo”) formados por varios poli-
péptidos iguales (homomultimeros) o diferentes (hetero-
multimeros). Asi, por ejemplo, la hemoglobina v, el
transportador de oxigeno de los glébulos rojos, es un
heterotetramero, es decir, un ¢uatro partes’con dos

puentes de hidrogeno,
enlaces i6nicos,
interacciones hidrofébicas

N\

transferencia de sefal
tras la unién del ligando

/]

transformacion quimica
del ligando

transporte del
ligando

2.33 Reconocimiento molecular mediante proteinas. Las proteinas
ofrecen en su superficie una forma adecuada al ligando correcto,
uniéndose a ¢l de forma especifica y reversible. También intervie-
nen en la unidn del ligando las fuerzas de Van der Waals.

pares de polipéptidos diferentes (figura 2.32). Las sub-
unidades de la hemoglobina no se unen entre si por
enlaces peptidicos o puentes disulfuro, sino que lo
hacen principalmente por interacciones idnicas y
puentes de hidrogeno.

La enorme variedad de proteinas hace dificil esta-
blecer generalizaciones sobre sus funciones y actua-
ciones. Una caracteristica comun a la mayoria de las
proteinas es que pueden reconocer especificamente
otras moléculas y unirse a ellas (figura 2.33). Estos
ligandos pueden ser otras proteinas, DNA, polisacari-
dos, pequefias moléculas organicas y también molécu-
las gaseosas o iones metdlicos. La fuerza de la unién
especifica entre la proteina y el ligando se denomina
afinidad. El reconocimiento del ligando &specifico”
depende de su complementariedad estructural con res-
pecto a la proteina: puede llenar -al contrario de los
falsos”ligandos- el lugar de union disponible. El
ligando y la proteina pueden interaccionar mediante
puentes de hidrogeno y enlaces ionicos o interaccio-
nes hidrofébicas formando uniones reversibles. Por
otro lado, las enzimas se pueden unir a sus ligandos
(denominados generalmente sustratos) temporalmen-
te también de manera covalente.

Lo que pasa después de la union del ligando depen-
de del tipo de proteina reconocedora: las proteinas
transportadoras, como la hemoglobina, llevan su ligan-
do O, a lugares lejanos. Las enzimas, como la lisozima,
catalizan reacciones quimicas y modifican con ello el
ligando unido. Las proteinas receptoras, como el recep-
tor para el neurotransmisor dopamina -3, tras la union
con el ligando transmiten una $efial’a una proteina
diana situada en el interior celular. Otras proteinas
receptoras, como el receptor de LDL, se ocupan de reci-
bir su ligando en la célula diana; en el caso de la LDL
(del inglés, low density lipoprotein) importan a la célu-
la sobre todo los lipidos.

2.13
Los triacilgliceroles son
prototipos de lipidos

El cuarto tipo de componentes bioldgicos estd formado
por un grupo heterogéneo de moléculas, los lipidos (del
griego lipos, grasa) 8 Los lipidos realizan una
importante funcion como componentes bioldgicos de las
membranas, como reserva de energia y como mensaje-
ros de la comunicacion celular. A diferencia de los
hidratos de carbono, los nucledtidos y los aminoacidos,
los lipidos no forman ninguna macromolécula polimé-
rica con enlaces covalentes. Otra caracteristica comun a
todos los lipidos es su dificil solubilidad en agua y la
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2.34 Estructura de un acido graso. El acido estearico contiene 18
atomos de C. Formula estructural (izquierda), modelo de bolas (cen-
tro) y representacion simplificada (derecha). En el circulo: simbolo
para el acido graso.

buena solubilidad en medios de disolucion organicos;
por ello se incluyen en el grupo de los lipidos sustan-
cias tan diferentes como las grasas, las ceras, los acei-
tes, los esteroides y los isoprenoides (tabla de lipidos).
Las moléculas de lipidos son a menudo anfifilicas (sind-
nimo: anfipaticas; del griego amphi, {ue contiene dos

partes), es decir, constan de una parte polar, hidrofili-

ca, y una parte apolar, hidrofébica. Esta anfifilia permi-
te a los lipidos asociarse en medio acuoso a uniones de
muchas moléculas, como las membranas o las micelas.
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tripalmitoilglicerol

acido palmitico (C1¢)

2.35 Estructura de una molécula de grasa. Tripalmitoilglicerol en
un modelo de bolas (centro) y en una representacion mas sencilla
(derecha); para comparar, se incluye la formula estructural de un
acido palmitico Iibre”(izquierda).
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Para poder entender estos fenomenos importantes tra-
taremos en primer lugar los acidos grasos.

Los acidos grasos ~f) son componentes de lipidos de
reserva y lipidos de membrana. Poseen una cola hidro-
fobica de hidratos de carbono y una cabeza hidrofilica
con un grupo carboxilo (figura 2.34). Los acidos grasos
naturales no son ramificados y poseen generalmente
un numero par de atomos de C (C,q, Cyq, etc.). Si son
saturados no llevan ningun doble enlace en su cadena
carbonada. En cambio, los acidos grasos insaturados
poseen dobles enlaces CE y pueden ser insaturados
con una o mas insaturaciones (nomenclatura: digre-
sion 41.1). Los dobles enlaces estan generalmente sepa-
rados por un grupo metilen (-CH,-), por lo que no son
conjugados. Se encuentran en general en la configura-
cion cis, o sea, los atomos de C contiguos estan orien-
tados hacia el mismo lado y generan con ello una
doblez en la cadena del hidrocarburo (figura 2.36).

Por esterificacion de tres moléculas de dcido graso
(restos acilo) con los tres alcoholes del glicerol se for-
man grasas o triacilgliceroles (figura 2.35). Muchos
triacilgliceroles llevan tres restos acilo idénticos, pero
hay también tipos tnixtos”con dos o tres restos acilo

"
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CHy—CH—CH;
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“cabeza”
polar/hidrofilica

“cola”
apolar/hidrofébica

fosfatidilcolina

2.36 Estructura de un fosfoglicérido. Los componentes de la estruc-
tura de la fosfatidilcolina se marcan coloreados; una representacion
simbdlica esta dibujada a la derecha. Los restos acil son palmitato
(izquierda) y oleato (derecha).
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2.37 Fosfatidilserina y fosfatidiletanolamina. Para simplificar se
representan aqui sélo restos acil saturados con 16 atomos de C (pal-
mitato); los simbolos respectivos estan rodeados con un circulo.

diferentes. Los acidos carboxilicos de la grasa tienen
en general una longitud de entre 14 y 24 dtomos de C;
en los seres humanos predominan el C,, (acido palmi-
tico) y el C,4 (&cido estearico). El grado de saturacion
y la longitud de la cadena del resto acilo determinan
esencialmente las propiedades de la grasa: cuanto mas
corta e insaturada es la cadena del resto acilo, mas
fluida y volatil es la grasa. Las grasas vegetales estan
muy insaturadas y a temperatura ambiente a menudo
son liquidas; se denominan aceites. Mediante la
hidratacion de sus dobles enlaces, las grasas se éndu-

recen”artificialmente; de esta forma se pueden obte-

ner la mantequilla de cacahuete y la margarina a par-
tir de aceites vegetales. En el interior de las células
grasas -los adipocitos—, los triacilgliceroles forman
pequenas gotas esféricas (en inglés, lipid droplets) que
pueden alcanzar hasta 1 mm de diametro.

2.14
Los fosfolipidos y los glicolipidos son
componentes de las biomembranas

Las membranas bioldgicas estan formadas por molé-
culas anfifilicas que se clasifican en tres clases princi-
pales: fosfolipidos, glicolipidos y colesterol. Los fosfo-
lipidos se dividen a su vez en dos subgrupos: los gli-
cerofosfolipidos y los esfingofosfolipidos. Los glicero-
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2.38 Estructura quimica de una esfingomielina. En el esqueleto de
la esfingosina (rojo) estan fijados el grupo fosfocolina (verde) y un
resto de acido graso (palmitato; azul) mediante un enlace amida. En
el circulo: simbolo de la esfingomielina (tabla de lipidos).

fosfolipidos, denominados en general fosfoglicéridos,
contienen un resto de glicerol al igual que los triacil-
gliceroles. Dos grupos hidroxilo vecinos estan esterifi-
cados con largas cadenas de acido graso, que usual-
mente no estan ramificados y que contienen entre 14
y 24 dtomos de C. Los restos acil pueden ser saturados
o insaturados con hasta seis dobles enlaces, que tipi-
camente poseen una configuracion cis. Los restos acil
mas comunes son de nuevo el acido palmitico (C,q) y
el acido oleico (C,g), un sencillo acido graso insatura-
do. El tercer grupo hidroxilo del resto de glicerol esta
unido mediante un enlace fosfodiéster a un aminoal-
cohol (colina, serina, etanolamina) o a un polialcohol
como por ejemplo el inositol. La “cabeza” hidrofilica
del fosfato y las “colas” hidrofobicas de los grupos acil
hacen del fosfolipido el prototipo de union anfifilica.
Algunos fosfoglicéridos importantes son la fosfatidil-
colina y la fosfatidiletanolamina (figura 2.37). La carga
positiva del grupo amino del aminoalcohol compensa la
carga negativa del resto de fosfato: nos encontramos
ante uniones zwitterionicas. En la fosfatidilserina, el
resto serina porta, junto con los grupos amino e hidroxi-
lo, un resto carboxilato que aporta una carga neta nega-
tiva al fosfoglicérido. El fosfatidilinositol, que también
tiene carga negativa, se encuentra sélo en cantidades
pequefias en las biomembranas; sin embargo, desempe-
fia un importante papel como anclaje para proteinas de
membrana (seccidon 25.2) y como estadio inicial para las
sustancias mensajeras biologicas (seccion 29.7).



