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PROTEINAS (REPASO)

Las proteinas constituyen moléculas bioldgicas compuestas por cadenas peptidicas. A
su vez, estan formadas por monomeros denominados aminoacidos.

AMINOACIDOS

Las proteinas estan constituidas por 20 L- a — aminoacidos, aunque los aminoacidos
libres en la naturaleza son de tipo D- aminoacidos. Los aminoéacidos que conforman las
proteinas contienen un dtomo de Carbono o, al cual todos los grupos funcionales se
encuentran unidos. El grupo amino y carboxilo son débilmente &cidos. Pueden existir
otros grupos funcionales débilmente acidos como (- OH, - SH), que van a determinar la
carga neta del aminoacido segun el pH del medio. Por esta razon los aminoacidos son
anfolitos: R — NHz* y R — COOH. El pl es el pH al cual el aminoacido no posee carga
neta.

La reaccion quimica méas importante de los aminoacidos es el enlace peptidico, enlace
covalente que se da entre el grupo a-amino de un aminoacido y el grupo a-carboxilo de
un segundo aminoéacido. Al formarse el enlace peptidico se elimina 1 mol de agua entre
los grupos funcionales y requiere del ATP para su activacion. Los enlaces peptidicos
solo pueden ser disueltos mediante procesos de hidrolisis.

Los aminodcidos se clasifican, de acuerdo a su cadena lateral, en hidrofilos o
hidrofobos. Ademaés existen 10 aminoacidos esenciales (histidina, leucina, isoleucina,
lisina, metionina (y cisteina), fenilalanina (y tirosina), treonina, triptéfano, valina;
arginina durante el crecimiento) y ciertos aminoacidos derivados, a consecuencia de las
modificaciones “postraduccionales” que pueden sufrir.

L- a- aminoacidos de las proteinas:
Glicina Acido aspartico
Alanina : Asparagina
Valina Acido glutamico
Leucina Glutamina
Isoleucina Arginina
Serina Lisina
Treonina ' Histidina
Tirosina Fenilalanina
Cisteina Triptéfano
Metionina Prolina
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Nomenclatura de los AA

Sistema de 1 Polar, uncharged
letra R groups
Nonpolar, aliphatic Saitas Ser S
Rg(,;r:)ups G G Threonine Thre T
. Yy Cysteine Cys C
ey gia A Asparagine Asn N
C;?::;e Vacl’ s Glutamine Gin Q
Leucine Leu L Positively charged
Isoleucine le | Sistema de 3 R groups
Methionine Met M letras Lysine Lys K
Aromatic R groups Histidine His H
Phemylalanine Phe F Arginine Ag R
Tyrosine Tvr Y Negatively charged
Tryptophan T W R groups
Aspartate Asp D
Glutamate Glu E

Nelson y Cox. Lehninger principles of Biochemistry, 5th ed. 2009.

https://image.slidesharecdn.com/5aayproteinas-131022040746-phpapp02/95/5-aa-y-proteinas-12-
638.jpg?ch=1422544344

PEPTIDOS

Los péptidos se forman por la polimerizacion de los L- a — amino&cidos, mediante
enlaces covalentes denominados enlaces peptidicos. Los esqueletos peptidico
constituyen la moldura para la estructura de las proteinas, siendo la secuencia de
aminoacidos en la cadena peptidica, la ESTRUCTURA PRIMARIA DE LAS
PROTEINAS, la cual esta codificada genéticamente.

Los péptidos, considerados polielectrolitos, se clasifican en:

Dipéptido: formado por dos amino&cidos.

Oligopéptido: formado por menos de 10 aminoéacidos.
Polipéptido: formado por méas de 10 aminoacidos. Ej: la insulina.
Proteina: contienen mas de 100 aminoacidos.
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Su importancia biomédica radica en que algunas hormonas y neurotransmisores son
péptidos, asi mismo, existen antibioticos y antitumorales peptidicos; ademas son
péptidos algunos edulcorantes, vacunas, agentes vasoactivos y antioxidantes; el
glutation que interviene en el metabolismo de los xenobioticos es un péptido.

NOMENCLATURA DE LOS PEPTIDOS

OH
CH; CHg4
7
CH
ExtremoN | ‘emo C
terminal CH,OH H I-ll III (|7P12 III CH; H CH, minal
ARG oif i obd mifd
O H O H O H O H
Serina Glicina Tirosina Alanina Leucina

Nombre . Seril — Glicil — Tirosil — Alanil - Leucina

http://2.bp.blogspot.com/-x5n1-
KDPMal/VX8VuhaLs9I/AAAAAAAAAWA/B6ACKFHVET7Q/s1600/Presentaci%25C3%25B3n1.jpg

PROTEINAS

Las proteinas son moléculas bioldgicas hidrosolubles cuyos precursores son los
aminoacidos, que cumplen variadas funciones en el organismo. Su importancia
biomédica radica en sus funciones: son moléculas estructurales y de sefialamiento, son
transportadoras de vitaminas, oxigeno y bidxido de carbono; ademas tienen actividad
cinética y catalitica. Ademas, una alteracion en la secuencia de los aminoacidos de las
proteinas por causas genéticas (mutaciones) da lugar a enfermedades graves como el
Sindrome de Ehlers Danlos. Las deficiencias nutricionales afectan la estructura de las
proteinas como en el caso del escorbuto.

Las enzimas son moléculas proteicas que tienen funciones de catalizadores biolégicos,

que aceleran la velocidad de una reaccion sin consumirse durante la misma. Hacen
posible la vida tal como la conocemos. (Laguna).
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Todos los procesos biologicos, tales como la fotosintesis, excitacion, irritabilidad,
division celular, nutricién, metabolismo, interno, vida de relacion, locomocion,
reproduccion, etc. son catalizados por enzimas.

ESTRUCTURA PRIMARIA.- Como se sefialdé previamente, la estructura primaria de
las proteinas consiste en la secuencia de aminoacidos en la cadena poli peptidica, junto
con sus respectivos enlaces peptidicos.

La estructura primaria de las proteinas esta codificada genéticamente (asi como la
localizacion de los enlaces disulfuro) y no se destruye por cambios de temperatura o pH,
es decir que se conserva cuando la proteina se desnaturaliza.

ESTRUCTURA SECUNDARIA.- La estructura secundaria de las proteinas constituye
la arquitectura tridimensional y relacion espacial de todos los atomos entre si. Se refiere
al plegamiento de las cadenas de péptidos, para dar lugar a diferentes estructuras,
estabilizadas por uniones débiles de tipo no covalente, denominadas puentes de
hidrégeno.

Los tipos de estructuras secundarias son:

Las hélices a

Las hojas plegadas g

Plegamiento o dobleces f

Asas o espirales (conformaciones irregulares)

Otras uniones débiles que intervienen en la estructura secundaria de las proteinas son las
interacciones electrostaticas, (enlaces salinos o i6nicos), las interacciones de van der
Waals y las interacciones hidrofobas.

Existen zonas desordenadas en las cadenas peptidicas, que tienen gran importancia
bioldgica, por ejemplo en las enzimas, donde estas zonas se ordenan una vez que se han
unido a los ligandos.

Las combinaciones o repeticiones de estas estructuras o patrones secundarios dan lugar
las estructuras supersecundarias:

« p-a-p

e Horquillas

Los patrones supersecundarios pueden tener funciones especificas o ser parte de
unidades funcionales mayores denominadas dominios.

ESTRUCTURA TERCIARIA.- La estructura terciaria de las proteinas se refiere a las
relaciones espaciales entre los elementos de las estructura secundaria, estabilizada por
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enlaces electrostaticos, puentes de hidrdgeno, fuerzas de van der Waals entre cadenas
laterales, asi como enlaces covalentes denominados enlaces disulfuro.

La estructura terciaria comprende las relaciones entre los dominios estructurales y los
residuos en posiciones distantes. Los amino&cidos hidrofobos se ubican hacia el
interior de las moléculas, quedando empaquetados en el interior de la molécula,
mientras los amino&cidos hidrofilos se ubican hacia el exterior de la misma.

ESTRUCTURA CUATERNARIA.- La union de varias subunidades o protomeros por
medio de fuerzas no covalentes (enlaces electrostaticos y puentes de hidrégeno) se
conoce como estructura cuaternaria de las proteinas.

Dimero (dos

subunidades o
protémeros)

Proteinas
con
estructura
cuaternaria

Heterodimeros
Heterotetrdmeros
(subunidades o
protémeros
diferentes)

Tetramero (cuatro
subunidades o
protémeros)

Homodimeros
Homotetrameros
(subunidades o
protémeros
iguales)
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Monoméricas: Una sola
— subunidad (no tiene
estructura cuaternaria)

Proteinas oligoméricas:
Cadenas polipeptidicas
multiples

Complejo proteico:
— Grupo de dos o mads
proteinas

Proteinas

PLEGAMIENTO.- Es la adquisicion de las estructuras secundaria, terciaria y
cuaternaria de las proteinas, a partir de la estructura primaria. Se denomina
maduracién de las proteinas a todos los cambios postraduccionales que sufren, y que
ocurre en el aparato de Golgi o reticulo endoplasmico. La sintesis de proteinas es la
polimerizacion de amino&cidos que ocurre en los ribosomas.

La conformacién nativa de las proteinas constituye la estructura tridimensional de las
proteinas, que se adquiere mediante el plegamiento de las mismas.

DESNATURALIZACION.- Es la pérdida de las estructuras cuaternaria, terciaria y
secundaria de las proteinas y de las funciones o actividad biolégica que dependen de
dichas estructuras. Ocurre por ruptura de los enlaces débiles y se puede dar por causas
fisicas como el calor o quimicas (presencia de radicales libres H* y OH" in vivo o la
adicion de urea in vitro).

RENATURALIZACION.- Consiste en la recuperacion de las estructuras perdidas, por
medio del proceso de plegamiento de la proteina, a partir de la estructura primaria,
codificada genéticamente. Las chaperoninas moleculares aceleran este proceso in vivo.

Las proteinas poseen propiedades dinamicas y fluctuaciones temporales, ocurren
movimientos continuos en diferentes tiempos, desde vibraciones localizadas en los

angulos y enlaces, movimientos de los dominios y la desnaturalizacion global de las
mismas.

“La forma o estructura de las proteinas determina su funcion”

Referencias
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Bioquimica de Harper

Bioguimica de Laguna

Problemas:

1.- ;Qué son los aminoacidos y cual es su importancia biomedica y nutricional?
2.- ¢Qué son anfolitos?

3.- ¢Cdémo se clasifican los aminoacidos?

4.- ;Como se forman un enlace peptidico? (Coémo se disuelve?

5.- ¢Como se estructuran los péptidos?

6.- ¢ Cudles son las funciones e importancia biomédica de los péptidos?

7.- Investigue el nombre y estructura de un péptido (maximo 4 aminoacidos)
8.- {Qué es y cudles son las caracteristicas de la estructura primaria de las proteinas?
9.- ¢ Cuales son los enlaces debiles que estabilizan la estructura proteica?

10.- ¢Cudles son los tipos de estructura secundaria?

11.- ¢En qué consisten y por qué son importantes las partes desordenadas de la cadena
polipeptidica?

12.- ¢Qué son los patrones supersecundarios de las proteinas?
13.- ; Qué es la estructura terciaria de las proteinas?

14.- ; Qué son los dominios y cual es su importancia?

15.- ¢ Qué es la estructura cuaternaria de las proteinas?

16.- ¢ Cuantos tipos de multimeros existen?

17,. ;Cuél es la diferencia entre proteinas monoméricas, oligoméricas y complejos
proteicos?

18.- ¢Qué es el plegamiento de las proteinas?

19.- ¢Qué es la maduracion de las proteinas?
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20.- ¢Qué es la conformacidn nativa de las proteinas?

21.- ¢ Cuando se desnaturalizan las proteinas y cuales son sus consecuencias?
22.- ;Como se renaturalizan las proteinas?

23.- ¢ Cual es la importancia biomédica de las proteinas?

24.- Sefale tres propiedades de las proteinas.

ACIDOS NUCLEICOS (REPASO)

Los acidos nucleicos son moléculas bioldgicas formadas por cadenas de polinucle6tidos
en los cuales radica la base bioquimica de la herencia.

PRECURSORES

Nucledtidos y nucleésidos: Los nucledtidos son derivados de las bases puricas y
pirimidicas. Son nucleésidos fosfatados. Constituyen las bases de los acidos nucleicos.
Los nucledsidos suministran las unidades monoméricas que forman los acidos
nucleicos.

Bases nitrogenadas puricas y pirimidicas: Son moléculas heterociclicas, planas.
Cinco bases nitrogenadas participan en la estructura del DNA y RNA.

Las purinas son: adenina y guanina.
Las pirimidinas son: citosina, timina y uracilo.

La timina s6lo participa en el DNA, el uracilo se encuentra en el RNA.,
Los nucleodsidos se forman mediante la union de una purina o pirimidina + un azUcar

(mediante un enlace B-N glucosidico). El aztcar mas frecuente es la D-ribosa, 6 2
desoxi D-ribosa, en la posicion 9 de una purina 6 1 de una pirimidina.

NOMENCLATURA
BASE NUCLEOSIDO NUCLEOTIDO
(Base + ribosa o (Base + azucar + fosfato)
desoxirribosa)

Adenina Adenosina Monofosfato de adenosina
(AMP)

Guanina Guanosina Monofosfato de guanosina
(GMP)

Citosina Citidina Citidina monofosfato
(CMP)
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Uracilo Uridina Uridinmonofosfato (UMP)
Timina Timidina Monofosfato de timidina
(TMP)

El ATP es la adenosina trifosfato

FUNCIONES DE LAS BASES NITROGENADAS

Funciones de transferencia de fosfatos

Son partes de las coenzimas como FAD, NAD", NADP*, Co A, etc.
Funciones reguladoras, incluso reguladores alostéricos de las enzimas.
cAMP tiene funciones importantes de “segundo mensajero”
Nucleosidos trifosfatados son precursores de los acidos nucleicos.

FUNCIONES DE LOS NUCLEOTIDOS

Sintesis de proteinas

Sintesis de acidos nucleicos

Cascada reguladoras

Vias intra y extracelulares

Los nucleosidos trifosfatados, proveen 7 Kcal/mol al hidrolizarse

Entre las propiedades de los nucle6tidos se sefiala que éstos absorben la luz ultravioleta,
la cual es un potente mutageno.

Los polinucleétidos y dinucle6tidos tienen estructura primaria, es decir una secuencia

de base

S consecutivas.

USOS CLINICOS DE LAS BASES NITROGENADAS

Se emplean anéalogos de purina y pirimidina sintetizados quimicamente, en la
quimioterapia del SIDA y del cancer. Causan inhibicion de enzimas o
incorporacion de metabolitos del medicamento en los acidos nucleicos afectando
la transferencia de informacion.

Ej: 6-tioguanina y 6-mercaptopurina, en que los grupos tiol reemplazan a los
grupos hidroxilo en la posicion 6; 5- 0 6-azauridina, 8-azaguanina; alopurinol
(en el tratamiento de la hiperuricemia y la gota); citarabina (arabinosa reemplaza
a la ribosa), en la quimioterapia del cancer y en las infecciones virales. La
azatioprina se usa en los trasplantes de 6rganos, la 5 —yododesoxiuridina en la
queratitis herpética.

ESTRUCTURA DEL ACIDO DESOXIRRIBONUCLEICO (DNA)
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El DNA esta formado por cadenas de polinucleétidos. Las unidades de mondmeros que
conforman estas cadenas son los cuatro desoxinucledtidos: desoxiadenilato,
desoxiguanilato, desoxicitidilato, timidilato.

Los nucleétidos de cada cadena se unen entre si mediante enlaces fosfodiéster en una
secuencia especifica.

El modelo de cadena de doble hélice de Watson y Crick, se refiere a dos cadenas de
polinucledtidos, enfrentadas entre si, donde se ubican las bases nitrogenadas hacia el
interior (grupos hidréfobos de las bases), de tal forma que el apareamiento entre ellas
se da de esta forma:

e Adeninacon Timina (A=T)
e Guanina con Citosina (G =C)

La unidén entre las bases nitrogenadas de cadenas opuestas se estabiliza mediante 2
puentes de hidrogeno entre Ay T y 3 puentes de hidrogeno entre G y C). EI didmetro
de la molécula seré de 20 A.

Las dos cadenas de o hebras son complementarias y antiparalelas, es decir que corren
en sentido opuesto. Una cadena va del extremo 3’ (-OH o hidroxilo) al extremo 5° (-P 0
fosfato), esta es la cadena discontinua o retrograda. La otra hebra va en sentido 5 a 3’,
siendo la cadena continua o directriz. La informacion genética se encuentra en la
cadena patron o templete. Esta es la cadena que se transcribe durante la sintesis de
RNA. La otra hebra o cadena de codificacion, coincide con la cadena del RNA
transcrito que va a codificar las cadenas de las proteinas.

Cada giro de la molécula helicoidal, mide 3,4 nm y ocurren cada 10 nucledtidos
aproximadamente. Los residuos de bases nitrogenadas en cada cadena forman hélices
con orientacién derecha. Estas hélices dobles constituyen la forma secundaria, que le
da un aspecto de escalera en forma de caracol, con los peldafios casi horizontales, que
corresponden a los puentes de hidrogeno entre las bases nitrogenadas complementarias.

En la parte exterior de las cadenas se ubican los grupos fosfato de cargas negativas y los
azucares polares que le confieren un caracter polianiénico a la molécula.

Las hendiduras entre los giros de las cadenas, que permiten a las proteinas interactuar en
forma especifica con atomos que quedan expuestos, se denominan surcos mayores y
menores.

GENERALIDADES SOBRE LA REPLICACION DEL DNA

Es la duplicacion de la informacion genética en las moléculas hijas de DNA, lo que
ocurre de forma semiconservadora, en la cual la molécula de DNA actlia como molde.
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Cada hebra de la molécula madre se separa de su complemento durante la replicacion,
sirviendo de patrén sobre el cual se sintetiza una nueva cadena. De esta forma, las dos
moléculas de DNA hijas, contienen cada una de ellas, una cadena proveniente de la
molécula madre y una nueva cadena sintetizada durante la replicacion. Las dos
moléculas hijas se distribuyen en las dos células hijas. Aunque la informacion genética
es idéntica, la molécula de DNA, se ha conservado parcialmente de madre a hija.

Las enzimas involucradas en el duplicacion del DNA son ADN polimerasa,
ADN primasa, ADN helicasa, ADN ligasa y la topoisomerasa.

CONCEPTOS GENERALES SOBRE LA CROMATINA NUCLEAR

En las células eucariotas el DNA se organiza formando la cromatina nuclear. La
cromatina nuclear esta formada por moléculas de DNA muy largas, asi como una masa
de histonas (proteinas basicas muy pequefias) en cantidades similares al material
genético. Ademas, existen otras proteinas no histonas que son méas grandes y mas
acidas que las histonas. Generalmente, constituyen enzimas como las transcriptasas y
RNA polimerasas. Las histonas condensan el DNA. Los nucleosomas consisten en
DNA envuelto en una coleccidén de moléculas de histonas y tienen un diametro de 10
nm.

La cromatina activa se llama eucromatina. La heterocromatina es la cromatina
inactiva. La informacion contenida en el DNA se organiza en genes que son las
unidades fundamentales de la herencia. Las asas de cromatina parecen estar organizadas
en asas 0 dominios, cada una con funcion genética diferente.

En la metafase, el DNA se organiza en cromosomas, con dos cromatides hermanas
conectadas por el centrémero)

GENERALIDADES DE LA TRANSCRIPCION DE LA INFORMACION
GENETICA

La transcripcion es el traspaso de la informacion del DNA en el RNA, para la sintesis de
proteinas. Actia como molde para la transcripcién una cadena del DNA. La enzima
involucrada es la RNA polimerasa. En primera instancia en las células eucariotas se
forma el pre-ARNm, el cual debe sufrir una serie de modificaciones y procesamiento
para poder actuar.

https://es.khanacademy.org/science/biology/gene-expression-central-
dogma/transcription-of-dna-into-rna/a/overview-of-transcription

DIFERENCIAS ESTRUCTURALES ENTRE EL DNA'Y EL RNA

DNA RNA
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El azucar es una D-desoxirribosa El azlcar es una D-ribosa
Contiene timina Contiene uracilo en lugar de timina
Doble cadena helicoidal Una sola cadena, aunque puede doblarse

sobre si mismo

El contenido de G esigualaCyelde A | El contenido de G noesigualaC
esigual a T, porque las bases son necesariamente, ni el de A no es igual al
complementarias en las dos cadenas de U, porque posee una sola cadena

Otra diferencia es la labilidad alcalina del RNA, lo que es de gran importancia
diagnostica y clinica, gracias al grupo 2’-hidroxilo.

CONCEPTOS GENERALES SOBRE LA SINTESIS DE PROTEINAS

El RNA mensajero que se sintetiza a partir del molde de DNA, sirve como molde para
la sintesis de proteinas. El RNA transfiere la informacion del DNA hasta los ribosomas,
donde radica la “maquinaria” de sintesis de proteinas.

TIPOS DE RNA

RNA mensajero (mMRNA): Tienen estructura heterogénea, son mensajeros que
trasladan la informacion genética hacia los ribosomas, sirviendo de molde, para dar
lugar a la molécula de proteina que constituyen el producto final del gen.

RNA de transferencia (tRNA ): Son adaptadores para la traduccién de la informacion
en la secuencia de nucledtidos de mRNA (codones) en aminoéacidos especificos (20
especies de tRNA corresponden a aminoacidos. EI tRNA se dobla como hoja de trébol
en 4 brazos.

RNA ribosomal (rRNA): Son estructurales en los ribosomas. La estructura del
ribosoma es de nucleoproteina. En el ribosoma mRNA y tRNA interactdan para formar
las cadenas de aminoacidos de las proteinas. El polisoma estd constituido por el
ribosoma mas mRNA.

RNA pequefio estable (snRNA, RNA pequefio nuclear): Son ribonucleoproteinas
que se encuentran en el ndcleo. Son parte de la arquitectura nuclear. Participan en la
regulacion genética del mRNA.

NUCLEASAS

Son enzimas que degradan a los acidos nucleicos.

Son desoxirribonucleasas, ribonucleasas, endonucleasas (escinden enlaces

fosfodiéster), endonucleasas de restriccion (pueden reconocer secuencias especificas
de la molécula de DNA), exonucleasas (actlan en la parte terminal de la molécula,
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corrigiendo errores de apareamiento de bases, edita nucleo6tidos recién incorporados
durante la duplicacion).

REFERENCIAS
- Bioquimica de Harper
- Bioquimica de Laguna
- https://es.khanacademy.org/science/biology/gene-expression-central-
dogma/transcription-of-dna-into-rna/a/overview-of-transcription

PREGUNTAS
1. ¢Cuél es la importancia biomeédica de los acidos nucleicos?
¢ Cuales son los 4 desoxinucleétidos del DNA?
Describa el modelo de cadena de doble hélice del DNA?
¢ Qué son los surcos mayores y menores del DNA y para qué sirven?
¢En qué consiste la replicacion del DNA?
¢Como se organiza el DNA?
¢Qué es la transcripcion de la informacion genética?
¢ Cuales son las diferencias especificas entre el DNA 'y el RNA?
¢Como se traduce la informacion genética en cadenas de proteinas?
10. ¢ Cuales son los tipos de RNA y qué funcion cumplen?
11. ¢ Qué son las nucleasas?

CoNoORWN
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