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TEMA 4. Aminoacidos

Estructura y propiedades de los aminoacidos. Clasificacion de
los aminoacidos segun sus cadenas laterales. Aminoacidos
esenciales. Modificaciones post-traduccionales de los
aminoacidos. Derivados de aminoacidos. Propiedades acido-
basicas. Curvas de titulacion.
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PROTEINAS.

PROTEINA (del griego “proteos” =lo primero, lo principal).
Tienen una gran importancia cuantitativa y cualitativa en los seres vivos.

Las proteinas son la expresion de la informacion genética presente en los acidos
nucleicos.

Cuantitativa: Constituyen aprox. El
50% del peso seco de la célula.

Cualitativa: Desempenan un elevado
numero de funciones biologicas (gran
versatilidad funcional).



PROTEINAS. FUNCIONES.

FUNCION REGULADORA.
Es la funcibn mas importante. Puede ser de tipo enzimatico (ej. Amilasa: Hidrolasa
digestiva) u hormonal (ej. insulina).

FUNCION ESTRUCTURAL.

Muchas proteinas tienen caracter estructural (ej. Tubulina: es la base del citoesqueleto,
colageno, elastina, queratina, etc ). Las histonas, son fundamentales para la arquitectura
de los cromosomas, etc.

FUNCION DE TRANSPORTE.
Hemoglobina que transporta el oxigeno de los pulmones al resto de tejidos, o el
Citocromo C, que es transportador de electrones. Permeasas de la membrana plasmatica.

FUNCION CONTRACTIL.
Se encuentran en las fibras musculares. El desplazamiento de una unidad protéica sobre
otra permite la contraccion o relajacion muscular (ej. actina o miosina).

FUNCION DE DEFENSA.
Se encargan de la defensa del organismo (ej. Anticuerpos, fibrindbgeno vy fibrina, etc)

FUNCION DE RESERVA.
Presentes en muchos alimentos (Ovoalbumina del huevo o gluten de los cereales).



PROTEINAS.

LAS PROTEINAS SON BIOMOLECULAS formadas por una concatenacion o
repeticion de unos mondémeros llamados AMINOACIDOS (aa) unidos entre si por
un enlace covalente denominado ENLACE PEPTIDICO.

La hidrolisis de las proteinas da lugar a estos monomeros sencillos de bajo peso
molecular (aa).
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PROTEINAS. AMINOACIDOS

Los aa identificados por Miller como producto de su experimento estan formados
unicamente por C, H, Oy N

Sustituyente Variable

Hidré G til ,
idrogeno rupo metilo Acido
aceético.
C C

/|\

H,N I!I COOH  H,N I!I COOH COOH

Glicina Alanina Acido Aspartico



PROTEINAS. AMINOACIDOS
R
C
H N/ | \
2 H
ESTRUCTURA BASICA aa

Son moléculas formadas por un atomo de carbono unido por un lado a un atomo de H, un
grupo carboxilo (COOH) de caracter acido, un grupo amino (NH,) de caracter basico y un
radical de naturaleza y estructura variada. ESTE RADICAL (R) ES EL QUE VA A

DIFERENCIAR UNOS AMINOACIDOS DE OTROS. ESTOS GRUPOS R DIFIEREN EN SU
ESTRUCTURA, TAMANO Y CARGA ELECTRICA.



PROTEINAS. AMINOACIDOS

Una excepcion a la CH2

R estructura general de los aa \ Prolina
| es la PROLINA, con un CH CH,
C anillo pirrolidinico que 2 |
/ \ puede considerarse como \‘
| un aminoacido que esta v
sustituido por su propia ‘\ / | \

cadena lateral.
ESTRUCTURA BASICA aa Grupo a-amino

secundario



PROTEINAS. AMINOACIDOS

Existen 20 aa’diferentes que forman parte de la estructura de las proteinas (Aminoacidos
PROTEINOGENICOS o NATURALES). Estos son los que se encuentran codificados en el
codigo genético.

Ademas, numerosas proteinas contienen derivados de aminoacidos que se formaran una
vez sintetizada la cadena polipeptidica. Es decir, que sufren modificaciones posteriores
tras su concatenacion con otros aminoacidos para formar péptidos. (ej. 4-hidroxiprolina, 3-
metilhistidina, etc.)
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AMINOACIDOS. CLASIFICACION. FORMAN O NO PARTE DE LAS PROTEINAS.

LA RUPTURA DE UN DOGMA: LOS AMINOACIDOS PROTEICOS 21 Y 22

El DOGMA DEL CODIGO GENETICO:

— El cédigo genético no tiene sinébnimos: cada codon/triplete codifica para un
aminoacido.
— El cédigo genético es universal: todos los seres vivos tienen el mismo codigo.

— Solo existen 20 aminoacidos naturales.
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AMINOACIDOS. CLASIFICACION. FORMAN O NO PARTE DE LAS PROTEINAS.

LA RUPTURA DE UN DOGMA: LOS AMINOACIDOS PROTEICOS 21 Y 22

El DOGMA DEL CODIGO GENETICO:
— El cédigo genético no tiene sinénimos: cada codon/triplete informa para un
aminoacido.
— El cédigo genético es universal: todos los seres vivos tienen el mismo codigo.

— Solo existen 20 aminoacidos naturales

La RUPTURA DEL DOGMA:
- SELENOCISTEINA (Sec, U) :

Hallado en 1986, en una enzima de Arqueobacterias, bacterias y en
eucariotas (incluidos mamiferos). Es codificado por el codén STOP TGA.
Estructura muy similar a la Cisteina pero contenlendo un atomo de O
Selenio (Se) en lugar de Azufre (S). i

HSe OH

; Jl:llressa Stadt'ma;n



AMINOACIDOS. CLASIFICACION. FORMAN O NO PARTE DE LAS PROTEINAS.

LA RUPTURA DE UN DOGMA: LOS AMINOACIDOS PROTEICOS 21 Y 22

El DOGMA DEL CODIGO GENETICO:

— El cédigo genético no tiene sindnimos: cada codon/triplete informa para un
aminoacido.

— El cédigo genético es universal: todos los seres vivos tienen el mismo codigo.
— Soélo existen 20 aminoacidos naturales

La RUPTURA DEL DOGMA:
- SELENOCISTEINA (Sec, U) :

Hallado en 1986, en una enzima de Arqueobacterias, bacterias y en
eucariotas (incluidos mamiferos). Es codificado por el codén STOP TGA.
Estructura muy similar a la Cisteina pero conteniendo un atomo de o
Selenio (Se) en lugar de Azufre (S).

- PIRROLISINA (Pyl, O): HSe OH
Hallado en 2002, en una enzima de una NH,
Arqueobacteria intestinal metanogénica

(Methanosarcina barkai).
Es codificado por el codon STOP TAG.

O

o

NH,




PROTEINAS. AMINOACIDOS. ESTEROISOMERIA.

La mayoria de los aminoacidos (excepto Gly) tienen un carbono asimétrico o quiral.

Los Estereoisdémeros o Isobmeros Espaciales
R son isdbmeros que tienen la misma formula
| molecular y la misma secuencia

Carbono Quiral  de atomos enlazados, pero difieren en la orientacion
tridimensional de sus atomos en el espacio.
H,N

H
H

Carbono
;CQ NO Quiral

H,N COOH
H

Glicina
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PROTEINAS. AMINOACIDOS. ESTEROISOMERIA.

LA MAYORIA DE LOS AMINOACIDOS (excepto Gly) TIENEN UN CARBONO ASIMETRICO
O QUIRALY POR LO TANTO PUEDEN PRESENTARSE EN DIFERENTES FORMAS
ESTEROISOMERICAS (D Y L)

Los Estereoisdmeros o Isdmeros Espaciales
R son isdbmeros que tienen la misma formula
| molecular y la misma secuencia

Carbono Quiral  de atomos enlazados, pero difieren en la orientacion
tridimensional de sus atomos en el espacio.
H,N

H |
R ! R
| ! |
H C | C
|—|N/| N | //ll\\HN
Carbono 2 H 2
;CQ NO Quiral H :
|
H,N COOH FORMA L ! FORMAD
H FORMA S . FORMAR

Glicina ENANTIOMEROS
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PROTEINAS. AMINOACIDOS. ESTEROISOMERIA.

Carbono ALFA COO_ COO_

+ -
H,N-{C)>H  H—C—NH,

CH, CH,4
L-Alanine D-Alanine

Si el grupo AMINO esta a la derecha son “D”
aminoacidos si esta a la izquierda son “L”
aminoacidos. Esta es la proyeccion de Fischer.

Todos los aminoacidos naturales que
forman parte de las proteinas son
ISOMEROS L.
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PROTEINAS. AMINOACIDOS. NOMENCLATURA.

El carbono quiral es conocido como CARBONO ALFA (o). Este carbono es el que esta
unido al grupo amino. Si hay mas de un carbono, los siguientes carbonos desde este
carbono alfa se denominaran beta (), gamma (y), delta (3), etc.

R

R | |

€ 0 Y B3 a

6 5 4 3 1
m (|3H2—CH2—CH2—CH2 COO~

HN" | \COOH TNH3 TNH3

Lysine

Carbono Asimétrico o Quiral

Existen algunos aminoacidos en
los que el grupo amino se
encuentra unido a otro carbono
distinto del alfa ej. p—alanina

o—Aminoacido. ElI grupo
amino se encuentra unido al
carbono adyacente al grupo
carboxilo.
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PROTEINAS. AMINOACIDOS COMO SUSTANCIAS ANFOTERAS.

R

|

C
i TN
Basico H

Los aminoacidos pueden captar o ceder protones al medio, dependiendo del pH de la
disolucién en la que se encuentren.

Si la disolucion es acida (altos niveles de protones), los aminoacidos pueden captar
protones, y si dicha disolucién es basica (bajos niveles de protones), pueden cederlos.

Se comportan por lo tanto como SUSTANCIAS ANFOTERAS.

18



AMINOACIDOS. CLASIFICACION. FORMAN O NO PARTE DE LAS PROTEINAS.

AMINOACIDOS

PROTEICOS NO PROTEICOS
Aquellos determinados por No forman parte de las
el cdédigo genético y que por lo proteinas sino que aparcen
tanto forman parte constituyente solubles, como intermediarios
de las proteinas: metabdlicos o formando parte
DOGMA DEL CODIGO GENETICO: de paredes bacterianas.
¢20 0 22 aa? PUEDEN SER FORMAS Do L
SON MAYORITARIAMENTE (Ornitina o citrulina, que son
FORMAS L Intermediarios del ciclo de la urea).
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AMINOACIDOS. CLASIFICACION. FORMAN O NO PARTE DE LAS PROTEINAS.

AMINOACIDOS

PROTEICOS

Aquellos determinados por
el cddigo genético y que por lo
tanto forman parte constituyente
de las proteinas:
DOGMA DEL CODIGO GENETICO:

¢20 0 22 aa?
Esenciales No Esenciales
Necesitan Funcion
ser ingeridos Estructural
con la dieta*

20



PROTEINAS. AMINOACIDOS PROTEICOS. ESENCIALES Y NO ESENCIALES.

Son diferentes en cada especie, en la especie humana son nueve:

~ Valina
Alifaticos y
ramificados

Leucina

_ Isoleucina
Con azufre { Metionina
Fenilalanina
Aromaticos o
Triptoéfano
Alcohol { Treonina
Lisina

Basicos 4 histidina

Esenciales:
necesitan ser
Ingeridos con la dieta

condicionalmente esencial
(solo bajo ciertas
condiciones)

+ Arginina ej. durante la

fase de crecimiento, no en el

adulto o



PROTEINAS. AMINOACIDOS PROTEICOS. ESENCIALES Y NO ESENCIALES.

Aminoacidos Esenciales: Mhemotecnia

Fer Hlzo un Lio

v

Lisina
v
Isoleucina
v
Histidina

v
Fenilalanina

mendo y Valentina Le Metioé un Triptofano

v-
Valina

Metionina Triptofano

Leucina
+Arginina

Arginina es esencial en
periodos de crecimiento
celular, la infancia, la
lactancia y algunas
enfermedades.
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PROTEINAS. AMINOACIDOS. CLASIFICACION.

LOS AMINOACIDOS PUEDEN CLASIFICARSE EN FUNCION DE LA ESTRUCTURA
QUIMICA Y LA CARGA POLAR DE SUS CADENAS LATERALES:

ESTRUCTURA QUIMICA.
Las cadenas laterales (R) son los grupos funcionales que determinan la estructura y la
funcion de las proteinas de las que forman parte.

LA CARGA POLAR DE LAS CADENAS LATERALES.

La polaridad de las cadenas laterales de los aminoacidos determina su solubilidad en
agua:

Las cadenas laterales polares/hidrofilicas pueden interaccionar con el agua y otros grupos
polares. Normalmente se encuentran en la superficie de la proteina.

Las cadenas apolares/hidrofébicas contribuyen al plegamiento de la proteina mediante

interacciones hidrofébicas y se encuentran principalmente en el interior de la proteina o
en superficies que intervienen en interacciones con otras proteinas.

23



PROTEINAS. AMINOACIDOS PROTEICOS. CLASIFICACION.

CLASIFICACION DE LOS aa EN FUNCION DE LA POLARIDAD DE SU CADENA LATERAL
(R) a pH FISIOLOGICO.

Aminoacidos

APOLARES POLARES
SIN CARGA

(no ionizados a

Alanina (Hidrocarbonada) N
pH fisiolégico)

Valina (Hidrocarbonada)
Leucina (Hidrocarbonada)
Isoleucina (Hidrocarbonada)
Glicina (Hidrocarbonada)

Tirosina (Aromatico)

Serina (Neutros)
Treonina (Neutros)
Asparagina (Neutros)
Fenilalanina (Aromatico) Glutamina (Neutros)

Triptéfano (Aromatico)

Metionina (Azufrados)
Cisteina (Azufrados)

CATIONICOS
(polares con

carga positiva)

Lisina (Basicos)
Arginina (Basicos)
Histidina (Basicos)

ANIONICOS
(polares con

carga negativa)

Aspartico (Acidos)
Glutamico (Acidos)

24



PROTEINAS. AMINOACIDOS PROTEICOS. CLASIFICACION.

CLASIFICACION DE LOS AMINOACIDOS EN FUNCION DE SU POLARIDAD y DE LA
ESTRUCTURA QUIMICA DE SUS CADENAS LATERALES (7 GRUPOS DISTINTOS)

Aminoacidos

Alifaticos Iminoacido_"? Azufrados Aromaticos A. Neutros A. Acidos. A. Basicos
Gly Pro Met Trp Ser Asp
Ala Cys Tyr Thr Glu
Val Phe Asn
Leu GIn l
Iso
\ y ’ v

APOLARES POLARES SIN CARGA ANIONICOS

25



PROTEINAS. AMINOACIDOS PROTEICOS. AMINOACIDOS ALIFATICOS.

AMINOACIDOS ALIFATICOS
Aminoacidos Esenciales

Gly (G) Ala (A) Val (V) Leu (L) lle (I)
I I
HN—CH-C—OH H,N—CH-C—OH H,N—CH-C—OH H,N—CH-C—OH H,N—CH—-C—OH

|l| Glicina lanina alina [ Leucina | Isoleucina
Grupo
Metilo

s0-Propic Grupo Grupo
P Iso-butilo Sec-butilo

R= CADENAS HIDROCARBONADAS SATURADAS (enlaces sencillos)
La glicina, que solo tiene un Hidrogeno como cadena lateral, se incluye también en este

grupo.

Todos estos aminoacidos (excepto la Gly) tienen un FUERTE CARATER HIDROFOBICO
dado por la naturaleza HHIDROCARBONADA de sus cadenas laterales.

SON AMINOACIDOS APOLARES
TIENDEN A OCUPAR LA PARTE CENTRAL DE LAS PROTEINAS. 26



PROTEINAS. AMINOACIDOS PROTEICOS. CLASIFICACION.

Los aminoacidos pueden clasificarse en funcion de la estructura quimica y la carga polar de
sus cadenas laterales:

Aminoacidos

Alifaticos Azufrados Aromaticos A. Neutros A. Acidos. A. Basicos

Pro

27



PROTEINAS. AMINOACIDOS PROTEICOS. CLASIFICACION.

IMINOACIDOS.
Pro (P)
NH 0
AR ||
CH2 oCH—C—OH
Prolina
CH;CH,

La prolina se diferencia de los otros aminoacidos en que el ANILLO DE
PIRROLIDINA de su cadena lateral incluye el grupo amino y el carbono
alfa.

IMINOACIDO. Se llama a aquel compuesto que tiene simultaneamente en su
molécula un grupo Imino (R-C=N) y un grupo carboxilo (COOH).
El aminoacido prolina, no contiene un grupo imino, sino un grupo amino
secundario (R-NH-R’). El nombre IMINOACIDO POR LO TANTO, NO ES
APROPIADO PARA LA PROLINA.

28



PROTEINAS. AMINOACIDOS PROTEICOS. CLASIFICACION.

IMINOACIDOS.
-==== Citrato
1
Pro (P) : GLUTAMINA
1 v
Ciclo | Isocitrato
1
o Krebs 1! .
A a
CH, CH-C—OH ! l N
Prolina L Alfa-cetoglutarato L>GLUTAMATO ( forma ionizada del
2 Ac. Glutamico)
CH;CH,

Glutamato semialdehido —p  ARGININA

™~

PROLINA ORNITINA

LA PROLINA DERIVA DEL GLUTAMATO, que a su vez deriva del alfa-cetoglutarato (un
intermediario del ciclo de Krebs).
También derivan del glutamato la glutamina y la arginina.

Otro aminoacido no proteinogénico de gran importancia, la ornitina, también deriva del
glutamato.

29



PROTEINAS. AMINOACIDOS PROTEICOS. CLASIFICACION.

IMINOACIDOS N

PROLINA

Anillo de pirrolidina de la ,
Prolina @ oxigero

Carbono

2.0ns

trends in Pharmacological Sciences

La presencia de PROLINA en la cadena polipeptidica introduce un angulo
marcado, produciendo cambios abruptos en la direccion de la cadena. Estos
cambios tienen un gran impacto en la conformacion de la proteina.
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PROTEINAS. AMINOACIDOS PROTEICOS. CLASIFICACION.

Los aminoacidos pueden clasificarse en funcion de la estructura quimica y la carga polar de
sus cadenas laterales:

Aminoacidos

Alifaticos Iminoacido Aromaticos A. Neutros A. Acidos. A. Basicos

Met
Cys

31



PROTEINAS. AMINOACIDOS PROTEICOS. CLASIFICACION.

AMINOACIDOS AZUFRADOS

Sus cadenas laterales poseen atomos de azufre.

Cys (C) Met (M)
(0]
H,N—CH-C—OH  H,N—CH-C—OH
Cisteina Metionina
Grupo
Sulfidrilo o Tiol
Enlace
tioester

o- Cisteina ) (I:Oo- \

coO
i ]
H;N—C—H H;N—C—H
o n
SH SH

OXIDACION (-2H)” REDUCCION (+2H)

coo (0)0)
- + |
HN—C—H  HN—C—H
H,C—S S—CH,

\ cistina /

LA CISTEINA y SU FORMA OXIDADA (LA CISTINA) son aminoacidos que contienen azufre.
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PROTEINAS. AMINOACIDOS. CLASIFICACION PROTEICOS.

AMINOACIDOS AZUFRADOS

Sus cadenas laterales poseen atomos de azufre. Son aminoacidos No Polares.

Cys (C) Met (M) o
aa Esencial " Glucosa
5 o
| g M
H,N—CH—-C—OH HZN—(lgH—C—OH 3 3-Fosfoglicerato
Cisteina Metionina (U
GLICINA
CH2 CH2 | /
@ SERINA / » CISTEINA
Grupo METIONINA
Sulfidrilo o Tiol
Enlace
tioester

LA METIONINA es un aminoacido esencial y debe ser ingerido con la dieta, la CISTEINA
puede ser sintetizada por el cuerpo a partir de la metionina y serina.
La mayor parte de azufre que se incorpora a través de la dieta procede de estos dos
aminoacidos presentes en alimentos ricos en proteinas.
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PROTEINAS. AMINOACIDOS. CLASIFICACION PROTEICOS.

AMINOACIDOS AZUFRADOS

LA CISTEINA ES FUNDAMENTAL PARA LA FORMACION DE PUENTES DISULFURO :
Enlace covalente entre dos grupos “Tiol".

2H+
CADENAA ? / ? PUENTE DISULFURO INTRACATENARIO
Gly-lle-Val-Glu-GIn-Cys-Cys-Ala-Ser-Val-Cys-Ser-Leu-Tyr-GIn-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn
3 :!-‘ . b SI 21 PUENTES DISULFURO
K & INTERCATENARIOS
CADENAB ? 2H+ SI 2H+
Phe-Val-Asn-GIn-His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Val-Cys-Gly-Glu-Arg-Gly-Phe-Phe-
5 10 15 20 25

Puente disulfuro intracatenario: se produce entre dos regiones de una misma cadena
polipeptidica.
Puentes disulfuro intercatenario: formados entre dos cadenas polipeptidicas distinas y
dando lugar por lo tanto a dimeros proteicos.

Los puentes disulfuro pueden reducirse (romperse) mediante enzimas especificas o
agentes reductores como el f-mercaptoetanol o el dithiotreitol (DTT). Este paso es
fundamental para realizar un analisis de las estructura de una proteina.
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PROTEINAS. AMINOACIDOS PROTEICOS. CLASIFICACION.

Los aminoacidos pueden clasificarse en funcion de la estructura quimica y la carga polar de
sus cadenas laterales:

ESTRUCTURA QUIMICA.

Aminoacidos

Alifaticos Iminoacido Azufrados A.Neutros  A.Acidos. A.Basicos

Trp
Tyr
Phe

35



PROTEINAS. AMINOACIDOS PROTEICOS. CLASIFICACION

AMINOACIDOS AROMATICOS

Esencial Absorben fuertemente la
Tyr (Y) Phe (F) Trp (W) luz UV
POLAR (sin carga) APOLAR APOLAR
T La Tirosina contiene un
H,N—CH-C—OH  H,N—CH-C—OH H,N—CH-C—OH grupo OH, es un
Tirosina FHDy alamnne | Triptofano aminoacido hidroxilado.
Fenol Benceno Indol

Los grupos-R aromaticos en los aminoacidos absorben la luz ultravioleta con una absorbancia
maxima en la gama de 280nm. La capacidad de las proteinas de absorber la luz
ultravioleta es predominante debido a la presencia del triptéfano que absorbe

fuertemente la luz ultravioleta.
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PROTEINAS. AMINOACIDOS PROTEICOS. CLASIFICACION

AMINOACIDOS AROMATICOS

Esencial
Tyr (Y) Phe (F) Trp (W)

HN—CH-C—OH  H,N—CH-C—OH H,N—CH—C—OH

| Tirosina |Feni!a|anina | Triptéfano
CH, CH, CH,
H
HCZ  “cH He”” %,
| | \ / CH
HC .~ CH N
g H =5 c/
H (|_3| H
OH

LOS AMINOACIDOS NO POLARES, ALIFATICOS Y AROMATICOS SUELEN
ENCONTRARSE EN EL INTERIOR DE LA PROTEINA DEBIDO A SU CARACTER
HIDROFOBICO. La Tyr al tener un grupo -OH debilmente acido que le concede cierta

polaridad a la molécula, si podria encontrarse en la superficie de la proteina.
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PROTEINAS. AMINOACIDOS PROTEICOS. CLASIFICACION

AMINOACIDOS AROMATICOS

Estos aa, ademas de formar parte de las proteinas son precursores de otras biomoléculas de
interés como las hormonas tiroideas, pigmentos y neurotransmisores.

Aminoacido aromatico
precursor

Producto

Alcamidas
Catecolaminas en general
Dopamina

Noreginefrina
Tirosina

iIramina

Epinefrina (Adrenalina) |
Melanina

Fenil-Lactato

Fenilalanina

oo o oo oo oo.o

Serotonina

Triptéfano 1 Aukings

0 |Adrenalina
[Noradrenalina |
Acetil-Coa furomato

Tirosina

=

=
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PROTEINAS. AMINOACIDOS PROTEICOS. FENILCETONURIA

AMINOACIDOS AROMATICOS. PATOLOGIAS RELACIONADAS

FMa
>

i g0 st i 0
HzN'C"( H2N°C‘<

| OH |
H H

Fenilalanina Tirosina

OH

Sintomas: Eczema, hipopigmentacion, espasticidad
en las extremidades, retraso mental severo.

La Tyr se produce en la células por la hidroxilacion de la Phe (un aa esencial) por accion de la
fenilalanina hidroxilasa .
La deficiencia o mal funcionamiento de esta enzima da lugar a la HIPERFENILALANINEMIA,
que se define por un exceso de Phe en plasma (+ de 2mg/dL). La forma mas severa de esta
enfermedad es la FENILCETONURIA, caracterizada por una importante degeneracion

nerviosa.
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PROTEINAS. AMINOACIDOS PROTEICOS. FENILCETONURIA. CRIBADO

NEONATAL

El CRIBADO NEONATAL PARA LA DETECCI(')[\I DE FENILCETONURIA
(conocido comunmente como LA PRUEBA DEL TALON) se ha implantado ya
en practicamente todos los paises del mundo desarrollado.

Este cribado consiste en la toma de una pequena muestra de sangre del recién
nacido entre los 4 y los 7 dias desde el nacimiento, o que permite un tiempo
suficiente para la estabilizacion de la toma de proteinas.

c"\ y
El test determina la concentracion + .
de Fenilalanina en  sangre 4
mediante técnicas cromatograficas -
0 espectrometria de masas.

Para tratar la fenilcetonuria se debe
instaurar una dieta poco después de : -
nacer, que proporcione SOLO Ia b L.
cantidad de fenilalanina Creative Commons
imprescindible para los tejidos.

40



PROTEINAS. AMINOACIDOS. CLASIFICACION.

Los aminoacidos pueden clasificarse en funcion de la estructura quimica y la carga polar de
sus cadenas laterales:

Aminoacidos

Alifaticos Iminoacido Azufrados Aromaticos | A. Neutros A. Acidos. A. Basicos

Ser
Thr
Asn
Gln

41



PROTEINAS. AMINOACIDOS

AMINOACIDOS NEUTROS Con grupos Hidroxilo o con grupos Amida.

Esencial
Ser (S) Thr (T) Asn (N) Gln (Q)
HN—CH-C—OH H,N—CH-C—OH H.N—CH—-C—OH H,N—CH—-C—OH
Serina | Treonina Asparagina Glutamina
c|:H2 ?H--OH CH, CH,
. |
OH CH, <|::o CH,
GRUPO HIDROXILO EN LA NH, c—0O
CADENA LATERAL.
(HIDROXIAMINOACIDOS) NH,
GRUPO AMIDA EN LA
CADENA LATERAL.

Las cadenas laterales hacen que estos aminoacidos sean mas hidrofilicos que los aa
alifaticos y por lo tanto mas reactivos que éstos.

Aminoacidos de caracter polar pero que tienen una carga neta de 0 a pH fisiolégico.
Estos aminoacidos se encuentran a veces en los centros activos de las proteinas cataliticas.

La Asparagina, la Serina y la Treonina son los principales sitios de unién de azucares a

Proteinas en la formacion de las GLUCOPROTEINAS. »



PROTEINAS. AMINOACIDOS. CLASIFICACION.

Los aminoacidos pueden clasificarse en funcion de la estructura quimica y la carga polar de
sus cadenas laterales:

Aminoacidos

Alifaticos Iminoacido Azufrados Aromaticos A. Neutros A. Basicos

Asp
Glu
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PROTEINAS. AMINOACIDOS ACIDOS.

AMINOACIDOS ACIDOS GLUTAMINA

NH4+ \
NH,* « .
Asp (D) Glu (E) 4 NH,
Grupo a-carboxilo Alfa-cetoglutarato S—-» C ‘AMATO

0
Glutamato sgmialdehido —— ARGININA
H2N—CH HZN—C
| Aspartato |GIut ato \

CH, CH, v
PROLINA ORNITINA
c|::o CH,
- = HIDROXIPROLINA
O
El acido aspartico y el acido glutamico son OAA 7> ASPARTATO
AMINOACIDOS DICARBOXILICOS ya que tienen Nz
un grupo carboxilo adicional en sus cadenas (donado por
laterales y por lo tanto el glutamato)

ESTAN IONIZADOS A pH FISIOLOGICO 7.0.
(CARGADOS NEGATIVAMENTE)

EN SU ESTADO IONIZADO ESTOS ACIDOS SE
DENOMINAN ASPARTATO Y GLUTAMATO. »



PROTEINAS. AMINOACIDOS ACIDOS.

AMINOACIDOS ACIDOS

El glutamato es un importante
ﬁH neurotransmisor excitatorio y su
2 deficiencia da lugar a importantes

I
~00C—CH;—CH>—CH transtornos neurolégicos.
Glutamato Implicado en procesos cognitivos (memoria y

aprendizaje).

glutamate |PLP
decarboxylase CO, El glutamato es también un precursor de otro
importante neurotransmisor inhibidor del

sistema nervioso , el acido y-aminobutirico

NH3
I (GABA).

“00C—CH;—CH,>—CH>

Acido-y-aminobutirico
(GABA)

El grupo carboxilo que
se elimina en esta
reaccion es el que esta
unido al carbono alfa




PROTEINAS. AMINOACIDOS. CLASIFICACION.

Los aminoacidos pueden clasificarse en funcion de la estructura quimica y la carga polar de
sus cadenas laterales:

Aminoacidos

Alifaticos Iminoacido Azufrados Aromaticos A. Neutros  A. Acidos -
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PROTEINAS. AMINOACIDOS BASICOS.

AMINOACIDOS BASICOS

Condicional* Esencial
Arg (R) His (H) Lys (K)

(0]
HN—CH-C—OH H,N—CH-C—OH H,N—CH—-C—OH

Arginina Histidina | Lisina
CH2 CH B CH2
CH2 'YCHZ
CH2 o CH2
NH Imidazol € CH,
C=—NH Iq\_le
Guanidino :
NH Amino

3

La cadena lateral contiene grupos basicos que pueden ser un grupo Amino (Lisina), un grupo
Guanidino (Arginina) o un grupo imidazol (Histidina).

Estos aminoaciods son HIDROFILICOS, teniendo carga positiva o no dependiendo del pH del
medio.
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PROTEINAS. BIOSINTESIS DE AA PROTEINOGENICOS NO ESENCIALES.

L Glucosa
Glucolisis GLICINA
ASPARRAGINA 3-Fosfoglicerato —— SERINA 7—> CISTEINA
lut t
Hiamato v METIONINA
— Piruvato
| lutamina / \ \
ASPARTATO"T OAA AcetilCoA  NH,* ALANINA
NH4+ Y
(donado por Frm——— + jtrato
el glutamato) | |
: l GLUTAMINA
Ciclo |1 citrato !
Kr ' .
ebs i NH4 \ NH4+
| v
- toglutarato L—» GLUTAMATO

[

A 4

FENILALANINA ——— TIROSINA Glutamato semialdehido ——» ARGININA*

FOSFORIBOSIL —— HISTIDINA*
PIROFOSFATO (PRPF) v

PROLINA

7



MODIFICACIONES POST-TRADUCCIONALES DE AA

Ademas de los 20 aa estandar, las proteinas pueden
contener residuos modificados después de la sintesis.

« Oxidacion: Pro, Lys

* Fosforilacion: Ser, Thr, Tyr

* Acetilacion: Lys

* Metilacion: Lys, Arg
 ADP-ribosilacion: Arg, Gin, Cys
* O-glucosilacion: Ser, Thr, Tyr

* N-glucosilacion: Asn

* Palmitilacion: Cys
 Miristilacién: Gly

* Prenilacion: Cys
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MODIFICACIONES POST-TRADUCCIONALES DE AA

Oxidacién: Pro, Lys

O
_ I N
NW/N_‘iH‘C"W‘ H—CHZ—CHZ—CHz—CHZ-é
pro4 H,C CH, As ] :
Ne/ OH
VD S :
. H 'OH
el Presentes en el
4-hidroxiprolina 5- hidroxilisina colageno
O-glucosilaciéon: Ser, Thr, Tyr N-glucosilacién: Asn
O
H NI
I I
ser asn
N N
AI\C En proteinas ;!\C

glucosiladas
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MODIFICACIONES POST-TRADUCCIONALES DE AA

Fosforilacion: en —OH de Ser, Thr, Tyr

O

La fosforilacion de proteinas

1
?‘ICHQ_OI - FI) -0 es un mecanismo importante

Ser O para regular su actividad.
Acetilacion: en —NH;* de Lys La acetilacion de proteinas
como las histonas regula la
ﬁ estructura de la cromatina.
CH; =C= H =G i =iekip= CH2'§ La metilacion de las histonas

' . ' también regula la estructura
- Lys de la cromatina.



MODIFICACIONES POST-TRADUCCIONALES DE AA

Union de lipidos ej. en proteinas unidas a membranas

Palmitilacion: -SH de una Cys  Miristilacion: -NH,;* de una Gly terminal

O O ﬁ
| |
HC = (CH)J_ C=S _CH2-§ HC == (CH)_ C_N_CHQ_CWV'V‘
I |H : ]
CysS g|y

Prenilacion: SH de una Cys

L0
CH., CH., v Cys = CJ
| I [
CH;—C=C—=(CH,—C=C=CH,),—S
s L : ):



AMINOACIDOS. CLASIFICACION. FORMAN O NO PARTE DE LAS PROTEINAS.

AMINOACIDOS

NO PROTEICOS

No forman parte de las
Proteinas sino que aparecen
solubles, como intermediarios
metabodlicos de diferentes rutas
(Pueden ser formas DolL)
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PROTEINAS. AMINOACIDOS NO PROTEICOS.

a-Alanina
5w H,N-CH-COOH
CH,CH,COOH I
T CH, (|JH2CH2(|3HC00H HZN—-(If——NHCHZCH.zCHZ(leCOOH
NH,
. SH NH. 0 NH
~-Alanina 2 2
p-Alani Homocisteina Citrulina
y B | a
?H2CH2CH2COOH (lZHZCH2(|3HCOOH (l:uzcn,,cnzclecoou
NH, OH  NH, NH, NH,
Acido y-aminobutirico Homoserina Ornitina

En la beta Alanina el grupo amino se encuentra en posicion beta respecto al grupo carboxilo. A
diferencia de la alfa alanina, la beta alanina no tiene un carbono quiral y por lo tanto
carece de esteroisomeros.
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PROTEINAS. AMINOACIDOS NO PROTEICOS.

a-Alanina
5 H,N-CH-COOH
CH,CH,COOH I
T CH, ('JHzCHzfllHCOOH H.IN——(If—NHCHZCH.ZCHzCllHCOOH
NH,
. SH  NH. O NH
~-Alanina * 2
p-Alani Homocisteina Citrulina
y B | a
(|JH2CH2CH2COOH (lJHZCHz(fHCOOH (|1112(1}12CH2(|1HCOOH
NH, OH NH, NH, NH,
Acido y-aminobutirico Homoserina Ornitina

Juega un papel muy importante en el funcionamiento
del metabolismo celular y del sistema nervioso e inmunitario.

Muy usado como suplemento en atletas debido a QUE COMBINADA
CON LA HISTIDINA PRODUCE LA CARNOSINA (formando el dipéptido
B-alanil-L-histidina), empleada por los deportistas para disminuir la fatiga, aunque su uso
en dosis elevadas produce parestesia (sensacidén de hormigueo en las
extremidades).
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PROTEINAS. AMINOACIDOS NO PROTEICOS.

B «
CH,CH,COOH ‘
| (erCHz(fHCOOH HZN——(If—NHCHZCH.ZCHZ(leCOOH
NH,
. SH NH, 0 NH
~Alanina 2 2
p-Alani Homocisteina Citrulina
y B o«
(ilecH2CHzCOOH CH,CH,CHCOOH

(|Il{2(1}12CH2(|IHCOO}{

NH, OH NH, NH, NH,
Acido y-aminobutirico

(GABA del inglées Gamma aminobuthiric ACID). Derivado del Glutamato.

Homoserina Ornitina

Es un NEUROTRANSMISOR CENTRAL INHIBIDOR DEL SISTEMA NERVIOSO (REDUCE LA
EXCITABILIDAD NEURONAL Y REGULA EL TONO MUSCULAR).
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PROTEINAS. AMINOACIDOS NO PROTEICOS.

B a
CH,CH,COOH
| C|IH2(3H2(|3HCOOH HzN—(ﬁ—-NHCHzCHzCHz('IHCOOH
NH,
. SH NH. O NH
~-Alanina 2 2
p-Alani Homocisteina Citrulina
y B «
(|3H2CH2€H2COOH CH,CH,CHCOOH (|21{2(3H20H2C|]HCOO}{
NH, OH NH, NH, NH,
Acido y-aminobutirico Homoserina Ornitina

Son intermediarios en el metabolismo de los aminoacidos.

La HOMOSERINA se sintetiza a partir del ASPARTATO y da lugar a la formacion
de TREONINA y METIONINA*
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PROTEINAS. AMINOACIDOS NO PROTEICOS.

B a
CH,CH,COOH
| C|:H2(3H2(|3HCOOH HzN—ﬁ———NHCHz(IHZCHz('}HCOOH
NH,
. SH NH. @) NH
-Alanina g 2
B Homocisteina Citrulina
y B «
(|3H2CH2CH2COOH CH,CH,CHCOOH (|31{2(1H2CH.,CI]HCOO}{
NH, OH NH, NH, NH,
Acido y-aminobutirico Homoserina Ornitina

Son intermediarios en EL CICLO DE LA UREA y de la sintesis de Arginina.

El ciclo de la UREA es el proceso por el cual los productos del metabolismo de
proteinas (DESECHOS NITROGENADOS), si no son reutilizados para la sintesis

de nuevos aminoacidos, se eliminan de nuestros cuerpo.
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PROTEINAS. AMINOACIDOS. PROPIEDADES QUIMICAS.

CARACTER ANFOTERO DE LOS AMINOACIDOS



PROTEINAS. AMINOACIDOS. PROPIEDADES QUIMICAS.

Una de las caracteristicas de los aminoacidos (aa) es la existencia en una misma
molécula de un grupo acido (Carboxilo —-COOH) (capaz de ceder H*) y un
grupo basico (Amino —NH,) (capaz de captar H*).

Debido a esta caracteristica, en medio acido se comportan como bases, y en
medio basico se comportan como écidos.’Las moléculas que presentan esta
caracteristica se dice que son ANFOTEROS O ANFOLITOS.

R R
C C

H,N / \ +H3N/ \
Basico H Basico H

aa no ionizado aa ionizado
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PROTEINAS. AMINOACIDOS. COMPORTAMIENTO ACIDO-BASE.

ANFOTERICIDAD DE LOS AA.

La forma cationica de los aa se comporta como un ACIDO DIPROTICO, es decir, que puede
donar dos protones en dos etapas sucesivas.

H* H*
R Z R { R
| —— | —— |
C \_H C v c
VRN AR RN
H; H *H,N H H,N H
Basico
FORMA CATIONICA FORMA ANIONICA

(Acido diprético)

Cualquier aa monoamino y monocarboxilico puede considerarse un acido DIPROTICO.
El grupo amino y el grupo carboxilo tienen su propia constante de disociaciéon
Ka (pKa).
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SISTEMAS TAMPONANTES.

El paso de la forma protonada a la forma desprotonada estara regido por una
constante de disociacion.(Kacido Ka).

Ej. La disociacion del grupo carboxilo seria:

[COO-] [H']

COOH — COO +H* g-= pKa = -log Ka= 1-2
[COOH]
Ej. La disociacion del grupo amino seria:
NH H*
NH;* — NH, + H* Ka = AR ] pKa = -log Ka= 8-9
[NH;"]

pKa= -log [Ka], de forma que cuanto mas fuerte sea un acido
mas bajo sera su pKa.
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SISTEMAS TAMPONANTES.

R pK, R N
| (_a | El grupo carboxilo es un acido
fuerte.
C C Se desprotona facilmente cuando
I\/ | / | aumenta el pH del medio (baja la
+H N concentracion de H*). Tiene un
3 H H3N H valor bajo de pKa (1-2).

Formg catidnica Zwitterion
(Acido) (Base conjugada)
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SISTEMAS TAMPONANTES.

R pKa, R,
| (_5 | El grupo carboxilo es un &cido
fuerte.
C C Se desprotona facilmente cuando
I\/ | / | aumenta el pH del medio (baja la
+H concentracion de H*). Tiene un
3 H "H3N H valor bajo de pKa (1-2).
Forma cationica Zwitterion
(Acido) (Base conjugada)
El grupo amino R pKag R
protonado es un acido | — | +
debil
Se desprotona mas C C
dificilmente que el
grupo carboxilo | \ | \
cuando aumenta el pH H H

del medio (baja la
concentracion de H*).
Tiene un valor Zwitterion ANION

elevado de pKa (8-9). (Acido) (Base conjugada) ”



CONCEPTO DE pH. MANTENIMIENTO DEL pH FISIOLOGICO

IMPORTANCIA DE LA CONSTANTE DE DISOCIACION DE UN ACIDO.
ECUACION DE HENDERSON-HASSELBALCH.

pH= pKa + log [Loer pKa=1,5 ECUACION DE
[COOH] HENDERSON-HASSELBALCH

Despejando la ecuacion de Henderson-Hasselbalch tenemos que a pH fisioldgico:

- COO 800
10 (pH-pKa)z[ [COOT] ] 10 (7,35-1,5)=[ [ ] ]: 794 =~ ————

[COOH] [COCOH] 1

A pH fisiolégico, el grupo carboxilo va a estar generalmente desprotonado
(800 moléculas de desprotonadas por cada molécula protonada)

65



CONCEPTO DE pH. MANTENIMIENTO DEL pH FISIOLOGICO

IMPORTANCIA DE LA CONSTANTE DE DISOCIACION DE UN ACIDO.
ECUACION DE HENDERSON-HASSELBALCH.

pH= pKa + log [NH,] pKa=8,5 ECUACION DE
[NH;"] HENDERSON-HASSELBALCH

Despejando la ecuacion de Henderson-Hasselbalch tenemos que a pH fisioldgico:

NH 14
1o(pH-pKa)=[ [NH] ] 10(135—&5):[ Nl ]: 0,07 =

[NH,*] [NH;"] 100

A pH fisioldgico, el grupo amino va a estar generalmente protonado
(7 moléculas desprotonadas por cada 100 moléculas protonadas)
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PROTEINAS. AMINOACIDOS. COMPORTAMIENTO ACIDO-BASE.

Si el pH es mas acidico, el aminoacido actuara como una base y se cargara
positivamente, para compensar el pH del entorno y viceversa.

Debido a éste comportamiento, a valores intermedios de pH, pueden existir formas
doblemente ionizadas (ZWITTERION).

SE DENOMINA ZWITTERION A LA FORMA IONICA CON CARGA NETA =0

R R R
«— «—
C C C
*H p/ N *H h/ N I N
3 3 2
H Basico H Basico H

CATION Zwitterion ANION
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PROTEINAS. AMINOACIDOS. COMPORTAMIENTO ACIDO-BASE.

DEFINICION DE PUNTO ISOELECTRICO (pl).

El punto isoeléctrico (pl) de un aa es el momento del pH en que la carga eléctrica neta
de ese aa es igual a 0, es decir, el pH al cual el aa se encuentra en forma de Zwitterion.

Para determinar el pl de un aa se necesita determinar la media aritmética de los pKa
implicados en los equilibrios de la molécula.

Carga neta + Carga neta 0 Carga neta -
H pK, H pK, H
€« | —
C C C
h/ AN RN RN
*H, *H,N H,N
H H H

Un aa tiene carga positiva a un pH por debajo de su pl y tiene carga
negativa a un pH por encima de su pl.




PROTEINAS. AMINOACIDOS. COMPORTAMIENTO ACIDO-BASE.
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PROTEINAS. AMINOACIDOS. COMPORTAMIENTO ACIDO-BASE.

prH

CURVAS DE TITULACION DE UN AMINOACIDO

MONOAMINO Y MONOCARBOXILO (Gly)

NH,, NH, NH,

| Pk, | P, |

{F’H‘i S ":EHE pm {F'l_l'i
COHOH CO0~ CO0™

pl = 6.97

OH™ (equivalents)

e — i

pKa= pH en el cual existe igual
concentracion de la especie
dadora de electrones como de la
especie aceptora de electrones.
En este caso igual concentracién
de la forma protonada 'y
desprotonada.

Un compuesto tiene capacidad
amortiguadora en el intervalo de
pH que rodea su pKa

En un aminoacido los grupos
capaces de ionizarse y por tanto
con capacidad amortiguadora son
el grupo amino, el grupo carboxilo
y el grupo R

Un AA monoamino-monocarboxilo
posee 2 regiones con capacidad

amortiguadora.
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PROTEINAS. AMINOACIDOS. COMPORTAMIENTO ACIDO-BASE.

CALCULO DEL pl DE UN AMINOACIDO

En cualquier aminoacido el “punto isoeléctrico” se calcula con los pKa vecinos al
“zwitterion” (carga eléctrica = cero) y es el resultado de la semisuma de estos.

Por ejemplo: Glicina. Aminoacido monocarbonilico y monoamino.

pKa vecinos al Zwitterion

2,34 + 9,60
2

= 5,97

pH rl = 5.97

=
o
by

OH ™ (equivalents) 71



PROTEINAS. AMINOACIDOS. COMPORTAMIENTO ACIDO-BASE.

CALCULO DEL pl DE UN AMINOACIDO

En cualquier aminoacido el “punto isoeléctrico” se calcula con los pKa vecinos al
“zwitterion” (carga eléctrica = cero) y es el resultado de la semisuma de estos.

Por ejemplo: Glutamato. Aminoacido Dicarboxilico y Monoamino.

pKa vecinos al Zwitterion
[ i
|

COOH COoo coo CoO0

H,N—CH H,N—CH fr.v—CH HN—CH
CH CH CH CH
G PR}, tn, PE= on, PE= &,
‘.Lnnfl {!.'J:::I':::IH 00 {!:’[}[}

10 Glutamate

2,19 + 4,25

pl= 5 = 3,22

0 1.0 2.0 3.0
OH™ {eguivalents) 72



PROTEINAS. AMINOACIDOS. COMPORTAMIENTO ACIDO-BASE.

CURVAS DE TITULACION DE UN AMINOACIDO

DIAMINO Y MONOCARBOXILO

CIOOE CIO0 o0 CO0
H,N—CH H.N—CH HN—CH H,N—CH

S !

pH 6 |

4 I

0 1.0 2.0 3.0
OH™ (equivalents)

—

pKa= pH en el cual existe igual
concentracion de la especie
dadora de electrones como de la
especie aceptora de electrones.
En este caso igual concentracién
de Ila forma protonada vy
desprotonada.

Un compuesto tiene capacidad
amortiguadora en el intervalo de
pH que rodea su pKa

En un aminoacido los grupos
capaces de ionizarse y por tanto
con capacidad amortiguadora son
el grupo amino, el grupo carboxilo
y el grupo R

Un AA diamino-monocarboxilo
posee 3 regiones con capacidad

amortiguadora.
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PROTEINAS. AMINOACIDOS. COMPORTAMIENTO ACIDO-BASE.

La ionizacion de los grupos polares de las cadenas laterales de los
Aminoacidos estara condicionada por el pH del medio.
Esta ionizacion a su vez condicionara el plegamiento de la proteina y por
lo tanto su funcidn. O—h

CH,COOH

(b)



PROTEINAS. AMINOACIDOS. COMPORTAMIENTO ACIDO-BASE.

Calculo del pl en aminoacidos dicarboxilicos:

O

H+

H* H +
+NH3 — CH -COOH _A> +NH3 _ FH —COO- _A> +NH3 - (|:H - COO- _A, NH2 - (|:H - COO-
CH, pK,= 2,09 CH, pKg= 3,86 CH, pK,= 9,82 CH,
| | I |
COOH COOH COO- COO -
ASp+ — o n = = —p ASp+/- €= " == == — ASp- Asp 2-
K, + pK 2,09+ 3,86
pi= e PTR = - 2,975
2 2
¢ Qué carga tiene el
aminoacido por debajo y
por encima del pl?
pH |



PROTEINAS. AMINOACIDOS. COMPORTAMIENTO ACIDO-BASE.

Calculo del pl en aminoacidos dibasicos:

e ——

H* H* H+
*NH, — CH -COOH.—é *NH; ~ CH — COO -,—A» NH,-~CH-COO- _, NH,-CH-COO-

| ~ | N | N |
(O, PR218 0 (CHp,  PRTEE0 (CHy),  PRE 1059 (),
*NH, *NH, *NH, NH,
Ly32+ LyS+ e = s > LyS+/- €= = o= o= s Lys -
Kp+ pK 8,95+ 10,53
| = P b2 PAR = 5 =19,74

¢ Qué carga tiene el
aminoacido a un pH de 77?

@ i
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