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BIOMOLECULAS

Los bioelementos se unen para formar biomoléculas, también denominadas principios inmedia-
tos. En los seres vivos las moléculas se caracterizan por presentar una gran diversidad, a dife-
rencia del mundo inorganico que es mucho mas uniforme y mondtono.

La clasificacién de las moléculas se realiza también segin multiples criterios, uno de los cuales
es que su presencia sea exclusiva de los seres vivos, biomoléculas organicas: glicidos, lipidos,
proteinas y acidos nucleicos; o bien que carezcan de dicha exclusividad y formen también
parte del mundo mineral, biomoléculas inorganicas, como el agua y sales inorganicas como

fosfatos, carbonatos, sulfatos, etc.

Del conjunto de moléculas que forman parte de los seres vivos, el agua es sin duda la mayori-
taria y aparte de ella, el resto de las biomoléculas, porcentualmente relevantes, son las organi-
cas, que son compuestos derivados del carbono.

Biomoléculas % peso celular total Tipos de moléculas
Agua 70 % 1
Metabolitos 0,2 % 300
Mondmeros 2,8 % 550
Macromoléculas 26% ~ 3000

Desde el punto de vista de su tamafio, las biomoléculas son denominadas como:

1) Precursores: Moléculas de peso molecular bajo, tales como el H,0, o el CO,.

2) Metabolitos: Moléculas de peso molecular intermedio, de vida corta e intermediarios de
las reacciones metabdlicas.

3) Mondmeros estructurales: Moléculas de peso molecular intermedio, que son unidades de
construcciéon de las macromoléculas, como los monosacaridos, aminoacidos, etc.,

4) Macromoléculas o supramoléculas: Moléculas de elevado peso molecular, como las pro-
teinas, acidos nucleicos, etc. que presentan una gran variabilidad estructural (Tabla 1) y
consecuentemente de funcién. Las propiedades de estas macromoléculas dan lugar a las
caracteristicas que definen y diferencian a los seres vivos como son: el autoensamblaje,

la utilizacién de energia y la autopropagacion.

Las biomoléculas desarrollan funciones muy variadas, desde un papel estructural o arquitecto-
nico, consistente en el mantenimiento de la morfologia del organismo; a una funcién energéti-
ca, para sostener las funciones vitales, o bien una actividad reguladora o de control ajustando

todos los requerimientos de materia, energia e informacién para el organismo.
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PROTEINAS

Las proteinas son las biomoléculas mas abundantes, mas variadas y con mayor diversidad de
funciones dentro del organismo. Desempefian papeles fundamentales tanto en el interior de la
célula como en el espacio extracelular. El conocimiento del funcionamiento del organismo exi-
ge un estudio detallado de la estructura y propiedades de las proteinas.

Todos los tipos conocidos de proteinas estan formados por tan sélo 20 aminoacidos, denomi-
nados aminoacidos comunes, que al unirse forman polimeros. Con tan sélo veinte unidades
elementales de construccién se puede realizar tal variedad de combinaciones, que pueden con-
tarse por miles las estructuras distintas disefiadas para desarrollar multitud de actividades bio-
légicas.

1. AMINOACIDOS

Desde el punto de vista quimico, se definen como acidos organicos con un grupo funcional amino.

Estructura general de los aminoacidos

Los aminodacidos comunes tienen una estructura general similar para to- COO-
dos, formada por un atomo de carbono central o dtomo de carbono alfa |

(a), unido de forma covalente a un grupo acido o carboxilico (-COOH), un H,N* C——H
grupo basico o amino (-NH;) y un atomo de hidrégeno. Su cuarta valen- |
Cia se encuentra saturada por una cadena lateral (R), que es el elemento R

que diferencia cada uno de los 20 aminoacidos.

La existencia de los dos grupos funcionales acido y amino, ademas de para obtener su denomi-
nacién, caracteriza a estas moléculas quimicamente, y proporciona a las mismas una serie de
propiedades que les permitira la formaciéon de grandes polimeros.
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Clasificacion de los aminoacidos

Las estructuras de las cadenas la-
terales son muy variadas y sus pro-
piedades quimicas sirven para cla-
sificar a los aminodcidos en cuatro
grupos, dependiendo de la carga o
polaridad que presentan a pH fisio-
l6gico. Esta carga determina su re-
lacién con las moléculas de agua,
existiendo aminoacidos hidréfobos
o insolubles en agua y aminoacidos
hidrofilos muy solubles en agua. Los
cuatro grupos son los siguientes:

1) Aminodacidos apolares
o hidréfobos.

Constituyen el mayor grupo

Twenty-One Amino Acids
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Dentro de este grupo y de me-
nor a mayor complejidad esta-
rian: Glicina o glicocola, alani-
na, valina, leucina, isoleucina,
prolina, fenilalanina, triptéfa-
no y metionina.

2)

pKa Data: CRC Handbook of Chemistry, v. 2010

Dan Cojocar, Department of Medical Biophysics, University of Toronto 2009

Twenty-One Amino Acids (© Dan Cojocari).

Aminoacidos polares con carga neutra o sin carga.

Este grupo de aminoacidos tiene en sus cadenas laterales grupos hidrofilicos que forman

puentes de hidréogeno con las moléculas de agua, aumentando su solubilidad, serian: Se-

rina, treonina y tirosina (con un grupo hidroxilado -OH), cisteina (con un grupo sulfhidrilo

-SH) y asparragina y glutamina (con un grupo amida -NH,).

3) Aminoacidos anidnicos o acidos, con carga negativa.

Presentan en su cadena lateral un grupo carboxilo que al disociarse a pH 7,0, les propor-

ciona carga neta negativa y propiedades acidas. Son: Acido aspartico (o aspartato) y aci-

do glutédmico (o glutamato).
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4) Aminoacidos catidnicos o basicos, con carga positiva.
Este grupo al contrario que el anterior tiene en su cadena lateral un grupo nitrogenado o
amino que le da carga neta positiva y propiedades basicas. Son: Histidina, lisina y arginina.

Las propiedades polares y apolares de los aminoacidos tienen una gran importancia para la
comprension del papel jugado por cada uno de ellos en la estructura y propiedades de las pro-
teinas. Los mas hidrofébicos tienden a plegarse situdndose en el centro de la molécula protei-
ca, lejos de las moléculas de agua; mientras que, por el contrario, los aminodacidos polares tien-
den a situarse en el exterior de las moléculas proteicas.

Aminoacidos derivados

Ademas de los aminoacidos comunes, en algunas proteinas hay aminoacidos derivados. Cada
uno de éstos se obtiene por una reaccién quimica en la cadena lateral. Las modificaciones que
se observan son muy variadas, y se producen después de constituida la proteina con el objeto
de mejorar la funcién de la misma.

Dentro de las modificaciones mas frecuentes se encuentran las incorporaciones de diferentes
grupos o radicales como los metilo, acetilo, hidroxilo, fosfato, carboxilo, etc. O bien las cicla-
ciones, las dimerizaciones como es el caso de la cistina formada por un puente disulfuro entre
las dos cadenas laterales de dos cisteinas.

Algunos aminoacidos no se encuentran formando parte de proteinas; comparativamente son
muy minoritarios, y puede apreciarse en ellos pequeios cambios respecto a los aminoacidos
comunes. En algunos casos, desarrollan funciones claramente diferenciadas, como es, por
ejemplo, el acido gamma-amino-butirico (GABA) que actla como neurotransmisor; la creatina
que deriva de la glicocola y es un importante metabolito de reserva energética de las células
musculares, o la taurina que unida a los acidos biliares es un componente de las sales biliares.
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2. EL ENLACE PEPTIDICO
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H,N H,N -H,0 H,N OH
+ ﬁ
OH OH N
H
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Para construir un péptido o una proteina, los aminoacidos deben unirse a través de un enlace
covalente que permita su estabilidad y, como se podra observar, también su amplia versatili-
dad.

El enlace se establece entre un grupo carboxilo de un aminoacido y un grupo amino de un se-
gundo aminoacido mediante una condensacién que provoca la liberacién de una molécula de
agua, quedando formado un enlace amida. La formaciéon de un Unico enlace da lugar al péptido
mas pequefio, o dipéptido, constituido tan sélo por dos aminoacidos. Las uniones de sucesivos
aminoacidos da lugar a tripéptidos, tetrapéptidos, oligopéptidos, polipéptidos y en ultimo ex-
tremo proteinas.

El enlace peptidico es la base para
justificar todas las caracteristicas
tanto estructurales como funciona-
les de las proteinas. La posicidon que
adoptan los electrones del nitrégeno
con respecto al carbono le propor-
cionan algunas caracteristicas de los
enlaces dobles, entre ellas la imposi-
bilidad de rotacién de un atomo con
respecto al otro, obligando a situar-
se a dichos atomos y sus sustituyen-

tes en un mismo plano.

Sin embargo los enlaces que esta-

blece el &tomo de carbono a, con el N del grupo amino (enlace ¢) y con el C del grupo carboxi-
lo (enlace y), si presentan posibilidades de giro, ya que son enlaces sencillos que permiten
una gran libertad de rotacion a los lados del rigido plano del enlace peptidico.
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3. PEPTIDOS

Con el nombre de péptidos se definen las mo-
léculas formadas por menos de 100 residuos
de aminoacidos, mientras que las moléculas de
mayor tamafio son descritas como proteinas.
Existe un ilimitado numero de péptidos posi-
bles, que se pueden formar con los 20 aminoa-
cidos comunes, sin embargo en el organismo

su numero es bastante mas concreto.

Estructura y denominacion
de los péptidos

Direction of an Amino Acid Sequence

Trp
Thr \'
Ho, 7 Carboxyl
N0 H\/ termlnal
terminal © o
® HN\)k /ﬁ’/ ﬁ)k /Y \)\
H,C
| ’cH3
H,C |
cl—o CH,
| lle
OH il
Tyr Gln

Tyr - Thr - GIn - Trp - lle

La estructura simplificada de un péptido podria resumirse en un esqueleto formado por los en-

laces peptidicos y los carbonos a . Las cadenas laterales unidas a estos carbonos forman rami-

ficaciones que cuelgan de dicho esqueleto, designandoselas residuos o restos aminoacidicos.

La denominacion en sentido estricto de un péptido vendria dada por la descripcion de sus ami-

noacidos constituyentes, comenzando por convenio por el aminodacido que tiene su grupo ami-

no libre, y terminando por el que tiene el grupo carboxilo libre, (; HN-Glu-Asn-Pro-Met-Gly-His-

Leu-COOH); a pesar de esta regla, los péptidos de interés fisiolégico tienen nombres comunes

mantenidos por el uso.

Entre los péptidos con funcion bioldgica bien caracterizada merecen destacarse:

a) Glutation (GSH). Tripéptido (y-glutamil-cisteinil-glicina) que actia como antioxidante y

destoxificante en el interior celular por su capacidad de unirse entre si formando dimeros

a través de la cisteina.

b) Oxitocina y Vasopresina: Dos nonapéptidos muy parecidos entre si, que producidos en la

hipofisis, desarrollan diferentes acciones hormonales.

c) Encefalinas: Pentapéptidos producidos en el sistema nervioso central que al unirse a de-

terminadas neuronas inducen analgesia (eliminacidon de las sensaciones de dolor). Met-
encefalina (> HN-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-COOH) y Leu-encefalina (» HN-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-

COOH).

d) Bradiquinina: Nonapéptido que inhibe la inflamacion tisular (; HN- Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-

Ser-Pro-Phe-Arg-COOH)
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Propiedades de los péptidos

Sus propiedades derivan en buena parte de las propiedades de los aminoacidos que los com-
ponen; asi, su solubilidad depende del nimero de aminoacidos hidréfilos que contengan, y
también de la longitud de la cadena peptidica, ya que cuanto mas larga sea tendran menor so-
lubilidad.

Su polaridad depende de sus grupos carboxilo y amino terminales, y de la carga de las cade-
nas laterales de los aminoacidos componentes de su estructura, y al igual que en los aminoaci-
dos tienen pKs caracteristicos que son utilizados en multiples procedimientos bioquimicos para
lograr su aislamiento o separacion.
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4. CONFORMACION DE LAS PROTEINAS

Las proteinas son moléculas, en general, muy grandes pudiendo llegar a tener miles de aminodaci-
dos, y por lo tanto sus miles de atomos pueden adoptar una variedad de posiciones en el espacio
extremadamente amplia.

Cada proteina presenta una estructura

Primary structure

espacial caracteristica y unica, que se amino acid sequence

denomina estructura o conformacién na-
tiva, y que resulta absolutamente nece-
saria para que pueda desarrollar su fun-
cién. Por ello, la descripcion de esta es-
tructura permite un conocimiento practi-
camente completo de la molécula. Sin
embargo, desde el punto de vista practi-
co resulta una tarea costosa y dificil, de
ahi que en la actualidad, tan sélo se co-
nozca integramente una pequefia parte

de todas las proteinas existentes.

beta sheet
Para llevar a cabo el estudio estructural
| rotein r Alisi
de las proteinas se parcela el analisis en Secondary structure
cuatro escalones o niveles, de menor a regular sub-structures
mayor complejidad, que se denominan: ,
hemoglobin
Estructura primaria, secundaria, terciaria
y cuaternaria, yuxtaponiéndose uno so-
bre otro para completar la imagen tridi-
mensional o arquitectonica de la molé-

cula.

Tertiary structure
three-dimensional structure

Quaternary structure
complex of protein molecules

Main protein structures levels (©Mariana Ruiz Villarreal).
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Estructura primaria

Consiste en la determinacién de la secuencia de aminoacidos de una proteina, es el nivel de
conocimiento mas basico y mas importante. Las proteinas se diferencian entre si porque cada
una tiene un numero de aminoacidos y una secuencia de los mismos distinta. Una serie deter-
minada de aminoacidos dara lugar a una configuracién espacial también Unica y determinada,

lo que llevara en ultimo extremo a una funcion especifica y concreta.

Estructura secundaria Q

Define las posiciones regulares y repetitivas de aminoacidos adyacen- &«’”‘
tes en una cadena peptidica. Podria suponerse que las posibilidades de [
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pecto a sus vecinos mas préximos, son infinitas; sin embargo, la rigi-
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Estructura terciaria

Describe las relaciones espaciales entre todos los aminoacidos de la cadena peptidica, propor-
ciona una imagen tridimensional completa de la molécula. En este nivel se analizan las posicio-

nes en el espacio de aminoacidos que no son consecutivos.

A lo largo de una cadena peptidica existen zonas de cambio que estdn determinadas por la
presencia de un nimero y posicién de aminoacidos concretos como son habitualmente Pro,
Ser, Thr y Gly. Una proteina grande normalmente contiene varios tipos de estructura secunda-
ria, el plegamiento de la cadena en las zonas de cambio da lugar a que residuos muy alejados

en la secuencia primaria aparezcan juntos.

Los segmentos de la cadena peptidica plegada se
mantienen en posicién mediante una serie de enla-
ces, de naturaleza débil en su mayoria, que se esta-
blecen entre residuos aminoacidicos y entre éstos y
el entorno. Los enlaces pueden ser puentes de hi-
drégeno, interacciones hidrofébicas, fuerzas de Van
der Waals, e incluso enlaces covalentes a través de
puentes disulfuro.

La frontera entre estructura secundaria y terciaria
resulta a veces muy difuminada, dependiendo del

tipo de molécula que se esté analizando. Existe una
clasificacién morfoldgica de las proteinas en dos gru-
pos denominadas proteinas fibrosas y proteinas globulares. Dentro de las fibrosas se encontra-
rian el coldgeno, la queratina o la elastina, proteinas todas ellas que aportan resistencia y/o
elasticidad a los medios donde se encuentran. En estas proteinas la conformaciéon queda des-
crita analizando los dos niveles iniciales de estructura, ya que sus cadenas polipeptidicas tie-

nen una secuencia uUnica y repetitiva de hélice alfa.

En cambio las proteinas globulares, que son las mas abundantes, disponen de nivel de estructu-
racién terciaria donde se describe la posicion y estructura de cada segmento con una estructura
secundaria caracteristica. En éstas se describen diferentes regiones denominadas Dominios,
que son cadenas de 50 a 350 aminoacidos, formadas por una combinacién de hélices alfa y lami-
nas beta, que adoptando diversas posiciones en el espacio dan lugar a una unidad globular.

10
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Estructura cuaternaria

Cuando una proteina esta formada por varias cadenas polipeptidicas, cada una recibe el nom-
bre de mondmero o subunidad, y la descripcién de sus posiciones espaciales y su forma de
asociarse determina este Ultimo nivel de estructuracion. Las interacciones entre los monéme-
ros son del mismo tipo que las que estabilizan las estructuras terciarias, en general interaccio-

nes de tipo no covalente.

Los mondmeros que componen una proteina pueden ser iguales, o analogos, como es el caso
de la molécula de hemoglobina formada por cuatro subunidades o mondémeros muy parecidos,
iguales dos a dos (dos cadenas a y dos cadenas (3, azB2); o bien ser totalmente diferentes.

Existe un nivel de estructuracién que estaria por encima del nivel molecular y que corresponde
a las grandes estructuras formadas por autoensamblamiento, que dan lugar a tubos, filamen-
tos, laminas, anillos, etc. Una de estas estructuras complejas seria, por ejemplo, el ribosoma,
organulo intracelular construido por dos tipos de macromoléculas que son los acidos nucleicos
y las proteinas, su formacidn se realiza de manera automatica al acoplarse sus elementos

constituyentes.

5. CLASIFICACION DE LAS PROTEINAS

Ademas de su clasificacién morfolégica en proteinas fibrosas y globulares, existen otros crite-
rios para su clasificacion.

Desde el punto de vista quimico se las cataloga en dos grupos:
1) Proteinas simples, formadas Unicamente por aminoacidos.

2) Proteinas conjugadas, en las que ademas de los aminodcidos, contienen otro tipo de molé-
culas denominados grupos prostéticos, recibiendo la fraccion peptidica el nombre de apo-
proteina. Dependiendo de la naturaleza del grupo prostético, las proteinas conjugadas se
clasifican en:

a) Glicoproteinas, si es de naturaleza glucidica.
b) Lipoproteinas, si es de naturaleza lipidica.
c) Nucleoproteinas, asociadas a los acidos nucleicos.

d) Cromoproteinas, el grupo prostético es una molécula organica, porfirina, asociada
normalmente con un atomo metalico.

e) Fosfoproteinas: Su grupo prostético es un éster fosfato.

f) Otras, con grupos muy variados, metales, vitaminas o derivados de las mismas, etc.
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