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course BIOQUIMICA ESTRUCTURAL Y DEL METABOLISMO

Prof. Magdalena Foltman

TEMA 6. Proteinas: relacion estructura/funcion.

Clasificacion de las proteinas segun su estructura. Proteinas
fibrosas: Queratinas, Colageno. Proteinas globulares. Union
proteina-ligando. Mioglobina y hemoglobina: estudio de su estructura
y funcion. La hemoglobina como ejemplo de proteina alostérica.
Factores que regulan la union del oxigeno a la hemoglobina.



CLASIFICACION DE LAS PROTEINAS SEGUN SU ESTRUCTURA.

PROTEINAS

[ |

También llamadas
FIBROSAS O

FUNCION DINAMICA

Z

ESCLEROPROTEINAS. VARIADA
] 2 (catalitica, de
FUNCION ESTRUCTURAL: transporte,
Eslruc:tr’;o:;rgada Estr ?erbUIar:;ma etC)
(ej, Queratina, Colégeno, Tomado de www.cienciasvirtual.com (ej Hemoglobina, Mioglobina)
Elastina, Fibrina, Etc.)
CONSTAN CONSTAN DE UNO O
MAYORITARIAMENTE VARIOS TIPOS DE
DE UN SOLO ESTRUCTURA
TIPO DE ESTRUCTURA SECUNDARIA.

SECUNDARIA.



CLASIFICACION DE LAS PROTEINAS SEGUN SU ESTRUCTURA.

Fibrosas

* Funcion estructural (soporte, proteccion, forma).

* Un solo tipo de estructura secundaria.

+ Se ordenan formando largos filamentos u hojas.

* Insolubles en agua (muchos residuos hidrofébicos).
 ej. Alfa-queratinas, colageno.

T e

Globulares

« Varios tipos de estructura secundaria.
* Estructuralmente complejas.
+ Plegadas en formas globulares o esféricas.
+ Solubles en agua.
 Enzimas .
- Proteinas que se unen a acidos nucleicos Pl OO
* Proteinas del citoesqueleto
* (Proteinas de membrana)




PROTEINAS. PROTEINAS FIBROSAS.

PROTEINAS FIBROSAS (Escleroproteinas): CARACTERISTICAS COMUNES.

Aportan fuerza y/o flexibilidad a las estructuras en las que se encuentran.

La unidad basica son cadenas polipeptidicas que adoptan conformaciones de
hélice extendidas longitudinalmente . Estas cadenas se ordenan paralelamente
formando fibras de complejidad creciente.

Colageno Queratina Fibrinégeno

ol “¥+« Tomado de www.cienciasvirtual.com 4



PROTEINAS. PROTEINAS FIBROSAS. ACTINA

EXCEPCION: ACTINA
La actina G es una proteina globular.

Los mondmeros de actina G unen unos con otros de forma paralela al eje principal
de la fibra. Estos microfilamentos son la actina F.

Los filamentos de actina son componentes fundamentales del citoesqueleto.
Son esenciales para funciones celulares tan importantes como la movilidad y la
contraccion de la célula durante la division celular.

Filamento de
actina (actina F)

Mondmero de Extremo -
Extremo + / actina (actina G)

Tomado de www.cienciasvirtual.com 5§



CLASIFICACION DE LAS PROTEINAS SEGUN SU ESTRUCTURA. EJEMPLOS.
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PROTEINA FIBROSA PROTEINA GLOBULAR
> | QUERATINAS
HEMOGLOBINA
COLAGENO
MIOGLOBINA

ELASTINA




PROTEINAS FIBROSAS. QUERATINAS.

QUERATINAS (Kera=Cuerno):
Proteinas con importantes funciones estructurales y de proteccion.



PROTEINAS FIBROSAS. QUERATINAS.

QUERATINAS (Kera=Cuerno):

Constituidas por cadenas polipeptidicas de mas de 300 residuos que pueden
adquirir diferentes estructuras secundarias (a-hélice/o-queratinas u hoja plegada
B/B—queratinas)

a-Queratinas B-Queratinas
/ Mamiferos (piel, pelo, uias, \ / \
pezunas, cuernos...) Reptiles y aves (plumas, picos,

Tipica en estructuras escamas).

epidermicas. Estructura secundaria en forma

Estructura secundaria en forma de hoja plegada

de hélice alfa.

N\ 2N /




PROTEINAS FIBROSAS. QUERATINAS.

QUERATINAS (Kera=Cuerno):

Pertenecen a la familia de las PROTEINAS DE FILAMENTOS INTERMEDIOS que
son importantes componentes del citoesqueleto junto con los microtubulos
(tubulina) y los microfilamentos (actina).

Microtubulo Microfilamentos  Filamentos Intermedios
Un microtubulo es un o tyhylin B-tubulin Un microfilamento es Un Filamento Intermedio es una fibra
tubo hueco formado N una doble hélice de compuesta de subunidades protéica
por dimeros de .. monémeros de actina de filamentos intermedios
tubulina T

Dimero de Tubulina ) 7 Fibrillas

e SN
N y ~ (»)

= ] -\/‘Y'.\,.--\ .y /.f D < ,.‘( ~v \:—\ .

ROOCCEoCOS L0000 B /\

& Monémeros
de actina

Tomado de https://www.macmillanhighered.com/



PROTEINAS. PROTEINAS FIBROSAS.

ESTRUCTURA PRIMARIA: Poseen en general secuencias de aa muy repetitivas
y donde predominan los residuos hidrofébicos. Debido a esto las proteinas
fibrosas son insolubles en agua.

El empaquetamiento de las cadenas polipeptidicas da lugar a grandes
complejos SUPRAMOLECULARES. La mayoria de las proteinas fibrosas se
organizan formando microfibrillas de mucha longitud que resultan de la unidn
de muchas moléculas de una unidad estructural basica.

Hélice-a dextrogira — Aas LA 08 880

Dos cadenas de hélice a orientadas en
paralelo (con los extremos amino hacia

el mismo lado) se enrollan una sobre la Leu, lle, Ala,
otra formando una superhélice. Val, Phe, Met
superenrollamiento aa hidrofébicos =
—— e ee@2eed2N :
de dos cadenas (- empaquetamiento
l compacto

v
protofilamento [ weeeteed J“"”‘”h‘llﬂw]

| Reeeeeecees a2y pedeeetei

|

RazziceereeeefiireeseeedreqQtreesegioreerond)
protofibrilla | ?‘]"38&’2&’?&’?# w222 (R2ReeeI2222227Y |,
2R RECLLELLOP 27 lz:eaa:eazaa::ﬂpux.cru
@

wemadoy Qrereeccrarzozey pereeedrezedulp ilic
10



PROTEINAS FIBROSAS. QUERATINAS.

QUERATINAS (Kera=Cuerno):

Existen queratinas con diferentes grados de dureza. Esto esta determinado por el
porcentaje de residuos de cisteina que intervendran en la formacion de puentes
disulfuro que dan mayor resistencia a la estructura.

/ Queratinas Duras \ / Queratinas Flexibles \

Alto contenido en azufre. Ricas en aminoacidos basicos
Ricas en cisteina Pobres en cisteina.
Presentes en estructuras Presentes en estructuras

con cierta rigidez (pelo, uihas)

\ / \ flexibles (piel). /

11



PROTEINAS FIBROSAS. QUERATINAS.

La “permanente” o el “alisamiento” = cambio de estructura secundaria por
ruptura de puentes disulfuro por calor + reformacion de la hélice alfa

Agente
reductor + Agente
calor oxidante

;s—s—_&/ S_SH HS o1 B ~
S—S SH HS Lsﬁ S
=y fm={ T

12



PROTEINAS FIBROSAS. a-QUERATINAS.

a-QUERATINAS

Las alfa queratinas estan constituidas por
cadena polipeptidica que adopta estructura

P de hélice alfa dextrégira, con 3,6
i_ -+ aminoacidos en cada vuelta de hélice y con
N un espacio también entre cada vuelta de
L)'y, 0,51 nanémetros.
e @
% & » , .
¢ .o s Esta hélice esta estabilizada por puentes
1 b H | . g
e g O os1nm  de hidrégeno que se producen entre el
2 s 2 Tan . .
92 o . oxigeno del grupo carboxilo de un
- :iJ A ' ° TS | aminoacido y el grupo amino de otro
e R . sy = . =
= aminoacido situado tres residuos mas

adelante en la cadena.

Tomado de: Wang et al. Progress in Material Sciencel 23)15.




PROTEINAS FIBROSAS. a-QUERATINAS.

a-QUERATINAS.
Cabeza
~~~~~~~ ,,’-~\\ 7nm
(@ T (b) / 20m =
» W e I fes| |
y % } . ‘\ Y —=—
f‘. “ . \\ ,/ o ——
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!\P i3
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¥ ] | . X
@ e~ - \ ( )
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¢ %o o8 X Alfa Ss=—= " —_—
. hélice COl@  Proto-  Pproto- Filamento
i - filamento fibrilla intermedio
Hli dextroai Dimero
o-Hélice dextrogira (Superhélice
Levégira)

Las uniones entre los distintos protofilamentos se refuerzan gracias a la
formacion de puentes disulfuro entre cisteinas de las diferentes cadenas
polipeptidicas, estabilizando asi estas estructuras.

En las queratinas mas duras (p.e. cuerno de rinoceronte), alrededor de un 18%
de los aminoacidos de las cadenas polipeptidicas son cisteinas.

14

Tomado de: Wang et al. Progress in Material Science 2015.




PROTEINAS FIBROSAS. a-QUERATINAS.

En las cadenas polipeptidicas de las a-Queratinas de cada secuencia de 7 aa el
aminoacido 4 es siempre apolar (el aa 1 es generalmente apolar) de forma que los
residuos apolares se situan siempre del mismo lado de la o hélice. Son
abundantes, ademas de la cisteina en las queratinas duras, la leucina, la valina y
la alanina.

Hélice 1 Hélice 2

Q Residuo Polar

15



PROTEINAS FIBROSAS. a-QUERATINAS.

En las cadenas polipétidicas de las a-Queratinas de cada secuencia de 7 aa el
aminoacido 4 es siempre apolar (el aa 1 es generalmente apolar) de forma que los
residuos apolares se situan siempre del mismo lado de la o hélice.

Coiled-coil motif

Hélice 1 Hélice 2

Q Residuo Polar

Tomado de Lodish. Molecular Cell Biology.

Figure 3-9a 1 6
Malecular Cell Biology, Sixth Editian Dimero
© 2008 WL H, Freeman and Compary



PROTEINAS FIBROSAS. B-QUERATINAS.

B-QUERATINAS.

monomer monomer growmé
L

X 4‘\ N ‘\ xS
(- 1 ;—"{‘o—' lﬁ)

C C dimer ? {

B-filament
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N C
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Comb Olymer *

Erowing sss
Alibardi et al. International Review of Cell and Molecular Biology, 2016

En el caso de las beta queratinas, la cadena polipeptidica se organiza formando
una hoja plegada beta constituida por cuatro hebras beta que pueden estar
en disposicion paralela o antiparalela. Esta estructura es estabilizada por
puentes de hidrogeno. Esta hoja beta plana se encuentra ligeramente doblada. Las
hojas se asociaran unas con otras hojas beta formando un filamento de beta

queratina. 17



CLASIFICACION DE LAS PROTEINAS SEGUN SU ESTRUCTURA
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PROTEINA FIBROSA PROTEINA GLOBULAR

QUERATINAS
HEMOGLOBINA

COLAGENO
:'\1/ MIOGLOBINA

ELASTINA

18



PROTEINAS. PROTEINAS FIBROSAS. COLAGENO

COLAGENO:

Proteina extracelular mas abundante en los mamiferos (llega a constituir el 25-
30% de la masa proteica del animal).

Es la principal componente la matriz extracelular del tejido conectivo.
Abundante en la piel, los tendones, la cdrnea, etc.

Proteoglycan Fibronectin
Collagen

Tomado de Lodish. Molecular Cell Biology.

19



PROTEINAS. PROTEINAS FIBROSAS. COLAGENO

COLAGENO:

LA ESTRUCTURA PRIMARIA DEL COLAGENO esta formada por la repeticion de
la siguiente secuencia Gly-X-Y, donde X es habitualmente una prolina e Y suele
ser hidroxiprolina.

Ademas de la hidroxiprolina también esta presente otro aminoacido hidroxilado, la
hidroxilisina.

N-Glu —-Met=Ser —Tyr —Gly—Tyr —Asp—Glu—-Lys—5er —Ala—-Gly—Val —Ser—Vval— 15

Pro —Gly —Pro—Met—Gly—Pro —Ser —Gly—Iro—-Arg —Gly—-Leu—Hyp—Gly—Fro— 30
Hyp—Gly —Ala=Hvp—=Gly—Pro =GIn —Gly—Phe—Gln —Gly—Pro —i1yp—-Gly—Glu— 45
Hyp—=Gly -Glu—Hvp—Gly—Ala —Ser —Gly—Pro —-Met—Gly—Pro —Arg —-Gly—Pro— 60
Hyp=Gly =Pro—t1 p—Gly—Lys —Asn —Gly—Asp—Asp —Gly—Glu—Ala —Gly—Lys— 75
Pro <Gly —Arg—Hyp—Gly-Gln —Arg —Gly—Pro =Hyp—Gly-Pro -Gin —Gly-Ala—- 90

Arg =Gly -Leu—H p—Gly—Thr—Ala —=Gly-Leu-H\ p=Gly—Meit—Hyl = Gly-His— 105
Arg —Gly —Phe—Ser —Gly—Leu—-Asp—Gly—Ala—Lys —Gly—Asn—Thr—Gly—Pro— 120
Ala =Gly —Pro-Lys —Gly—-Glu —Hyp—Gly—-Ser —Hyp-Gly-Glx —Asx —Gly—Ala~ 135
Hyp—Oly —Gln—Met—

Ejemplo:139 Primeros residuos de una cadena colageno de piel de rata.

20



PROTEINAS. PROTEINAS FIBROSAS. COLAGENO

i i
A N = CH=C v vy N= CH=C v
H c/ \CH Ketoglutarat T — H c/ \CH +S t
2 2 + a-Aelogiutarate > 2 2 uccinate
e / Ascorbate Pl
H H 0, CO, H OH
Pro en colageno + a-cetoglutarato 4-hidroxi-Pro + Succinato
0 0
I Il
AN = CH=C v ~owvwN=— CH=C v
| | | |
Lysyl hyd i3
H (|3H: + a-Ketoglutarate e —— H ?Hl‘ + Succinate
CH: ﬂn’oate CH:
| 0, CO, [
CH, ’ - CH=—OH
| |
*NH, *NH,
Lys en colageno + a-cetoglutarato o-hidroxi-Lys + Succinato

La hidroxilacion de estos dos aminoacidos se produce de forma postraduccional
gracias a la accion de la prolil- o lisil- hidroxilasas que utilizan la vitamina C como
cofactor. 21



PROTEINAS. PROTEINAS FIBROSAS. COLAGENO

1 i
Ay N = CH=C v Ay N= CH=C v
H c/ \cn Ketoglutarat S H c/ \CH +S r
2 2 + a-rHelogiutarate » 2 2 Succinate
>C< @orbmﬁ ) >C<
H H 0, CO, H OH
Pro en colageno + a-cetoglutarato 4-hidroxi-Pro + Succinato

La hidroxilacién de la prolina es fundamental para la estabilidad del
colageno a la temperatura corporal, ya que se ha comprobado que, sin este
aminoacido, el colageno esta parcialmente desnaturalizado a 37 grados.
La funcién de la hidroxilisina no se conoce, pero si se sabe que los dos son
esenciales para la INTEGRIDAD DE LA MOLECULA.

22



PROTEINAS. PROTEINAS FIBROSAS. COLAGENO

COLAGENO:

En vertebrados se conocen 28 tipos diferentes de colageno, que se nombran con
numeros romanos (I-XXVIIl), y hay 43 genes que codifican las distintas cadenas
polipeptidicas que los forman, denominadas cadenas a.

La estructura del colageno se estabiliza por dos tipos de enlaces, enlaces por
puentes de hidrogeno y los llamados "enlaces cruzados del colageno” que
refuerzan de forma importante su estructura. 23



PROTEINAS. PROTEINAS FIBROSAS. COLAGENO

COLAGENO:

TROPOCOLAGENO: Unidad estructural basica del colageno. Cada cadena alfa,
codificada por un gen de colageno, es una hélice levogira.

Las tres hélices levdgiras se uniran para formar una triple hélice dextrogira.

24

Tomado de alphafold.com



PROTEINAS. PROTEINAS FIBROSAS. COLAGENO

http://biomodel.uah.es/model5/colageno/inicio.htm

H2N —C—COOH

—C —CH:

H2C m— CH2

La elevada presencia de glicina en estas
Glicina hélices que forman el tropocolageno es
muy conveniente. La pequefia cadena
lateral de la glicina se dispone hacia el
interior de la hélice permitiendo una
Hidroxiprolina asociacion muy compacta de las tres
cadenas polipeptidicas

H—N CH2 i idicas.
\§ b C—COOH
\ Al contrario que las glicinas, las cadenas

laterales de los residuos de prolina e

H-N CH2 Prolina hidroxiprolina se disponen hacia el

N/
H=C—COOH

exterior de la triple hélice, interaccionando
con el disolvente

25



PROTEINAS. PROTEINAS FIBROSAS. COLAGENO

ENLACES COVALENTES CRUZADOS DEL COLAGENO.

Las cadenas alfa que forman el tropocolageno y las moléculas de tropocolageno
estan unidas entre si por enlaces covalentes poco habituales.
Estos enlaces se forman entre residuos de aminoacidos no estandar, como la
al-lisina o lisina aldehidica.

9 9

g/ Lisil Oxidasa g/

\)— CH, — CH, — NH; — = \)—CH, — CHO

¢ ) ¢

Q Lisina 2 NH; H0 \} Allisina
‘¢ (Lys) Desaminacién oxidativa {( (ALys)

26



PROTEINAS. PROTEINAS FIBROSAS. COLAGENO

ESCORBUTO : . . B . omode Creative Commons
(la plaga del mar) \ GBS T 3

Degeneracion general del
tejido conjuntivo por déficit de
Vitamina C (ascorbato).

Se calcula que dos millones
de hombres de mar fallecieron
entre 1400 y 1800 por la
carencia de frutas y vegetales
frescos.

Los experimentos de James Lind (1753)

con citricos fueron de los primeros ensayos
clinicos controlados de la historia de la
medicina.
12 marineros en grupos. A unos no les dio
nada, a otros limones y naranjas frescos
(se curaban) a otros zumos hervidos
(mejoraban algo). 27



PROTEINAS. PROTEINAS FIBROSAS. COLAGENO

OSTEOGENESIS
IMPERFECTA
(Huesos de cristal)

Un grupo de patologias
genéticas autosémicas
dominantes (mutacion
Gly/Cys en colageno 1), en la
que se produce fragilidad 6sea
con roturas frecuentes.

Se debe a produccion de
colageno alterado o en
cantidad insuficiente en los
huesos, y esta causada por
mutaciones de los genes que
codifican tanto la cadena a.1(l)
(COL1A1) como la cadena
a2(l) (COL1A2).

Creative Commons

28



PROTEINAS. PROTEINAS FIBROSAS. COLAGENO

Creative Commons

SINDROME DE EHLERS-DANLOS

Hipermovilidad de articulaciones e
hiperextensibilidad de la piel.
Hay descritos varios tipos y se han
asociado a mutaciones en genes de los
sy tagenos fipos |, lly V. Niccold'Paganini
ustitucion de la Gly por otro aa,
afectando al tripéptido Gly-X-Y. (1728-1840)
Tendencia a roturas espontaneas de
grandes arterias, del intestino o de la
vejiga. 29




PROTEINAS. PROTEINAS FIBROSAS.

| o
L

PROTEINA FIBROSA PROTEINA GLOBULAR

QUERATINAS

HEMOGLOBINA

COLAGENO

> ELASTINA

MIOGLOBINA

30



PROTEINAS. PROTEINAS FIBROSAS. ELASTINA.

ELASTINA:

Proteina extracelular con propiedades elasticas, que puede estirarse
varias veces con respecto a su longitud normal.

Se encuentra en aquellos tejidos como son la piel, las articulaciones, las
paredes arteriales, los pulmones y los ligamentos (es el segundo
polimero mas importante en el tejido conectivo después del
colageno).

Forma una red tridimensional sin una estructura definida.

Elastina  Fibroblastos Fibras de colageno

31



PROTEINAS. PROTEINAS FIBROSAS. ELASTINA.

ELASTINA:

La unidad basica se llama TROPOELASTINA - La tropoelastina es una molécula
que se dispone en espiral en forma de MUELLE o RESORTE, pudiéndose estirar
varias veces su longitud en respuesta a determinadas fuerzas tensillas.

Molécula d
Cijsggg Tropoelgse’:in: @\}//—5@ m
ﬂ\i Relajacion U@»‘J
™ | ____,__'_._—.____ﬂ

PORT
e T Estiramiento y

Fibra de Elastina




PROTEINAS. PROTEINAS FIBROSAS. ELASTINA.

La secuencia primaria de la elastina es rica en residuos de lisina (Lys, K), Glicina
(Gly, G, 1/3 del total de los residuos ) y Valina (Val, V).

Estos residuos se encuentran distribuidos de forma desigual en la cadena de
aminoacidos.
En la elastina existen grandes zonas hidrofébicas (ricas en Gly y Val,
interrumpidas por pequeinas zonas hidrofilicas (ricas en Lys) que adquieren
estructuras de hélices alfa.

Tomado de: https://basicmedicalkey.com/extracellular-matrix-molecules/

<’
-
K
Regiones Ricas en lisina (K)

Las regiones ricas en lisina son fundamentales para la formacién de enlaces
cruzados entre las fibras de tropoelastina. 33



PROTEINAS. PROTEINAS FIBROSAS. ELASTINA.

Regiones Ricas en lisina (K)

A h{"l{_._ B p ! T
) rf LE },’};YH: ¥
- i _ K K
g o J} . H }E ﬂ;
% Ty ; T .
= 155 Eﬂ-: K 3$
! '5! ﬁ
PPPIAS J“l"‘!ﬂu" \ :
FANIA SIS K
i ’ f-# Mum AV

C. Cross-linking reactions

N Jt&h }J ﬁdd&t }J JAAN

Tomado de: https://basicmedicalkey.com/extracellular-matrix-molecules/

Cn 0 ) i?'
._. ;:| i
—NHz Ho t:H;- NHy Co® '3”-* F;I:H; . Cy ‘? TH;
f : . I-:::\- { - I 'P'} - l:' Hl"j
OHC, - ':t!'":' CH I:I,-c’ OH I.‘:Ca’;} 2 :]:H Uesmusme o “!:HF .
\ A £ ! N t 4
Los residuos de lisina por accion de la lisil-amino-oxidasa darian /
lugar a la al-lisina o lisina aldehidica (grupo CHO), que podria

formar enlaces similares como en el colageno, formando una Desmosina Lisilnorleucina3£LNL)

lisilnorleucina u otro tipo de enlaces tipicos de la elastina que son
la formacion de desmosina.



PROTEINAS. PROTEINAS FIBROSAS. ELASTINA.

DESMOSINA.

Es un aminoacido especial PR
formado por la condensacién de N
3 residuos de al-lisina y uno de

lisina. Mediante este enlace se By
pueden unir hasta 4 cadenas
distintas. N

Estos residuos de Al lisina se i P g 57 " c=0

forman por accion de la lisil- A i R

oxidasa, que transformara el NH,

grupo amino secundario de la

lisina en un grupo aldehido. )3 il ]
/ ) 4|

Ry ~E3 R
B 50 ol

Cuando estos cuatro residuos . e\ Jeh

concurren la formacién de la o S N,
Desmosina se produce de forma o H T
espontanea. R S

35



PROTEINAS. PROTEINAS FIBROSAS. ELASTINA.

COLAGENO ELASTINA

Funciones

. Resistencia, firmeza y flexibilidad. Elasticidad y soporte.
principales
Lugares de Tendones, cartilagos, ligamentos, Tendones, cartilagos,
gccién matriz organica de los huesos y ligamentos, piel y vasos
coérnea del ojo. sanguineos.
Ordenamiento :
de las Estructurado y secuencial. En forma No estructurado y al azar.
lineal. En forma de malla o red.
Cadenas )
) 4 Robusto. Fino.
polipeptidicas.
* Glicina (mas abundante) * Gilicina
* Prolina « Valina
L « Hidroxiprolina/Hidroxilisina e Lisina
Aminoacidos . .
resentes Lisina * Al-lisina
P Al-lisina « Desmosina
Uniones Enlaces covalentes cruzados y enlaces Desmosinas y enlaces
utilizadas no covalentes (puentes de H). covalentes cruzados.

36



PROTEINAS. PROTEINAS GLOBULARES

[ o
L

PROTEINA FIBROSA PROTEINA GLOBULAR

QUERATINAS

HEMOGLOBINA

COLAGENO

MIOGLOBINA

ELASTINA
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PROTEINAS. PROTEINAS GLOBULARES

¥

PROTEINAS GLOBULARES:

« Tienen generalmente una
funcién dinamica (no
estructural) y dentro de esta
categoria podemos encontrar
proteinas transportadoras, enzimas,
inmunoglobulinas, etc.

» Constituidas por segmentos
polipeptidicos en conformaciones
de hélice a y/o hojas B unidas por
elementos conectores.

« Estructuras compactas, con
residuos hidrofébicos orientados al
interior densamente empaquetados,
y residuos polares al exterior.

Proteina transportadora Lisozima

de fosfato (HPr)

Catalasa

Desoxirribonucleasa

Calmodulina

Insulina

Fuente: Trudy McKee, James R. McKee: Mioguimica. Las beses molecufares de la vida, Se:

www.accessmedicing.com
Derechos © McGraw-Hill Bducation. Derechos Ressrvados.

Alcohol Aspartato
deshidrogenasa transcarbamilasa

| I
5nm
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PROTEINAS. PROTEINAS GLOBULARES. HEMOGLOBINA Y MIOGLOBINA.

HETEROPROTEINAS : GRUPO PROTEICO + GRUPO PROSTETICO
(En este caso la parte no proteica esta fuertemente unida, por enlaces covalentes,
a la parte proteica, y recibe el nombre de GRUPO PROSTETICO).

La estructura secundaria de la mioglobina

se caracteriza por la presencia de ocho

segmentos de la cadena polipeptidica

que adquieren conformacion en forma de

hélice alfa y que se nombran con letras,
de laAaH.

Estas regiones se pliegan en el espacio
1 subunidad adoptando una estructura terciaria

globular.
1 grupo Hemo

Une O,
Estructura de la Mioglobina

Proteinas que pertenecen al grupo de las HEMOPROTEINAS. 39

Tomado de Lehninger. Principios de Bioquimica.



PROTEINAS. PROTEINAS GLOBULARES. HEMOGLOBINA Y MIOGLOBINA.

HETEROPROTEINAS : GRUPO PROTEICO + GRUPO PROSTETICO.

« LA HEMOGLOBINA tiene una estructura Estructura de la Hemoglobina
terciaria muy similar a la de la mioglobina

» La hemoglobina esta formada por cuatro «5
subunidades, es decir, cuatro cadenas
polipeptidicas diferentes denominadas

GLOBINAS.

» (Cada una de esas cadenas va a
estructurarse dando lugar a ocho
regiones con estructura de hélice alfa. Y
cada una de esas subunidades va a unir 8

un grupo hemo. 2

Aunque su estructura es muy similar, el hecho
de que la mioglobina sea una proteina

monomérica y la hemoglobina sea una 4 subunidades (4 globinas): o3,
proteina oligomérica, hace que su 4 grupos Hemo
comportamiento biolégico sea muy une 4 O, 40

diferente.

Tomado de Lehninger. Principios de Bioquimica.



PROTEINAS. PROTEINAS GLOBULARES. HEMOGLOBINA Y MIOGLOBINA.

HETEROPROTEINAS : GRUPO PROTEICO + GRUPO PROSTETICO.

Estructura de la Mioglobina Estructura de la Hemoglobina

1 subunidad

1 grupo Hemo
Une 1 4 subunidades (4

O, globinas): a,f3,

4 grupos Hemo

Proteinas que pertenecen al grupo de Une 4 O, 41
las HEMOPROTEINAS.

Tomado de Lehninger. Principios de Bioquimica.



PROTEINAS. HEMOGLOBINA Y MIOGLOBINA. GRUPO HEMO.

Parte Inorganica

Parte Organica (Atomo de hierro
(Protoporfirina IX) en su forma

ferrosa - Fe?*)

HOOLC

GRUPO HEMO

Anillo
Pirrélico

CO0H

En el grupo Hemo (da el color rojo
purpura a las globinas) podemos
distinguir una parte organica, que
corresponde a la Protoporfirina IX que
es este anillo Tetrapirrolico (formado
por cuatro anillos pirrdlicos), y una
parte inorganica que es el atomo de
hierro en su forma ferrosa (Fe?*).

42

Tomado de Lehninger. Principios de Bioquimica.



PROTEINAS. HEMOGLOBINA Y MIOGLOBINA. GRUPO HEMO.

Parte Inorganica

Parte Orgénica (Atomo de hierro
(Protoporfirina IX)  en su forma

ferrosa_ Fe?*)

Anillo
Pirrdlico

CHy

HOOLC COOH

GRUPO HEMO

4 grupos metilo (-CH,)

2 grupos Vinilo (-CH=CH,)

2 grupos Propionato (-CH,-CH,-COQO)

Dobles enlaces conjugados

(Absorcion en el UV)

GRUPO HEMO

6

43

Tomado de Lehninger. Principios de Bioquimica.



PROTEINAS. HEMOGLOBINA Y MIOGLOBINA. GRUPO HEMO.

Histidina . gy El atomo de hierro tiene 6 enlaces:
distal ,
N « 4 en el plano de la molécula de

rfirin nidos a ella.
N\ X Puente de H PO ayu do

A\ L « 2 perpendiculares: uno unido a la
Mo His93 (N del grupo R) y el otro que
5 sirve de sitio de fijacion para una
0 ,— V2 ,
J molécula de O2.

N
/—- Fe Hemo

P \
< 7 Q \\
e Fe
His®
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PROTEINAS. HEMOGLOBINA Y MIOGLOBINA. GRUPO HEMO.

SINTESIS DE PORFIRINAS
(PORFIRINOGENESIS)

Todas las células sintetizan porfirinas, pero la porfirinogénesis es mas
importante en el higado y en la médula 6sea.

Existen 15 porfirinas diferentes que varian en la posicion de los
sustituyentes

4” -
o
f -
|
1

, MEDULA
HIGADO OSEA
Sintetiza el 15% del Sintetiza el 85% del
grupo hemo para la grupo hemo para la
produccion de produccion de

citocromos. hemoglobina. 45



PROTEINAS. HEMOGLOBINA Y MIOGLOBINA. GRUPO HEMO. PATOLOGIAS.

Defectos en alguna de las enzimas implicadas en la PORFIRINOGENESIS
producen un grupo de enfermedades conocidas como
PORFIRIAS (Porphura= pigmento purpura).

Anormalidades de las
enzimas de la sintesis del hem

! y

Acumulacion de ALA y PBG
y/o decremento del hem

7 L de porfirinégenos
en células y liquidos 7 =
corporales en la piel y los tejidos

| |

Oxidacién espontanea
de porfirinégenos
a porfirinas

|

Fotosensibilidad

Acumulacion

Signos y sintomas
neuropsiquiatricos

Fuente: Victor W. Rodwell, David A. Bender, Kathleen M. Botham,

Peter J. Kennelly, P. Anthony Weil: Harper. Bioquimica ilustrada, 30e:

www.accessmedicina.com 46
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PROTEINAS. PROTEINAS GLOBULARES. HEMOGLOBINA .

Existen diferentes hemoglobinas dependiendo del tipo de cadenas polipeptidicas
(GLOBINAS) que forman el tetramero. Cada una de estas cadenas polipeptidicas
esta codificada por un gen diferente.

Hemoglobina 20 2¢ Embrién
embrionaria

Hemoglobina Fetal (F) 2a 2y Feto , <2% en adulto.

Hemoglobina A (HbA) 2a 23 Adulto normal 90%

Hemoglobina A2 2a 20 Adulto normal 2-5%

Hbs del Adulto

Hemoglobina A1c 202B-glucosa 5-6%

47



PROTEINAS. PROTEINAS GLOBULARES. HEMOGLOBINA .

Durante el crecimiento, desde el feto a la edad adulta, existen diferentes
hemoglobinas dependiendo del tipo de cadenas que la forman.

Hb F Hb A

1

\ A
A Y A
=
ol L
O
o
Tu )
- N )
o ;
“— O
© L
3 <
g o
=
o) .
O :
Q .
a s %
] B Y ——
t:.-..‘q'.“ 0

b R | 1 1 ,

6 12 18 24 30 36 pgirth 6 12 18 24 30 36

Post-conceptual age Post-natal age

(weeks) (weeks) 48

Tomado de: Molecular Basis of Thalassemia (Michela Grosso)



PROTEINAS. PROTEINAS GLOBULARES. HEMOGLOBINA. COMPONENTE PROTEICO .

HEMOGLOBINA A

La hemoglobina A, mayoritaria
en los adultos (HbA) tiene dos
cadenas a y dos cadenas 3.

La cadena a consta de 141
aminoacidos y una secuencia
especifica, mientras que la cadena
B consiste de 146 aminoacidos
con una secuencia diferente.

La unidn entre las subunidades se
hace fundamentalmente mediante
enlaces no covalentes
(fundamentalmente
interacciones hidrofébicas y
electrostaticas)

Tomado de Lehninger. Principios de Bioquimica.
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PROTEINAS. PROTEINAS GLOBULARES. HEMOGLOBINA Y MIOGLOBINA.

La estructura cuaternaria de la Hb
asemeja a un tetraedro en el que pueden
diferenciarse dos bloques constituidos
por la unién de una subunidad alfa y
una beta (Bloque a1-B1 y bloque a2-2).

La unién entre los bloques no es
perfecta, quedando un canal en el
centro de Ila molécula, que
importante para su funcion.

La unidon de la hemoglobina al oxigeno va
a dar lugar a un cambio conformacional
que afectara principalmente a la posicion
relativa de estos dos dimeros (mas que a
las interacciones entre las subunidades
alfa y beta dentro de un dimero).

Hemoglobina, Hb

50
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PROTEINAS. PROTEINAS GLOBULARES. HEMOGLOBINA .

HEMOGLOBINA

1. Captacion de 2. Unioén del 3. Liberacion del
O, de los pulmones O, a la Hemoglobina O, hacia los tejidos

c.f“u =4
- =
Eritro‘ @—-ﬂ

Moléculas de Hemoglobina

o
0 ¢
o

La hemoglobina es una proteina que une oxigeno presente en los glébulos
rojos. Es responsable del transporte de O, desde los pulmones hacia los tejidos y
del transporte de CO, de los tejidos a los pulmones.

91



HEMOGLOBINA. HEMOGLOBINOPATIAS.

[ HEMOGLOBINOPATIAS }

HEMOGLOBINOPATIAS TALASEMIAS PERSISTENCIA HEMOGLOBINOPATIAS
ESTRUCTURALES DE LA ADQUIRIDAS
HEMOGLOBINA
(HEMOGLOBINA M, FETAL

ANEMIA FALCIFORME, ETC)

Se denomina HEMOGLOBINOPATIA a cierto tipo de defecto, normalmente de
caracter hereditario, que tiene como consecuencia o bien la formacién de
cadenas de las globinas andmalas o bien, la produccion de esas cadenas en
cantidades inadecuadas.

Un sintoma comun a casi todas estas hemoglobinopatias es la anemia:
Deficiencia en el numero de globulos rojos que contiene la sangre o en el nivel
de hemoglobina de los mismos.

52



PROTEINAS. PROTEINAS GLOBULARES. HEMOGLOBINA.UNION AL OXIGENO.

HEMOGLOBINA. FUNCION. UNION AL OXIGENO.

93



PROTEINAS. HEMOGLOBINA Y MIOGLOBINA. GRUPO HEMO.

El atomo de hierro, en su forma
ferrosa (Fe?*) puede establecer
6 enlaces de coordinacion.

El atomo de Fe?* se situa en el 1
centro del anillo de Ia
protoporfirina y establece cuatro
enlaces con los cuatro
nitrogenos centrales de los
cuatro anillos pirrélicos.

Los dos enlaces restantes estan 8
orientados perpendicularmente
al plano de la protoporfirina,
cada uno de ellos a un lado.

GRUPO HEMO

o4

Tomado de Lehninger. Principios de Bioquimica.



PROTEINAS. HEMOGLOBINA Y MIOGLOBINA. GRUPO HEMO.

GRUPO PROSTETICO (HEMO)

Uno de los enlaces orientados (c)
perpendicularmente al plano de la l
porfirina se establece con un residuo de /
Histidina (His) de la cadena peptidica
(HisF8 o His Proximal), que es el punto
de anclaje del grupo Hemo a la cadena l :
peptidica. y l H'
El otro enlace es el punto de union al Val E11
Oxigeno. :

La presencia de un atomo de oxigeno
unido al hierro produce un cambio de

conformacién de la proteina. : »
|  HisF8
Nota: en His F8, las letras de los residuos % \
hacen referencia a la hélice alfa donde se L
X

situan y el numero hace referencia a su -
posicion dentro de la hélice. 55



PROTEINAS. PROTEINAS GLOBULARES. HEMOGLOBINA.UNION AL OXIGENO.

Cuando se produce la unién del oxigeno al atomo de hierro, este atomo de O,
ocupara la sexta posicion enlazando con el Hierro. Esta interaccion cambia la
posicién relativa del hierro respecto al plano del anillo porfirinico,

iniciando un cambio conformacional.
/’?

%,
Formacion de puente de hidrégeno K
Con la histidina distal HIS-E7
0.4A ooz B
'[ Porphyrin 2

HISTIDINA
PROXIMAL

HIS-F8 ; b

I Oxihemoglobina

Desoxihemoglobina (Estado Relajado)

(Estado Tenso)
56



PROTEINAS. PROTEINAS GLOBULARES. HEMOGLOBINA.UNION AL OXIGENO.

UNION COOPERATIVA DE LA Hb AL OXIGENO.

El cambio de conformacion de la primera globina tras la union del O, se
transmite por la superficie de contacto a las demas globinas y hace que éstas,
al cambiar a una conformacion relajada, comiencen a presentar mayor
afinidad por el oxigeno.

Es decir, que las otras tres subunidades se cargaran de oxigeno mas
facilmente.

Es decir, la unién del oxigeno a la Hb es COOPERATIVA.

02 02 02 02
ESTADO
ESTADO TENSO RELAJADO

(T) (R)

o7



PROTEINAS. PROTEINAS GLOBULARES. HEMOGLOBINA.UNION AL OXIGENO.
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PROTEINAS. PROTEINAS GLOBULARES. HEMOGLOBINA.UNION AL OXIGENO.

Cuando la hemoglobina esta unida al oxigeno, se denomina
OXIHEMOGLOBINA o hemoglobina oxigenada. Tiene un color mas claro que
la Hb no oxigenada, que es el tipico de la sangre arterial.

Cuando pierde el oxigeno, se denomina DESOXIHEMOGLOBINA, y presenta
el color rojo oscuro o burdeos de la sangre venosa.

O,
ESTADO . ESTADO
TENSO N RELAJADO
M . — (R)
DesoxiHb OxiHb
Baja afinidad por el 02 Alta afinidad por el 02

La unién del Oxigeno al grupo Hemo es COOPERATIVA

El efecto de cooperatividad radica en la interaccidon entre los mondmeros de la
molécula. 59



EL TRANSPORTE DE OXIGENO POR LA SANGRE.

Cualquiera de las subunidades recibe una molécula de oxigeno, lo que aumentara
la afinidad por el Oxigeno de las otras:

Oxihemoglobina

R)
Estado Relajado

ARTERIA

PULMON

60



EL TRANSPORTE DE OXIGENO POR LA SANGRE.

Cualquiera de las subunidades recibe una molécula de oxigeno, lo que aumentara
la afinidad por el Oxigeno de las otras

Oxihemoglobina

(R)
Estado Relajado

0,
ARTERIA
PULMON Cuando la [O,] ambiental
Cuando aumenta la [O,] disminuye, la Hb libera el
ambiental, la Hb se une al oxigeno Oxigeno a la Mb
eficientemente.
] S
_ Mioglobina
D =
=
Paso de (R)
Desoxihemoglobina A(T) MUSCULO

(T)
Estado Tenso 61



PROTEINAS. PROTEINAS GLOBULARES. HEMOGLOBINA Y MIOGLOBINA.

CURVA DE DISOCIACION DE LA OXI-HEMOGLOBINA

La presion parcial de oxigeno (PpO,) condiciona la afinidad de la hemoglobina por el
oxigeno. La relacion cuantitativa entre estos dos factores viene dada por lo que se
conoce como Curva de disociacion de la Oxi-hemoglobina™

Sangre desoxigenada
(musculo esquelético en
contraccion)

La saturacion de la Hb cambia de
forma importante cuando la presion
parcial de O, se encuentra en valores
de entre 20 y 60 mm Hg, pero tiende a

o
Q — .
= 90 I I Sangre estabilizarse a valores mayores de la
S | } Oxigenada (Arterias) pO,. En consecuencia, la cantidad
° 80 |- | . p
I | | R | de O, liberada por la Hb sera muy
24 °r | } ! diferente dependiendo de la PpO,.
£ T 60 I
i o | [ '
X I , : :
55 S0F | { I Esto se explica por la forma sigmoidal
£ ;§ 40 | | : de esta curva, debida a la unién
2 © o ' [ cooperativa del O, a la Hb.
5 30 I | I 2
S ® |
T o 20 |- |
§ I } I
. 10 | | I :

I

1 | 1 | | 1 1 1 i
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 62
Presion Parcial 02 (mm Hg)



PROTEINAS. PROTEINAS GLOBULARES. HEMOGLOBINA Y MIOGLOBINA.

HEMOGLOBINA : FUNCION.

La hemoglobina es 6ptima para el transporte de O, porque la curva de union del
O, a la hemoglobina es sigmoidea, indicando que esta union es sensible a
pequenos cambios en la concentracion de ligando y por lo tanto puede responder
a cambios en la demanda de O, en los tejidos.

La hemoglobina NO es apropiada para el almacenamiento de O, porque libera el
O, muy facilmente cuando cambia la presion parcial del mismo (provocando
cambios en la afinidad por el mismo, que son facilitados por cambios en la
conformacion de la molécula).

63



PROTEINAS. PROTEINAS GLOBULARES. HEMOGLOBINA Y MIOGLOBINA.

La habilidad de la Hb para unir O, se ve afectada por otros factores diferentes a la
presion parcial de O,.

FACTORES QUE AFECTAN A LA UNION DEL O, A LA Hb.
1. pH de la Sangre (Efecto Bohr)
2. Presencia de Metabolito 2, 3-Bifosfoglicerato (2,3-BPG).
3. Temperatura.
4. La concentracién de Monéxido de carbono (CO).
Los protones (H*) y el 2, 3- BPG son EFECTORES ALOSTERICOS de la

hemoglobina. Alteran su configuracion y su afinidad por el sustrato uniéndose a
sitios de la proteina diferentes a los sitios de union al sustrato (O,).

64



FACTORES QUE AFECTAN A LA UNION DEL O2 A LA HEMOGLOBINA.

1. pH de la sangre.

Cuando el pH de la sangre cambia, también lo hace la habilidad de la Hb para unir
O, y por lo tanto afecta también a la curva de disociacion de la Hb.

El EFECTO BOHR es una propiedad de la hemoglobina descrita por primera vez
en 1904 por el fisidlogo danés Christian Bohr que establecié que a un pH menor
(mas acido, mas hidrogeniones), la hemoglobina se unira al oxigeno con
menos afinidad. Es decir, a un pH bajo, la hemoglobina libera el oxigeno con
mas facilidad.

POR LO TANTO, dado que los valores de pH de la sangre estan directamente
relacionados con los valores de presion parcial de CO,, la actividad de la Hb
también respondera a cambios en la Pp de CO.,,.

CO, + H,0

H*
65



SANGRE

Difusion del CO,
hacia
El espacio

PROTEINAS. PROTEINAS GLOBULARES. HEMOGLOBINA Y MIOGLOBINA.
extracelular

Difusion del CO,
hacia
El interior del
eritrocito
o CO,
CO,
® co;

Respiracion celular Pared del capilar
(produccién de CO2)

Cl-

LOS HIDROGENIONES (H+) PUEDEN UNIRSE A LA Hb alterando su conformacién para
inducir la liberacion de oxigeno. Son EFECTORES ALOSTERICOS.
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PROTEINAS. PROTEINAS GLOBULARES. HEMOGLOBINA Y MIOGLOBINA.

SANGRE

Difusion del CO, Difusion del CO,

hacia hacia

El espacio El interior del Glébulo rojo (eritrocito)

extracelular eritrocito
>CO, N Anhidrasa

carbonica
CO,——>CO, +H,0 = H,CO3 —— @ + HCOy
== <

Acido
——>CO, Carbonico
| @

HbO, +@: HHb + O,

<0, € 2

La disminucién del pH en los tejidos
provoca una menor afinidad de la
@ . .
hemoglobina por el O,, lo que permite la
liberacion eficiente del O,

= efecto Bohr

pared del capilar
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PROTEINAS GLOBULARES. HEMOGLOBINA Y MIOGLOBINA.

SANGRE
Difusion del CO, Difusion del CO,
hacia hacia
El espacio El interior del Glébulo rojo (eritrocito)
extracelular eritrocito

Unién a los grupos N-terminales = carbamato.

Esto facilita el transporte del CO, por la Hb
—3CO desde los tejidos a los pulmones.
Eﬁgg{:ﬁg;g; gglg%rz) ® carbaminohemoglobina

CO,+HbO, —> HbCO, , O,

e  Parte del CO, se une directamente con la hemoglobina:
CO,
2

®  Difusién
€«<— (O, €

Pared del capilar
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FACTORES QUE AFECTAN A LA UNION DEL O, A LA HEMOGLOBINA.

La bajada de pH a consecuencia del aumento del metabolismo desplazaria la
curva de disociacion de la hemoglobina hacia la derecha.

Choyhermoglabin saturation (9%6)

=
i

|
100

A mayor metabolismo,
se incrementa la
produccion de CO,,
aumentando la liberacion
de protones (por lo tanto,
produciéndose un
descenso del pH) que
competiran con el O, por
Su uniéon a la Hb, dando
lugar a la liberacion de
moléculas de O.,.

Un descenso del
pH reduce la
afinidad de la Hb

porel O,. o9

Tomado de Lehninger. Principios de Bioquimica.



FACTORES QUE AFECTAN A LA UNION DEL O, A LA HEMOGLOBINA.

2.- Presencia de Metabolito 2, 3-Bifosfoglicerato (2-BPG).

El 2, 3-BPG (2,3 bisfosfoglicerato)
(también denominado 2, 3- DPG) es
un metabolito muy abundante en los
eritrocitos, donde es sintetizado en

una derivacion de la glucolisis. COO"
: I
El 2, 3-BPG es un importante B .
regulador de la unién del oxigeno H ? —0—PO;
a la hemoglobina. -
? H—C—0-PO,’
Bajo condiciones normales, este l'|i

metabolito se consume
rapidamente. Sin embargo, en
condiciones de hipoxia se puede
acumular en los tejidos.

Es decir, a W02 A2, 3-BPG 70



FACTORES QUE AFECTAN A LA UNION DEL O2 A LA HEMOGLOBINA.

2.- Presencia de Metabolito 2, 3-Bifosfoglicerato (2-BPG).

El 2, 3-BPG se unira en un
alto porcentaje a la Hb
produciendo un
desplazamiento de la curva
de disociacion hacia la
derecha vy, por lo tanto,
ocasionando una mayor
liberacion de O,. De esta
forma los tejidos hipodxicos
ven aumentada la llegada de
O,.

% saturation O,

Oxyhaemoglobin

‘R Increasing pH .E
Bz ; a,
Increasing 2,3-DPG

Deoxyhaemoglobin

Relaxed Binding Structure

100 =

~
W
A

v
o
L

25+

Falling [0,)

TightBinding Structure

2,3-BGP =0
(hemoglobin
without 2,3-BPG)

2,3-BPG =5 mmol/L
(common reference
value for blood)

2,3-BPG = 8 mmol/L
(individuals adapted
to high altitude)

L) L) L J

T
20 40 60 80 100
pO, (mmHg)

1
120
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FACTORES QUE AFECTAN A LA UNION DEL O2 A LA HEMOGLOBINA.

3.- Temperatura.

Temperaturas elevadas en Ila 100

sangre resultan en una baja
afinidad de la Hb por el Oxigeno y
por lo tanto un desplazamiento hacia
la derecha de la curva de disociacion
de la Hb.

Tejidos muy activos
metabdlicamente (musculo
esquelético durante el ejercicio)
tienen generalmente temperaturas
ligeramente superiores a las
normales. Debido a esto, se
promueve la liberacion de O, en
estos tejidos, por parte de la Hb.

80

60

40

20

EFFECT OF
TEMPERATURE —

40 60 80 100
PO2 ( torr )
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FACTORES QUE AFECTAN A LA UNION DEL O2 A LA HEMOGLOBINA.

4.- La concentracion de Monéxido de carbono (CO).

La afinidad de la Hb por el CO es cientos de veces mayor que su afinidad
por el O,. En consecuencia, la Hb en la sangre tendra, a bajas concentraciones
de CO, niveles de saturacion para O, y CO equivalentes, es decir, aunque la
presencia de CO sea baja, la saturacion de la Hb con CO sera alta.

IMPORTANTE: La unién del CO a la Hb es IRREVERSIBLE y por lo tanto,
afecta gravemente al transporte de O,. Las moléculas de Hb que unen CO
no pueden ser recuperadas en condiciones normales.

Debido a la cooperatividad de C
la union del O, a la Hb, al 100
unirse una molécula de CO, g0 |
esto aumenta la afinidad de la
proteina por el O,. La sangre
expuesta a CO tiene una 40
mayor afinidad por el O.,.
Curva de disociacién
desplazada hacia la izda.

Mormal
60

0 40 60 80 100
PO, (torr) 73



FACTORES QUE AFECTAN A LA UNION DEL O2 A LA HEMOGLOBINA.

4.- La concentracion de Monéxido de carbono (CO).

La afinidad del CO por
la Hb es >200 mayor
que ladel O, EICO

ocupa el lugar del O, y

bloquea la respiracion.
COHb = carboxiHb
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FACTORES QUE AFECTAN A LA UNION DEL O2 A LA HEMOGLOBINA.
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PROTEINAS. PROTEINAS GLOBULARES. HEMOGLOBINA Y MIOGLOBINA.

Muy parecida a la hemoglobina, es
una proteina relativamente
pequena constituida por una
UNICA cadena polipeptidica de
153 residuos aminoacidicos
(MONOMERO) formada por ocho
secciones de hélice alfa.

Contiene un unico grupo hemo con
un atomo de hierro.

Su funcioén es la de almacenar
oxigeno.

También se denomina
miohemoglobina o hemoglobina
muscular.

Muy abundante en musculo

esquelético y cardiaco. 26

Tomado de Lehninger. Principios de Bioquimica.



PROTEINAS. PROTEINAS GLOBULARES. HEMOGLOBINA Y MIOGLOBINA.

Las curvas de saturacion de Miogl?binai |
mioglobina y Hb son distintas la curva hiperbolica,

. . La liberacion de O2 por la Mioglobina
y reflejan las propledades de no se inicia hasta que la pO2 es muy

cada proteina_ baja, cuando la hemoglobina se halla
/ ya practicamente disociada por
completo y ha cedido casi la

1,0 - totalidad del O2 que transportaba.
o
c 0;8 - \
o
(&)
S i
5 06 Hemoglobina: la curva
N ] u u u
E sigmoide indica
c 0,4- - .
n cooperatividad,
Las curvas sigmoideas son tipicas de
0,2 - las proteinas alostéricas y reflejan la
cooperatividad de la unién del O2.
— M
0 40 80 120 pO, (mm Hg)
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PROTEINAS. PROTEINAS GLOBULARES. HEMOGLOBINA Y MIOGLOBINA.

MIOGLOBINA :

La Mioglobina es optima para el almacenamiento de O, porque la curva de union
del O, a la hemoglobina es hiperbdlica, indicando que esta unién NO es sensible
a cambios en la concentracion de ligando.

La Mioglobina NO es apropiada para el transporte de O, debido a las
caracteristicas de union del O, al grupo Hemo de esta proteina. La presion parcial
de O, en los pulmones es 3 veces mayor que en los tejidos (practicamente de
100mmHg), de forma que, si en los tejidos el O, permanece unido a la mioglobina,
también lo hara en los pulmones.

Aunqgue la Mb es estructuralmente similar a la Hb esta proteina NO es
sensible a los cambios en la presion parcial de Oxigeno (pO,).
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