3.- LAS PROTEINAS Y LOS ACIDOS NUCLEICOS

¢POR QUE ESTUDIAR LAS PROTEINAS Y LOS ACIDOS NUCLEICOS?

Los seres vivos contienen toda la informacion necesaria para desarrollar sus funciones. A esta informacion
vital, Unica para cada organismo, se la denomina informacion genética, ya que, ademas de dirigir los
procesos celulares, se transmite a la descendencia. Las biomoléculas que almacenan y transmiten la
informacion genética son los acidos nucleicos. El ADN contiene la informacion genética en forma de una
secuencia de cuatro nucledtidos, que debe ser interpretada. En este proceso interviene el ARN. Los
mensajes que transmite el ADN se utilizan para sintetizar proteinas, que desarrollan numerosas funciones
celulares.

Conocer el ADN, el ARN y las proteinas, y como la informacién genética se utiliza e interpreta en una
célula, te ayudara a comprender cémo funcionan y evolucionan los seres vivos.

FREDERICK SANGER

Frederick Sanger naci6 en Gloucestershire, Reino Unido, en 1918.
Estudio en la universidad de Cambridge, donde ejercidé también como
profesor e investigd el metabolismo de los aminoacidos y la
estructura de la insulina. Gracias a su trabajo, desarrollando un nuevo
método para analizar la estructura molecular de las proteinas,
demostrd que la insulina estaba formada por dos cadenas de
péptidos unidas a través de puentes disulfuro. Este descubrimiento
abrio la puerta a posteriores investigaciones sobre la estructura
general de las proteinas, lo que permitiria su sintesis en laboratorio
con numerosas aplicaciones médicas.

Le fueron concedidos dos Premios Nobel de Quimica: el primero en
1958, por sus investigaciones sobre la insulina, y el segundo en 1980
(compartido con dos colegas), por desarrollar un método para
determinar la secuencia de nucleotidos del ADN: el método Sanger.
Aplicando este método, que utiliza unos nucleétidos modificados que
detienen la replicacion en puntos determinados, pudo determinar la
secuencia de nucledtidos del genoma del virus phi-X174, un
bacteriéfago. Este trabajo sentd las bases para proyectos como el
Proyecto Genoma Humano.




1. Los aminoacidos

1.1

Los aminodcidos son moléculas organicas sencillas, que contienen un grupo
amino (-NH3), un grupo carboxilo (-COOH) y una cadena lateral o grupo R,
unidos a un atomo de carbono, denominado carbono d. Son [os monémeros
cuya unién da lugar a los péptidos y a las proteinas

: Grupo carboxilo
Grupo amino

Carbono o

R Cadena lateral
/ o grupo R

El grupo R determina el aminoacido de que se trata. Existen muchos aminodcidos,
pero solo veinte compeonen las proteinas. Son los denominados aminoacidos

proteicos.




Los aminodcidos proteicos se clasifican segln su cadena lateral en:
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La clasificacion de los aminoacidos
Los aminodcidos proteicos se clasifican segun su cadena lateral en:

« Aminoacidos neutros apolares, con cadena lateral hidréfoba sin carga.
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lasificacion de los aminoacidos
Los aminoacidos proteicos se clasifican seguin su cadena lateral en:

« Aminoacidos neutros apolares, con cadena lateral hidréfoba sin carga.

« Aminodacidos neutros polares, con cadena lateral hidréfila sin carga.
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La clasificacion de los aminoacidos
Los aminodacidos proteicos se clasifican seguin su cadena lateral en:
- Aminoacidos neutros apolares, con cadena lateral hidréfoba sin carga.

« Aminodacidos neutros polares, con cadena lateral hidrofila sin carga.

+ Aminoacidos acidos, con un grupo carboxilo cargado negativamente en su
cadena lateral.
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La clasificacion de los aminoacidos

Los aminodcidos proteicos se clasifican segin su cadena lateral en:

« Aminoacidos neutros apolares, con cadena lateral hidréfoba sin carga.
* Aminoacidos neutros polares, con cadena lateral hidréfila sin carga.

» Aminoacidos acidos, con un grupo carboxilo cargado negativamente en su
cadena lateral.

» Aminoacidos basicos, con un grupo amino cargado positivamente en su cadena
lateral.
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Las propiedades de los aminoacidos

Los aminodcidos son compuestos sencillos solubles en agua, poco solubles en
disolventes organicos, debido a la baja masa molecular de sus cadenas y ala
presencia de grupos ionizados. Por la misma razén, son cristalizables y sélidos, ya
que el punto de fusion de los compuestos iénicos es alto.

Debido a la presencia de los grupos amino y carboxilo, unidos al carbono a, los
aminodcidos presentan comportamiento anfétero y estereoisomeria.

El comportamiento anfétero de los aminodacidos

Los aminodacidos pueden comportarse como acidos o como bases, segun el pH de
la disolucién acuosa en la que se encuentren. Este comportamiento, denominado
anfétero, permite amortiguar los cambios de pH, actuando como un sistema
tampoén natural, y se debe a la capacidad que tienen los grupos carboxilo y amino
para ionizarse.



« En las disoluciones acuosas neutras, el grupo carboxilo se carga negativamente,
por la pérdida de un protén (-COO"), y el grupo amino se carga positivamente,
por la ganancia de un protén (-NHz"). Asi se genera un ion dipolar neutro
(zwitterion) alrededor del carbono «; el pH al que esto sucede varia para cada
aminoacido y se denomina punto isoeléctrico (pl).
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« En las disoluciones acuosas acidas, con abundantes protones (H*), el grupo
carboxilo capta un protén y se neutraliza su carga (-COOH). Asi el aminoacido
actua como una base y queda cargado positivamente debido al grupo amino
(-NH3").

Comportamiento segun varia el pH
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 En las disoluciones acuosas basicas, pobres en protones, el grupo amino pierde
un protén y se neutraliza su carga (-NH5). Asi el amincacido actia como un acido
y queda cargado negativamente debido al grupo carboxilo (-COO0~).

Comportamiento segun varia el pH
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ria de los aminoacidos

Todos los aminodcidos, excepto la glicina, tienen isomeria espacial o
estereoisomeria, debido a que su carbono a (carbono asimétrico) tiene cuatro
radicales diferentes unidos a él.

()—c,




Como ya conoces, la existencia del carbono asimétrico hace que en cada
aminoacido haya dos posibles configuraciones espaciales o estereoisomeros.

Cada estereoisémero es la imagen especular no superponible del otro; es decir,
son enantiomeros. Existe un convenio por el que se denomina configuraciéon
espacial D a la que presenta el grupo amino a la derecha, y configuraciéon L, a la
que lo presenta a la izquierda.

En las proteinas de los seres vivos, excepto en algunas bacterias, solo se
encuentran aminoacidos de configuracion L.

Ademas, los aminodcidos tienen actividad optica; esto es, sus disoluciones desvian
la luz polarizada un determinado angulo. Uno de los isdmeros épticos lo hara en un
sentido; el otro, en el contrario.
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Configuracion L Configuracion D

Las proteinas de todos los seres vivos
estan, casi en exclusiva, formadas por
los L-aminodcidos; pero existen D-
aminoacidos presentes en algunas
bacterias. Por ejemplo, la D-alanina es
un componente estructural de
importancia en las paredes celulares
de las bacterias Gram positivas y
tambien en antibioticos producidos por
hongos.




DETERMINACION DE LA EDAD DE
LOS HUMANOS POR LOS ’
ISOMEROS DE LOS AMINOACIDOS

Ly N

Los isomeros Opticos de los aminoacidos experimentan muy lentamente
racemizacion no enzimatica, de modo que si se considera un largo periodo de
tiempo se llega a formar una mezcla equimolecular de ambos isémeros a partir
del isémero D puro o L puro. Cada L-aminoacido experimenta racemizacién a una
velocidad conocida, a una temperatura determinada. Este hecho permite
determinar la edad de restos fésiles humanos y animales. Por ejemplo, el
L-aspartato de la proteina dentina, presente en el esmalte de los dientes, se
racemiza espontaneamente en la proporcion del 0,1% por afio, a la temperatura
del cuerpo. Cuando se forman los dientes, en la nifez, la dentina sélo contiene L-
aspartato. Puede aislarse la dentina de un diente de la misma persona y
determinar su contenido en D-aspartato.

Las pruebas realizadas sobre esqueletos fésiles de elefante, marsopas, etc., han
mostrado que este método concuerda con los resultados de datacién basados en
la velocidad de descomposicidn de los radioisétopos.



De los 20 aminoacidos que forman parte de las proteinas, solo algunos de ellos
pueden ser sintetizados por los organismos heterétrofos a partir de compuestos
mas sencillos; los restantes deben ser ingeridos como tales en la dieta. Estos
ultimos son los que se conocen como aminoacidos esenciales, que en el caso de
la especie humana son; fenilalanina, isoleucina, leucina, lisina, metionina,

treonina, tripotofano y valina. . .
Esenciales No esenciales

Los organismos autotrofos, en cambio, pueden [N| Alanina
sintetizar todos aquellos aminoacidos que necesitan Leucina Tirosina
para su metabolismo. Lisina Aspartato
. e . letionina | Cisteina
Los alimentos fuente de aminoacidos esenciales
son la carne, los huevos, el queso y otros productos Fenilalanina| Glutamato
de origen animal. Treonina Glutamina
Las personas vegetarianas deben tener en cuenta que no Triptéfano | Glicina
todos ' los  productos de' origen vegetal tienen los T Prolina
aminoacidos esenciales: asi, por ejemplo, las legumbres _
son deficientes en trioptéfano, metionina y cisterna, Serina
mientras que el arroz lo es en isoleucina y lisina. Asparagina
Este problema se puede solucionar con una adecuada Histidina
combinacion de alimentos de origen vegetal que se Arginina
complementen para aportar todos los aminoacidos

esenciales.



1.3

El enlace peptidico

El enlace peptidico es la unidn entre el grupo carboxilo de un aminodcido y el
grupo amino de otro aminoacido

El enlace peptidico es resultado de la reaccidon de condensacion entre un grupo
carboxilo y un grupo amino, para dar lugar a una amida y una molécula de agua.
Una wvez unidos los aminoacidos se denominan residuos de aminoacidos.

La ruptura del enlace se produce por una reaccién de hidrélisis, que puede ser
quimica o enzimatica. 5in embargo, los enlaces peptidicos no se rompen por
condiciones gue solo alteran a la estructura tridimensional de las proteinas, como
el aumento de temperatura.
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Formacion del enlace peptidico




La formacion de péptidos
Los péptidos son polimeros formados por aminoacidos unidos por enlaces
peptidicos. Su funcién depende del nimero y la secuencia de los aminoacidos que

los componen.

| Enlace peptidico

. _ O |
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A A A A
Aminoacido aa, Aminoacido aa, Dipéptido Agua ‘




La clasificacién de los péptidos

Los péptidos se clasifican en funcién del numero de aminoacidos en:
» Oligopéptidos; tienen entre dos y diez aminoacidos. Por ejemplo, dipétidos,

tripéptidos, tetrapéptidos, etc.

« Polipéptidos; tienen entre diez y sesenta aminoacidos aproximadamente.

» Proteinas: con mas de sesenta aminocacidos. Pueden estar formadas por una
unica cadena polipeptidica o por varias, lo que es mas frecuente.

| Enlace peptidico

I
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El enlace peptidico presenta resonancia, es decir, hay una gran movilidad en una pareja de electrones del enlace amida,
lo que le confiere un caracter parcial de doble enlace. Como consecuencia presenta las siguientes caracteristicas:

Es un enlace covalente de un tamaiio intermedio, entre doble y simple.

Es un enlace de tipo trans, ya que el atomo de oxigena del grupo carboxilo queda siempre en el extremo opuesto del
atomo de hidrdgeno del grupo amino.

Es un enlace rigido, en el que los dtomos implicados quedan en un solo plano y no pueden rotar.

Los carbonos a pueden rotar, por lo que la posicién del plano de cada enlace peptidico es independiente de las demds.

Enlace
peptidico

transpepticdo






2.La estructura de las proteinas

Para que una proteina pueda realizar su funcidn biolagica, es
necesaria una determinada estructura tridimensional. Esta
estructura o configuraciéon que adopta la secuencia de
aminoacidos en el espacio no tiene el mismo nivel de
complejidad en todas las proteinas, sino que se pueden
distinguir cuatro niveles de complejidad: la estructura
primaria, la estructura secundaria, |a estructura terciaria y
la estructura cuaternaria.

Estructura proteica primaria
es la secuencia de una cadena
de aminoacidos

Hoja plegada Hélice alfa

‘ Estructura proteica secundaria
‘ ocurre cuando la secuencia de

aminoaciods es ligada por
‘ enlaces de hidrogeno

Hoja plegada

Estructura proteica terciaria
peurre cuando ciertas
atracciones entre las hélices alfa
¥ las hojas plegadas estan
presentes

Estructura proteica cuaternaria
€% una proteina que consiste de
mas de una cadena aminoacidica.




2.1.

La estructura primaria

La estructura primaria es la secuencia ordenada de los
aminoacidos que constituyen la proteina.

La estructura primaria es especifica para cada proteina y
esencial para su funcion, ya que determina la estructura
tridimensional final que adopta la proteina. La secuencia de
aminoacidos estd determinada genéticamente, como
veremos mas adelante.

La estructura primaria es una forma lineal en la que se
distingue un esqueleto en zigzag, formado por la repeticion
de los planos del enlace peptidico unidos por carbonos o, y
las cadenas laterales o grupos R de cada uno de los
aminoacidos, que alternan su posicién a cada lado del gje. La
cadena presenta un extremo N-terminal con un grupo amino
libre, a partir del cual se numeran los residuos de
aminoacido hasta llegar al extremo C-terminal, con un
grupo carboxilo libre.

-
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cstructura
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La estructura primaria es importante
porque determina la conformacion
tridimensional especifica de la proteina,
necesaria para su funcion. Ademas, como
es la traduccion lineal de la secuencia de
nucleodtidos de los acidos nucleicos,
proporciona informacioén sobre la
contribucion genética para la sintesis de
proteinas.

Existen 20" secuencias distintas de

polipéptidos, donde n es el namero de

aminoacidos presentes en la cadena.



2 2 Estructura a-hélice

La estructura secundaria R g --- Cadena lateral

La estructura secundaria es el plegamiento local de la
cadena de aminoacidos en cada seccion.

Como consecuencia de la capacidad de rotacion de los
carbonos a y de la formacion de puentes de hidrégeno entre
los grupos carboxilo y amino de distintos enlaces peptidicos,
la estructura primaria se pliega localmente adoptando dos
configuraciones mayoritarias:

Enlace puente
de hidrogeno

« La estructura a-hélice. La cadena polipeptidica gira a
derechas, formando una hélice dextrégira, que contiene 3,6
aminodcidos por vuelta. En el interior de la hélice se forman
puentes de hidrégeno, entre los grupos carboxilo y amino,
gue mantienen la estructura, situandose las cadenas
laterales hacia el exterior.
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- La estructura B-laminar u hoja plegada. Este plegamiento
se produce cuando dos cadenas polipeptidicas,
procedentes o no de la misma proteina, se disponen
paralelas o antiparalelas, en forma de zigzag. Se
establecen puentes de hidrégeno entre los esqueletos
peptidicos, situandose las cadenas laterales hacia arriba y
hacia abajo de la ldmina, de forma alterna.

Estructura B-laminar

Enlace puente de hidrogenc




Muchas proteinas presentan segmentos con estructura p-laminar
alternados con segmentos de estructura en a-hélice.

B-lamina plegada



Estructura terciaria

2.3

La estructura terciaria

Estructura a—h.élice

La estructura terciaria es la forma que adopta en el
espacio la cadena polipeptidica. Para muchas proteinas,
este es el nivel maximo de estructura

Como resultado de todas las estructuras secundarias locales,
las proteinas adquieren una forma tridimensional global,
denominada conformacion. Esta se mantiene gracias a
interacciones quimicas entre grupos de las cadenas laterales
de los aminoacidos separados en la secuencia polipeptidica.
Estas interacciones pueden ser:

Muchas proteinas presentan segmentos con estructura p-laminar
alternados con segmentos de estructura en o-hélice.

« Puentes de hidrégeno entre los grupos CO y NH de los

enlaces peptidicos. | N = e
N
|!| w-hélice
H
H
(0]
I
&
|
Puente p-lamina plegada

de hidrogeno




- Interacciones electrostaticas entre grupos con carga
eléctrica opuesta de las cadenas laterales de determinados
aminoacidos, como el grupo carboxilo (COO~) de los acidos
glutamico y aspartico, y el grupo amino (NHz") de la
arginina y la lisina.

NH,

|

Interaccion
ionica

Estructura a-h'e'lice




- Interacciones hidrofobicas entre las cadenas laterales de
los aminoacidos hidrofdbicos, que tienden a quedar en el
interior de la estructura, aislados del agua.

» Puentes disulfuro, enlaces covalentes, entre los atomos de

azufre de la cadena lateral de la cisteina.

H3N*

Puente disulfuro
entre dos cisteinas

H
O
Y 4
*HgN e —C\
o
CH,
SH

Cisteina (Cis)



Las proteinas pueden adoptar dos tipos de conformacién:

» Una conformacion globular, que es una estructura
tridimensional compacta y aproximadamente esférica, que
contribuye a la solubilidad. Es tipica de proteinas de
funcion dinamica, como la hemoglobina.

ovoalbumina lactoalbumina seroalbumina



+ Una conformacion fibrosa, estructura tridimensional
alargada, que hace a la proteina insoluble. Es frecuente en
proteinas de funcién estructural, como el colageno.

//' '

El colageno. Es el principal componente del tejido conjuntivo y esta presente como
uno de los principales componentes de la matriz extracelular de la piel, cartilago,
hueso, tendones y cérnea. Se calcula que una fibra de colageno de1 mm de diametro
es capaz de resistir un peso superior a 10 kg.
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QUERATINA

’ ~ - ' B\ # )
- . - . - . '
Las queratinas. Son un amplio grupo de proteinas animales que se sintetizan y
almacenan en las células de la epidermis; forman los cuernos, ufias, pelo y lana de '
muchos animales.



Dentro de las conformaciones aparecen ciertos dominios
estructurales, regiones de la proteina con estructuras
relacionadas con determinadas funciones, que se encuentran
presentes en proteinas diferentes con funciones similares.

]

Dominios

Ay, Bisagra
W‘



La estructura terciaria de las proteinas, especialmente de aquellas de elevado peso molecular,
esta constituida por varios dominios, o unidades compactas de entre 50 y 300 aminoacidos.
Un dominio proteico es la zona de la proteina donde se halla mayor densidad. Es decir,
donde hay mas plegamientos. Una cadena polipéptidica puede tener uno o mas dominios.

En la mayoria de los casos, los dominios se unen entre si mediante una porcién proteica
flexible que sirve de bisagra. Frecuentemente representan partes de la proteina que se unen
especificamente a factores diferentes, como a una coenzima o a un sustrato.

Los dominios son muy estables, de tal manera que pueden aparecer los mismos en
proteinas diferentes, son secuencias de aminoacidos que a lo largo de la evolucion han sido
especialmente utiles, tanto estructural como funcionalmente, y tienden a repetirse en diferentes
proteinas.

~Dominios

Bisagra



2.4

La estructura cuaternaria

La estructura cuaternaria es la union de varias cadenas polipeptidicas o
mondmeros, que dan lugar a dimeros, trimeros, tetrameros, etc.

La estructura cuaternaria se presenta solo en algunas proteinas, que pueden estar
formadas por mondmeros iguales o diferentes entre si. Las fuerzas que mantienen
unidos los mondmeros son las mismas gue actdan en la estructura terciaria, los
puentes de hidrdgeno, las interaccicnes electrostaticas e hidrofébicas y los
puentes disulfuro.

HEMO

Terminal N Terminal C

Estructura cuaternaria de la
hemoglobina.




Estructura proteica primaria
es la secuencia de una cadena
de aminoacidos

Huja plegada Hélice alfa

‘ Estructura proteica secundaria
" ocurre cuando la secuencia de

aminoaciods es ligada por
‘ enlaces de hidrageno

Hoja plegada

Estructura proteica terciaria
peurre cuando ciertas
atracciones entre lag hélices alfa
y lag hojas plegadas estan
presentes

4— Hélice alfa

Estructura proteica cuaternaria
€€ una proteina que congiste de
mas de una cadena aminoacidica.



2.9

La estructura nativa de una proteina

La estructura nativa de una proteina es la Unica conformacion tridimensional
en la que la proteina es bioldgicamente activa

Es la estructura mas estable desde el punto de vista energético y depende de la
secuencia de aminoacidos de la proteina. Las proteinas adquieren esta estructura
a medida que se sintetizan en los ribosomas. Existen proteinas, las carabinas
moleculares, que asisten al correcto plegamiento de muchas proteinas.

¢

conformacion nativa

t

ouillo aleatorio

} |
B

Chaperona




/ 3. Las proteinas y los acidos nucleicos 3 ’l

Las propiedades de las proteinas dependen sobre todo de la naturaleza de los
aminodcidos que las forman, ya que vienen determinadas por los grupos quimicos
de las cadenas laterales y de su capacidad de reaccion con otras moléculas. Las
principales propiedades son la solubilidad, la especificidad, la desnaturalizacidn y
la capacidad amortiguadora del pH.

La solubilidad se debe a la presencia de aminodacidos polares, cuyas cadenas
laterales establecen puentes de hidrc’rgeno con el agua.

De esta forma, la proteina queda cubierta de una capa de moléculas de agua, lo
gque la mantiene soluble. La mayoria de las proteinas globulares son solubles, ya
gue las cadenas laterales polares se sitlan en la periferia, quedando los grupos
apolares en el interior. Por el contrario, las proteinas fibrosas suelen ser insolubles

en agua.



La especificidad

La especificidad es consecuencia del elevado ndmero de combinaciones en la
secuencia de aminoacidos de la proteina (estructura primaria), que determina
a su vez el resto de estructuras y, par tanto, la funcién.

Las proteinas presentan especificidad a dos niveles:

+ A nivel de funcidn. Dependiendo de la secuencia de aminocacidos, cada proteina
lleva a cabo una funcién determinada. Un cambio en la secuencia y, por tanto, en
la estructura, puede producir una pérdida o alteracién de su funcién. Muchas
proteinas, como las enzimas y las inmunoglobulinas, tienen una secuencia
especifica de aminoacidos que determina su funcidn. De esta forma, una enzima
actla sobre un determinado sustrato y una inmunoglobulina se une a un antigeno
determinado.

- A nivel de especie. A diferencia de lo que ocurre con los glicidos y los lipidos,
que son comunes a todos los seres vivos, las proteinas son exclusivas de cada
especie, incluso dentro de una misma especie hay diferencias entre distintos
individuos. Se denominan proteinas homélogas aquellas que desarrollan la
misma funcién en diferentes especies. La semejanza entre ellas es un indicativo
del grado de parentesco entre especies y una herramienta para establecer
relaciones filogenéticas.

El reconocimiento de los propios compuestos organicos y de las sustancias que le
son extrafias constituye la base de la defensa del organismo y es lo gue explica los
fendmenos de incompatibilidad en transfusiones sanguineas y trasplante de
organos.



La desnaturalizacion

La desnaturalizacion consiste en la pérdida de la estructura nativa de la
proteina cuando se rompen los enlaces y las interacciones que la mantienen.

La consecuencia es que la proteina deja de ser activa, coagula y precipita, aunque

mantenga SU estructura primaria, pues los enla-ces F}Ep[i{jiCDS no se ven
Desnaturalizacion

afectados. La desnaturalizacién se puede producir por:

« Un aumento de T.EITIFIEI'B'ILII'E, que modifica el T.ipﬁ de interacciones entre las Pérdida de la actividad
biologica

cadenas laterales.

» Cambios extremos de pH, que alteran la distribucién de cargas en la molécula vy,

por tanto, afectan a las interacciones que estabilizan la estructura nativa. W ﬂ
* La presencia de determinadas sustancias quimicas, semejantes a aminodcidos, iairad

como la urea, gue compiten con los grupos carboxilo y amino de las proteinas en
la formacién de puentes de hidrégeno.

La desnaturalizacion puede ser reversible, ya que, al no afectar a los enlaces
peptidicos, cuando cesa el agente causante y se recuperan las condiciones
normales, las proteinas pueden sufrir un proceso de renaturalizacién y adquirir de
nuevo la estructura nativa. Es menos frecuente la desnaturalizacion irreversible,
como ocurre con la ovoalbumina cuando se expone a temperaturas elevadas.



Desnaturalizacion

Pérdida de la actividad
biologica

Vuelve a ser activa

Renaturalizacion



Las proteinas son sustancias anfoteras, gue pueden comportarse como un
acido o como una base, y amortiguar asi las variaciones de pH del medio.

Es la presencia de los grupos amino terminal, carboxilo terminal y cadenas laterales
ionizables de algunos aminodcidos la que determina que las proteinas muestren un
compaortamiento acido o basico.

Cadenas laterales (grupos R)

il OsFaH "OsH. H

Figura 8.7
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3.2.

Las caracteristicas de las proteinas

Las principales caracteristicas de las proteinas son:

»La abundancia. En los animales, las proteinas son las biomoléculas orgdnicas
mas abundantes. Suponen cerca del 50 % de la masa seca del organismo.

« La variabilidad. Las proteinas presentan una gran diversidad, debida a cambios
estructurales como consecuencia de las multiples combinaciones entre los
aminoacidos. Son una expresion de la variabilidad genética, ya que las
instrucciones para su sintesis se encuentran en los genes.

» La diversidad funcional. Las funciones de las proteinas estan especificadas por
la secuencia de aminodcidos. Cuanto mayor es la proteina mayor es su potencial
para realizar diferentes funciones.



3.3.

Las funciones de las proteinas

Las proteinas, gracias a su gran diversidad, presentan la capacidad de intervenir
en muchas y diversas funciones; incluso una misma proteina puede realizar mas de
una funcidn. Entre las principales destacan: la estructural, la de transporte, la
enzimatica, la hormonal, la de defensa, |a contractil, la de reserva y la
homeostatica.

La funcidn estructura

Las proteinas, sobre todo las fibrosas, se encargan de proporcionar un soporte
mecanico, tanto a nivel celular como a nivel histoldgico (tisular) y de organismo.

+ A nivel celular. Las glucoproteinas forman parte de las membranas celulares. La
actina y la tubulina forman los microtdbulos del citoesqueleto de los cilios v los
flagelos; y las histonas, unidas a la molécula de ADN, forman las fibras de
cromatina.

» A nivel tisular. Las queratinas dan resistencia a formaciones dérmicas, como el
pelo o las ufias; la elastina forma parte de tejidos conjuntivos reticulares, que
recubren las paredes de algunos drganos; y el colageno, de otros tejidos
conectivos: como el cartilago.



La funcidn de transporte

» A nivel celular. Las permeasas de la membrana plasmatica regulan el paso de
sustancias a través de ella.

» A nivel de organismo. La hemoglobina o la hemocianina transportan oxigeno a
través de la sangre y la hemolinfa de los vertebrados e invertebrados,
respectivamente. La mioglobina transporta y almacena oxigeno en los musculos.
También en la sangre, las lipoproteinas transportan lipidos; la seroalbumina,
acidos grasos; y la transferrina, hierro.

La funcién enzimatica

Las enzimas se encargan de catalizar o acelerar las reacciones quimicas
metabdlicas que tienen lugar en la célula y en el organismo.

Existen unas dos mil enzimas distintas en cada célula y son especificas para cada
reaccidn. Por ejemplo, la amilasa degrada el almiddn o la lipasa disgrega los lipidos.
Las caracteristicas y el mecanismo de accidn de las enzimas se estudiaran en las
paginas siguientes.



La funciéon hormona

Las proteinas con funcién hormonal no actdan a nivel local como las enzimas, sino
por todo el organismo, regulando multitud de procesos como la reproduccidn o el
metabolismo. Por ejemplo, las hormonas luteinizante (LH) y foliculoestimulante
(FSH), que segrega la hipdfisis, regulan el ciclo ovarico. La insulina y el glucagdn,
secretados por el pancreas, son las responsables de la regulacidn del metabolismo
de la glucosa.

La funcidén de defensa

Los anticuerpos como las inmunoglobulinas v las y-globulinas son proteinas que
defienden al organismo de patdégenos y sustancias extrafas.

El fibrindgeno y la trombina intervienen en la coagulacion sanguinea tras una
herida o hemorragia. Las toxinas son proteinas producidas por algunos seres vivos,
ante la actividad de otros organismos, con funcién fungicida, bactericida o
disuasoria.

La funcién contracti

Por ejemplo, la flagelina, que forma parte de la estructura de los flagelos, o la
dineina de los cilios permiten el movimiento celular.

Otras proteinas como la actina y la miosina, responsables de la contraccion
muscular, permiten el movimiento y el desplazamiento de organismos.



La funcidn de reserva

Algunas proteinas almacenan y aportan compuestos, como aminoacidos para el
desarrollo de los embriones; por ejemplo, la ovoalbdmina del huevo, la caseina de
la leche o la zeina del maiz.

La funcion homeostatica

Gracias a su capacidad amortiguadora, algunas proteinas colaboran en el
mantenimiento de la homeostasis del medio interno, regulando la presion osmatica
y mante-niendo el pH.



/ 4. La clasificacion de las proteinas

Las proteinas se pueden clasificar atendiendo a diferentes
criterios.

» Segun su confarmacion tridimensional, pueden ser:

- Globulares. Presentan plegamientos compactos de
forma mas o menos esférica, suelen ser solubles en
agua y otros disolventes polares y desarrollan funciones
de naturaleza dinamica (de transporte, cataliticas, etc.).

- Fibrosas. Tienen una forma alargada, suelen ser
insolubles y realizan una funcién estructural.

= Sequn su composicion quimica, se clasifican en:

- Holoproteinas o proteinas simples. Son las que estan
compuestas exclusivamente por aminodcidos.

ST el
La ovoalpumina es 1a principal proteina
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4.1

Las holoproteinas

Las holoproteinas globulares

Entre las principales holoproteinas globulares se encuentran, las histonas, las
albuminas, las globulinas.

» Las histonas son proteinas basicas de baja masa molecular. Se hallan en el
nucleo de las células eucariotas asociadas al ADN.

»Las albuminas son proteinas de masa molecular media, entre las que se
encuentran la ovoalbdmina del huevo, la lactoalbimina de la leche o la

seroalbumina de la sangre.

» Las globulinas son proteinas de elevada masa molecular. Entre ellas estan la
ovoglobulina del huevo, la lactoglobulina de la leche y las seroglobulinas de |la
sangre, como las inmunoglobulinas o la a-globulina gque se une a la
hemoglobina.



Las holoproteinas fibrosas

Las holoproteinas fibrosas se encuentran principalmente en
animales. Entre ellas estan los coldgenos, las elastinas, las
gueratinas, las fibrinas y fibroinas.

» Los colagenos aparecen en los tejidos conjuntivos,
cartilaginosos y dseos. Se utilizan en la industria
alimentaria para consequir gelatinas.

« Las elastinas se encuentran en tendones y vasos
sanguineos. No dan lugar a gelatinas.

» Las queratinas son ricas en el aminoacido cisteina y
constituyen formaciones epidérmicas, como pelos, lana,
ufas, plumas y cuernos.

» Las fibrinas intervienen en la coagulacién sanguinea.

« Las fibroinas forman los hilos de seda de arafas e
insectos, tienen una gran resistencia mecanica.

Algunas holoproteinas, como la miosina y la actina,
responsables de la contraccion muscular, tienen propiedades
tanto globulares como fibrosas.
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4.2

Las heteroproteinas

Segln la naturaleza del grupo prostético se distinguen:

Las glucoproteinas

Su grupo prostético es un glicido. Como ya estudiaste en el
tema anterior, en este grupo se incluyen, entre otras, el
fibrindgeno, las hormonas gonadotropicas, algunas
proteinas de membrana y las mucoproteinas.

Las lipoproteinas

Su grupo prostético es un lipido. Entre ellas se encuentran
algunas proteinas de membrana y las lipoproteinas de alta y
baja densidad (HDL, LDL) gue transportan lipidos en la
sangre.

Las nucleoproteinas

Tienen como grupo prostético un acido nucleico. Se
encuentran asociadas a histonas formando fibras de
cromatina.

Las fosfoproteinas

Tienen como grupo prostético un acido fosférico (HzPOy),
comao la vitelina de la yema del huevo y la caseina de la leche.

Las cromoproteinas

Proteinas que tienen color debido a la presencia de dobles
enlaces en su grupo prostético. Pueden ser de dos tipos:

» Porfirinicas. Su grupo prostético es un anillo tetra-pirrdlico
en cuyo interior se encuentra un cation metalico, comao la
hemoglobina, la mioglobina que transportan oxigeno en la
sangre y el musculo, respectivamente, o los citocromos,
gue intervienen en el transporte de electrones. En todos
estos ejemplos, el catién metdlico es el Fe2'. Al grupo
prostético de la hemoglobina y la mioglobulina se lo
denomina grupo hemo.

» No porfirinicas. Contienen cationes metalicos, pero su
grupo prostético no es un anillo tetrapirrélico. Un ejemplo
es la hemocianina, cuyo cation metélico es el cobre, y que
se encarga del transporte de oxigeno en los moluscos.






| 7. Los nucledtidos

Los nucledtidos son los mondmeros gue constituyen las biomoléculas

responsables de la transmisidn y la expresion de la informacidn genética: los
acidos nucleicos, el ADN y el ARN.
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La estructura general de los nucleoétidos

Un nucledtido estd formado por una base nitrogenada, una pentosa y una
molécula de acido fosférico

NH
Fosfato

J. Base
4 nitrogenada

OH
Azlcar

Estructura de un nucledtido



Las bases nitrogenadas son compuestos organicos ciclicos, que contienen dos o
mas atomos de nitrégeno. Existen dos tipos de bases nitrogenadas, segun el tipo
de anillo que contengan en su estructura:

Las bases puricas contienen en su estructura un anillo de purina. Son la adenina
y la guanina. Estas bases se encuentran tanto en el ADN como en el ARN.

Las bases pirimidinicas contienen en su estructura un anillo de pirimidina. Son
la citosina (se halla en el ADN y el ARN), la timina (solo se encuentra en el ADN)
y el uracilo (solo esta en el ARN).

NH BASES PURICAS
|2 o
/c\ N Il
N8 50/7\ 8 g N
L HN; . 7 \
L L
HO G O~ HoN-C? p 0 }CH
Adenina Guanina
BASES PIRIMIDINICAS
i i i
c c c
N%Q\sﬁﬂ HT;,/ ‘\5(‘:‘" "Ta/ 4\5‘0’"‘%
‘2 6 . 6 o:c2 cH
0=C. ¢ ™ 9 B S b
S SN N
H H
Citosina Uracilo Timina

Purina

NN

=
N

Pirimidina



La pentosa es un monosacarido de cinco atomos de carbono, y puede ser:

» La D-ribosa, en el caso del ARN.

« La D-2-desoxirribosa, en el caso del ADN.

Se diferencian en que la ribosa tiene un grupo hidroxilo en el carbono 2, que no se
encuentra en la desoxirribosa. Los nucledtidos pueden ser:

- Ribonucleétidos, si contienen ribosa.

» Desoxirribonucleétidos, si contienen desoxirribosa.

—- Ribosa
H H
H N Des?xgnt)»osa (ARN)
OH H OH OH

B-D-2-desoxirribofuranosa B-D-ribofuranosa



El acido fosfarico

El acido fosférico, cuya férmula quimica es H3PO4, se encuentra ionizado en
condiciones fisiolégicas, en forma de ion fosfato (PO4), por lo que los
nucledtidos, y, por tanto, los acidos nucleicos, tienen carga negativa.

ion fosfato
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La union de las bases nitrogenadas a la

pentosa: los nucledsidos

Las bases nitrogenadas se unen a la molécula de pentosa
mediante un enlace N-glucosidico, entre el carbono 1 de la
pentosa vy el nitrdgeno 9 de las bases plricas o el nitrogeno 1
de las bases pirimidinicas. Se forman asi los nucledsidos,
que pueden ser:

« Ribonucledsidos, que son la adenosina, la citidina, la
guanosina y la uridina.

» Desoxirribonucledsidos, que son la desoxiadenosina, la
desoxicitidina, la desoxiguanosina y la desoxitimidina.

Enlaces N-glucosidico y éster

MH
HO fl:
HO) :‘:- o Tqﬂ" — iI:H
Enlace fosfoéster LlT oﬂcuN;CH
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NUCLEOSIDO
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Los nucledsidos se nombran afadiendo la terminacién —osina al nombre de la base purica, o la
terminacion —idina para el caso de las bases pirimidinicas. Por ello los nombres de los nucledsidos con

ribosa son: adenosina, guanosina, citidina, uridina.
Si la pentosa es la desoxirribosa se antepone el prefijo desoxi-. Asi los nombres de estos nucledsidos

son: desoxiadenosina, desoxiguanosina, desoxicitidina , desoxitimidina.



1.3

La union de los nucleosidos al acido

fosforico: los nucledtidos

Los nucledsidos se unen al acido fosférico mediante un
enlace éster, entre el fosfato y el carbono 5 de la pentosa,
formandose asi los nucledtidos. Estos se nombran como el
monofosfato del nucledsido correspondiente. Los
nucleétidos pueden ser:

* Ribonucleétidos, que forman parte del ARN, son la
adenosina monofosfato (AMP), la citidina monofosfato
(CMP), la guanosina monofosfato (GMP) y la uridina
monofosfato (UMP).

Ribonucleodtidos

NH.
N H
T Hsz
7 i
O=pa0=H,C O O=puO=H,C _O
“ H
OH OH CH
Adenosina Guanosina
5'-monofosfato AMP 5-monofosfato GMP
NH,
NN w:)
2_ O*N O_ J\
(@) e}
OH ©OH OH OH
Uridina Citidina

5'-monofosfato UMP 5'-menofosfato CMP
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. a union de los nucleosidos al acido

Dexorribonucledtidos

fosforico: los nucledtidos

.}
.. .. . ) o= F!i—D—Hg
Los nucledsidos se unen al dcido fosfdrico mediante un
enlace éster, entre el fosfato y el carbono 5 de la pentosa,

formandose asi los nucledtidos. Estos se nombran como al OH H
monofosfato del nucledsido correspondiente. Los De’sﬂxladem&ma Desoxiguanosina
i - f P 5'- fosk
nucledtidos pueden ser: S-monofosfato daM S'-monofosfato dGMP
C NH,
» Ribonucledtidos, que forman parte del ARN, son la HN CH! M
adenosina monofosfato (AMP), 1a citidina monofosfato O‘J\N
(CMP), 1a guanosina monofosfato (GMP) y la uridina o= P-D-H2C a o= ﬂﬂ-D-HZC a
monofosfato (UMP).
» Desoxirribonucledtidos, que forman parte del ADN, son la
. . . OH
desoxiadenosina monofosfato (dAMP), |a desoxicitidina o H
Esnxltlrr'ldlna Deasoxicitidina

monofosfato (dCMP), la desoxiguanosina monofosfato S-monofosfato dTMP 5'-moncfosfate dCMP
(dGMP) y la desoxitimidina monofosfato (dTMP).



| NUCLEOTIDO

NH,
N X H,0
N 2
OH < |
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OH HOCH, 0 Adenina
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Adenqsina Adenosin - 5' - monofosfato
(nucledsido) (AMP)

Formacion de un nucledétido

Los nucledtidos se nombran quitando la “a” final del nombre del nucleésido y afiadiendo el término “5°-
monofosfato”. Asi pues los nucledtidos del ARN son: adenosin-5"-monofosfato (AMP), guanosin-5-
monofosfato (GMP), citidin-5"-monofosfato (CMP), uridin-5"-monofosfato (UMP).

Los nucledtidos del ADN son: desoxiadenosin-5"-monofosfato (dAMP), desoxiguanosin-5"-monofosfato
(dGMP), desoxicitidin-5"-monofosfato (ACMP), desoxitimidin-5"-monofosfato (dTMP)



Existen unos nucledtidos, el ATP (adenosin trifosfato) y el ADP (adenosin
difosfato) cuya importancia biolégica radica en que los grupos fosfatos se unen
entre si mediante enlaces ricos en energia. Esta energia se acumula al
formarse el enlace y se libera facilmente cuando este se rompe por hidrélisis.
Son pues moléculas transportadoras de energia.

El ATP es la “moneda de intercambio de energia”, es decir, la forma de tener
almacenada energia de pronto uso. En casi todas las reacciones metabdlicas en
las que se necesita energia se utiliza ATP. Este proporciona dicha energia
mediante la desfosforilacién o ruptura de un enlace que libera un grupo fosfato
(F’Of’} y se convierte en ADP. Cuando wuna reaccion se produce
espontaneamente se libera energia y si ésta es suficiente, el ADP puede
fosforilarse para originar de nuevo ATP.

Enlaces ricos en energia (~)

o \o oo\ (o
i ln N T H0 L \( o A 1 T O |
CH;— O —P— O~P—0~P— OH = CH,—O0—P—0O~P— OH+ HO~P-(H

| [ | desfa forlla{:mn I [ | |
OH__.' DHl / _{?H | .~ m \ OH /' OH / v, OH
' fDSfDIH Ir'f : : :
W

H.O
Adenosin - trifosfato (ATP) Adenosin - difosfato (ADP) + Acido fosférico
H,0
9 L. g :
Esquema de la reaccion: ATP <—<— ADP + Pi + Energia (7,3 kcal fmol}

y
H,O



AMP ciclico (AMPc):

ADENIMNA

Es un nucledtido de adenina cuyo acido 0—§H2

fosforico esta esterificado con los carbonos &° NG

y 3" de la ribosa, formando una estructura . 3

ciclica L o on
. I

OH

Se forma en las células a partir del ATP intracelular, mediante una reaccion catalizada
por la enzima adenilato ciclasa que se localiza en la membrana celular. Esta enzima se
activa cuando determinadas hormonas proteicas se unen en la membrana plasmatica a
receptores especificos. Asi, la unidn de una hormona proteica al receptor adecuado
hace que se produzca AMPc. Esta molécula, directa o indirectamente, activa enzimas
como la quinasa, que actla en numerosas reacciones metabolicas. Por esto, el AMPc
se denomina “segundo mensajero”, ya gue transmite y amplifica en el interior de la
célula las sefiales que le llegan a través de la sangre mediante las hormonas, que son

los “primeros mensajeros”.

Membrana plasmética Citoplasma

i
_ / =
AMP ciclico Quinasa inactiva

Hormena proteica //’ Quinasa activa Efectos celulares:
‘»;.7' — & |

Receptor

\u %] ATP /= incremento de la sintesis p)
/ = sintesis de otras hormon

= gctivacion de enzi

I

T
Micleo



8.EI1 ADN

3.1

El ADN o acido desoxirribonucleico es la molécula portadora de la
informacidn genética de las células. Es un polimero lineal formado por cuatro
tipos de desoxirribonucledtidos, nucledtidos que contienen la B-D-2-
desoxirribosa como pentosa, y como bases nitrogenadas, la adenina (A), la
timina (T), la guanina (G) y la citosina (C).

El ADM presenta diferentes niveles de complejidad: la estructura primaria, la
secundaria y la terciaria.

La estructura primaria es la secuencia de nucledtidos de la cadena. Los deso-
¥irribonucledtidos se unen entre si covalentemente, mediante enlaces 5'-3'
fosfodiéster, que se forman entre el grupo hidroxilo del fosfato unido al carbono 5'
de la pentosa de un nucledtido y el grupo hidroxilo del carbono 3' de la pentosa del
siguiente nucledtido de la cadena.

Segun la ley de Chargaff, la cantidad de bases puricas y pirimidinicas es
equivalente en la molécula de ADN. El contenido de adenina es igual al contenido
de timina y el contenido de citosina es igual al contenido de guanina.

Extremo 5§

o
*CH
H H/ H
0’ H
_'_,__—" |

Enlace fosfodiéster O F=O

o' H
|
0-P=0
|
o]
| O
s CH,
HAH H

W e — e




La estructura secundaria del ADN es la forma tridimensional que adopta la
cadena de ADN en el espacio. Esta estructura fue deducida por James Watson y
Francis Crick en 1953, gracias a los trabajos de difraccion de rayos X realizados
por Rosalind Franklin y Maurice Wilkins. El modelo de Watson y Crick sitta en la
propia estructura secundaria del ADN la capacidad que tiene esta molécula de
transmitir la informacién a la descendencia y se conoce como modelo de la doble
hélice o forma B del ADN.



http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:DNA_orbit_animated.gif

Rosalind Franklin utilizé una técnica llamada difraccion de rayos X para
fotografiar a la molécula del ADN, esta técnica puede crear imagenes de
pequerias estructuras como moléculas, porque la longitud de onda de la radiacién
X es tan chica como la separacién entre atomos, produciéndose reflexiones en
los mismos. Los rayos X que pasan a través del ADN se reflejan a su paso, se
dispersan o se difractan en diferentes direcciones, de tal manera que cuando los
rayos X salen del conjunto llevan un modelo del mismo que impresionan una
pelicula fotografica. Franklin dirigié los rayos a una fibra suspendida verticalmente
de un espesor de un pelo, que contiene millones de filamentos de la forma B
ADN del timo (glandula endocrina de los vertebrados, que participa en la funcién
inmunitaria a través de los linfocitos T) de un becerro.



Didmetro del ADN(Z"A’ e

de una vuelta
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Difraccion de rayos X de ADN ex-
traido del timo de ternera.

Watson y Crick.



Segun el modelo gue Watson y Crick propusieron para la estructura secundaria del
ADN:

La molécula de ADN esta formada por dos cadenas lineales de nucledtidos que
se enrollan formando una estructura de doble hélice dextrégira de unos 2 nm de
didgmetro. En la hélice se forman un surco mayor y un surco menor.

Extremo 5° Extremo 3~

Las pentosas vy los grupos fosfatos se sitdan en el exterior de la doble hélice
formando el esqueleto de la estructura. Las bases nitrogenadas se sitlan en el
interior de la doble hélice, siendo los planos de sus anillos perpendiculares al eje
de la estructura.

Las dos cadenas son antiparalelas, es decir, sus enlaces 5'-3' fosfodiéster se
presentan en sentidos opuestos, de manera que una de las cadenas tiene
sentido 5' a 3', mientras que la otra tiene sentido de 3'a 5'.

Las dos cadenas son complementarias, ya que las bases nitrogenadas quedan
enfrentadas y unidas por puentes de hidrégeno. En concreto, la adenina de una
cadena siempre se sitla frente a la timina de la otra cadena (A=T). De la misma
forma, la citosina de una cadena esta siempre situada frente a la guanina de la
otra cadena (G=C).

Extremo 3° Extremo 5°

Cada vuelta de hélice tiene una longitud de 3,4 nm y esta formada por diez pares Forma B del ADN.
de nucledtidos.



Extremo 5’ Extremo 3'

Puentes de hidrogeno

|
O=d—OH

E).(tremo 3 Extremo 5'
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Las implicaciones del modelo de Watson y Crick

El modelo de la doble hélice es determinante para explicar la funcién del ADN en la
transmision de la informacidn genética. La complementariedad de las bases
proporciona el mecanismo por el cual el ADN puede replicarse de forma fiel,
generando una cadena nueva a partir de la secuencia de nucledtidos de una de las
cadenas originales. De esta forma, es en la propia estructura del ADN donde reside
la capacidad de las células de crear una copia exacta de la informacion genética
que se transmite a la descendencia.

Variaciones del modelo de la doble hélice

La forma B del ADN es la mas comdn, pero no la Unica descubierta. Se han descrito
otras conformaciones posibles para el ADN:

- La forma A del ADN es una doble hélice dextrégira en la gue los planos gue
forman las bases nitrogenadas no son perpendiculares al eje de la hélice, sino
gue se encuentran inclinados, formando un angulo de 20°. En esta conformacion,
también existen un surco mayor y un surco menor. Cada vuelta de hélice esta
constituida por once pares de nucledtidos y tiene una longitud de 2.4 nm. Esta
estructura se encuentra, por ejemplo, en el ARN de doble cadena, que se forma
durante la replicacion del genoma de algunos virus, y en las moléculas hibridas
formadas por una cadena de ADN y una cadena de ARN.




»La forma Z del ADN es una doble hélice levégira, con un esqueleto en zig-zag. En
ella no se aprecian un surco mayor y un surco menor, siendo todos los surcos de
igual tamafo. Cada vuelta de hélice esta constituida por 12 pares de nucledtidos
y presenta una longitud de 4,5 nm. La forma Z del ADN se ve favorecida por la
presencia de secuencias ricas en citosina y guanina. Esta estructura se ha
relacionado con procesos de interaccion entre el ADN y determinadas proteinas,
por ejemplo, durante el proceso de transcripcion de los genes.

a) b)

Dextrogira Levogira






Otras estructuras secundarias cEll".A

Ademas de estas variantes, se han observado también otras estructuras

secundarias:
MITOCONDRIA

* Las células eucariotas contienen una pequefa cantidad de ADN en las
mitocondrias (ADN mitocondrial) y en los cloroplastos (ADN plastidial). En
ambos casos se trata de ADN bicatenario circular, en el que los dos extremos de
la cadena de ADN se encuentran unidos covalentemente.

Grana

ADN

ADN MITOGONDRIAL



« En las celulas procariotas, el ADN es bicatenario circular.

« Las celulas procariotas tambien pueden contener pequenas moleculas circulares
de ADN bicatenario, denominadas plasmidos.

Bacteria

Plasmido » Relajado

(Pequefia molécula

de ADN bicatenario

Superenrollado¥ (Estructura terciaria)
(superhélice)

ADN bicatenario circular ( = cromosoma bacteriano)



+ Algunos virus contienen ADN, que puede ser bicatenario o monocatenario. Por
otra parte, la molécula de ADN viral puede ser lineal o circular.

NN NS NI NN NS NN

ADN monocatenario lineal
(parvovirus)

POV TOOOOVOOOTK

ADN bicatenario lineal
virus T,
ADN monocatenario
circular
(virus ®X174)

ADN bicatenario
circular

(virus del polioma)



Cromatina (eucariotas)

La estructura terciaria del ADN es el plegamiento de la doble hélice, sobre
proteinas, que genera la condensacion de la molécula.

Esta condensacion permite la presencia de grandes cantidades de ADN en el
interior de las células y constituye una importante fuente de regulacién de sus
funciones.

Cromosomas

ADN asociado
a histonas

(Estructuras terciarias: fibra de cromatina y cromosoma)



En las células procariotas, el ADN circular se asocia a proteinas de caracter basico
con cargas positivas y baja masa molecular. La estructura que se origina es muy
compacta y se localiza en una region del citoplasma celular denominada
nucleoide.

En esta estructura, la doble hélice de ADN presenta superenrollamiento, que
consiste en el giro de la doble hélice sobre si misma, de manera que el eje de la
hélice no sigue una linea recta, sino que describe otra hélice. El superenrollamiento
determina que la molécula de ADN ocupe un volumen mas pequefo, contribuyendo
de esta forma a su condensacion.

Desenrollamiento loca

ADN bicatenario circular ADN con dos

cerrado sin superenrollamiento SUperenro amenios
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ADN bicatenario ¢

cerrado sin superenrollamiento SUPErenro amenios




En las células eucariotas, el ADN se encuentra superenrollado y altamente
condensado, formando una estructura denominada cromatina. El grado de
condensacion es aun mayor durante el proceso de divisién celular, cuando se
forman los cromosomas. .~ Cromatina (eucariotas)

Cromosomas

(Estructuras terciarias: fibra de cromatina y cromosoma)



La desnaturalizacion del ADNM

La desnaturalizacidn del ADN es la pérdida de la estructura secundaria; es
decir, es la separacién de las dos cadenas que forman una maolécula de ADN

La desnaturalizacion del ADN, al menos en determinadas zonas de la molécula, es
un proceso fisicldgico, ya que la separacion de las cadenas es necesaria para
poder acceder a la informacién genética que contiene la molécula. En las células,
hay proteinas que llevan a cabo este proceso de zapertura de la doble hélices.

La desnaturalizacidn se produce por temperaturas elevadas y determinadas
condiciones de pH en las que se rompen los puentes de hidréogeno que mantienen
las dos hebras unidas.

La desnaturalizacion del ADN es un proceso reversible, ya que es posible que las
dos cadenas de la molécula vuelvan a unirse.



La desnaturalizacion se produce al separarse las dos hebras por la rotura de los enlaces de hidrégeno.

Desenrollamiento

pH>13 de las hélices
o
T*= 100 °C
Desnaturalizacion

Desnaturalizacion

e
E

Renaturalzacion

: i S
Renaturalizacion

Dobles hélices
de ADN

Cadenas
sencillas de ADN

A la temperatura de
fusion (Tm) el 50% de la
doble hélice esta separada.

Manteniendo una temperatura de 65 “C durante un tiempo prolongado
se puede producir la renaturalizacion o hibridacién del ADN.



2 .- Mediante ingenieria genética se construye una

1 .- Se identifica la ADN sano sonda mamad.a radiactivamente con la secuencia
secuencia de ADM complementaria del ADM enfermo.

i
B remaran 1o ADN enfermo  ATCSGCNIACTGAL

Si aparecen bandas radiactivas la sonda ha i

hibridado ¥ la persona presanta la anom alia.

T.- Bl ADMN de doble ’ ! _ ﬁ
cadena se transfiere ittt 3
a un papel de S
nitrocelulosa y se Py
mide la radiactividad. G
H “ 4 .- Se desnaturaliza !
) E

se afiade la sonda.
y 3 .- Se extras una

5.- Se deja muestra de ADN de

renatularizar, la persona que se
quiere dignosticar.

6 .- Mediante enzimas, se hidroliza

todo el ADMN que no esté en forma
de doble hélice, destruyendo la

sonda que no ha hibridado.



El grado mas bajo de condensacion es la fibra de 10 nm. El mayor grado de compactacién se alcanza cuando se
Esta estructura estd dividida en una serie de unidades forman los cromosomas:

denominadas nucleosomas, separados por un peguefio
fragmento de ADN. Cada nucleosoma se enrolla
alrededor de una estructura de forma globular formada
por un octamero de histonas.

- El solenoide se pliega sobre si mismo y se une a
determinados puntos de un esqueleto de proteinas no
histonas formando bucles. Se forman asi fibras de
cromatina de unos 300 nm de didmetro.

El siguiente nivel de condensacidn es la fibra de 30 nm,
denominada solenoide. El solenoide se forma cuando la
fibra de 10 nm se enrolla sobre si misma. Cada vuelta del
sclenoide esta formada por seis nucleosomas.

- Los bucles a su vez se pliegan y superenrollan
sobre si mismos. El resultado final es una
compactacién en un cromosoma cuyas cromatidas
presentan un didmetro medio de aproximadamente
700 nm.

ADN Histona 1

Nucleosoma

Y
Nucleo de 8 moleculas de
histonas

HUCIS NN “collar de perlas” (10 nm)
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Niveles de complejidad de la cromatina Filamento de 30 nm
\o solenoide

« El grado mas bajo de condensacion es la fibra de 10 nm. « El mayor grado de compactacion se alcanza cuando se
Esta estructura esta dividida en una serie de unidades forman los cromosomas:
denominadas nucleosomas, separados por un pequeno
fragmento de ADN. Cada nucleosoma se enrolla
alrededor de una estructura de forma globular formada
por un octamero de histonas.

- El solenoide se pliega sobre si mismo y se une a
determinados puntos de un esqueleto de proteinas no
histonas formando bucles. Se forman asi fibras de

cromatina de unos 300 nm de didmetro.
« El siguiente nivel de condensacioén es la fibra de 30 nm,

denominada solenoide. El solenoide se forma cuando la
fibra de 10 nm se enrolla sobre si misma. Cada vuelta del
solenoide estd formada por seis nucleosomas.

- Los bucles a su vez se pliegan y superenrollan
sobre si mismos. El resultado final es una
compactacién en un cromosoma cuyas cromatidas
presentan un didmetro medio de aproximadamente
700 nm.

Médula
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El grado mas bajo de condensacion es la fibra de 10 nm.
Esta estructura esta dividida en una serie de unidades
denominadas nucleosomas, separados por un pequeno
fragmento de ADN. Cada nucleosoma se enrolla
alrededor de una estructura de forma globular formada
por un octamero de histonas.

El siguiente nivel de condensacion es la fibra de 30 nm,

denominada solenoide. El solenoide se forma cuando la

fiora de 10 nm se enrolla sobre si misma. Cada vuelta del
solenoide estd formada por seis nucleosomas.

El mayor grado de compactacion se alcanza cuando se
forman los cromosomas:

- El solenoide se pliega sobre si mismo y se une a
determinados puntos de un esqueleto de proteinas no
histonas formando bucles. Se forman asi fibras de
cromatina de unos 300 nm de didmetro.

- Los bucles a su vez se pliegan y superenrollan
sobre si mismos. El resultado final es una
compactacién en un cromosoma cuyas cromatidas
presentan un didmetro medio de aproximadamente
700 nm.

empaquetamiento de la cromatina

cromosoma metafasico al

microscopio electronico

300 nm

Filamento
de 300 nm

700 nm

Filamento
de 700 nm

1400 nm

Cromosoma



DNA cromatina empaquetamiento de la cromatina cromosoma metafasico al
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9.

El ARN o acido ribonucleico es un polimero lineal formado por cuatro tipos de
ribonucledtidos, nucledtidos que contienen como pentosa la D-ribosa y como
bases nitrogenadas la adenina (A), la guanina (G), la citosina (C) y el uracilo
(u).

Aligual que el ADN, la estructura del ARN presenta tres niveles de complejidad.

La estructura primaria es la secuencia de nucledtidos de la molécula.

Estructura primaria del ARN

Adenina

Uracilo

Guanina

@ o & &

Cilesina
- D-ribosa

i
1
'
Bases
nitroganadas



La estructura secundaria es la disposicion espacial de determinadas regiones de
la molécula de ARN. En estas regiones, la molécula de ARN se pliega, formando
horquillas de doble cadena de ARN estables gracias a los puentes de hidrégeno
entre las bases nitrogenadas, y bucles, que constituyen giros en los que los
nucledtidos no estan apareados.

Estructura secundaria del ARN

El ARN también tiene estructura secundaria cuando se une al ADN, formando un
hibrido ADN-ARN, presente en algunos procesos celulares que estudiards mas
adelante.

A}
Enlace puenta
de hidrogeno

‘

Zona de doble
hélice (horquilla)

|
Esqueleto
azucar-fosfato

Bases complementarias

Bucle



En ocasiones, el ARN también puede adoptar una estructura terciaria, en la que se
pliega la molécula adoptando una forma tridimensional, como ocurre en el ARN de
transferencia. Se produce como consecuencia del apilamiento de bases y de la
formacion de puentes de hidrogeno, algunos de ellos diferentes a los descritos por
Watson y Crick para el ADN.

El ARN también tiene estructura terciaria cuando se asocia a proteinas, como
ocurre con el ARN ribosémico, gue se une a las proteinas ribosémicas para formar
los ribosomas.



9.2

Ademas del tipo de nucledtidos que lo constituyen, el ARN se diferencia del ADN
en varios aspectos:

En las células, el ARN es siempre monocatenario; es decir, esta constituido por
una unica cadena de nucledtidos. Sin embargo, el genoma de algunos virus esta
constituido por ARN bicatenario.

El ARN tiene, por lo general, un tamafio menor que el ADN, ya que est3
constituido por un menor numero de nucledtidos.

En las células existen diferentes tipos de ARN, siendo los mas importantes: el
ARN ribosémico (ARNr), el ARN mensajero (ARNm) y el ARN de transferencia
(ARNt). EI ARN también se presenta en otras formas, que desarrollan importantes
funciones, como el ARN nucleolar (ARNn), el ARN interferente y el ARN
antisentido.

Algunas moléculas de ARN tienen actividad catalitica, como, por ejemplo, el ARN
ribosomico.



9.3

Los tipos de ARN mas importantes: son el ARN ribosémico
(ARNr), el ARN mensajero (ARNm) y el ARN de transferencia
(ARNt).

El ARN ribosémico (ARNr) forma parte de los
ribosomas, organulos celulares en los que tiene lugar la
sintesis de proteinas

El ARNr es el mas abundante en las células. Aunque durante
mucho tiempo se penso que eran las proteinas ribosomicas
las responsables de catalizar la formacion de los enlaces
peptidicos, actualmente se sabe que el ARN ribosémico tiene
actividad catalitica, y que, por tanto, es el ARNr y no las
proteinas el componente de los ribosomas responsable de la
sintesis proteica.

El ARNr representa alrededor del 80 % del contenido total de
ARN. Tiene esfructura secundaria en algunas regiones de su
molécula, donde se forman horquillas de doble cadena y
estructura terciaria, ya que se asocia con las proteinas
ribosémicas, para formar los ribosomas.

ARN mensajero

Copia informacion del
AND vy la transporta
hasta los ribosomas

ARN ribosomico

Se asocia a proteinas
y forma los ribosomas

Sompuesto por
ARNr y proteinas)

ARN transferente

Se une a aminoacidos
para formar proteinas
en los ribosoma



El ARN mensajero

El ARN mensajero (ARNm) es el responsable de
transportar la informacion genética del ADN al
citoplasma para la sintesis de proteinas. Su secuencia
de bases es complementaria de un fragmento (gen) de

ADN

ARN mensajero

Copia informacion del
AND y la transporta
hasta los ribosomas

ARN transferente
Se une a aminoéacidos

> para formar proteinas
5 en los ribosoma

ARN ribosomico

Se asocia a proteinas
y forma los ribosomas




El ARN de transferencia

El ARN de transferencia (ARNt) tiene la funcion de
captar los aminoacidos en el citoplasma y
transportarlos a los ribosomas para la sintesis de
proteinas

El ARN transferente (ARNt) interviene en el proceso de
decodificacion de la informacion genética, en el que una
secuencia de nucledtidos se transforma en la secuencia de
aminoacidos de una proteina. Existen diferentes ARNt que se
unen de forma especifica a un aminoacido. La estructura y la
secuencia del ARNt permiten gue el aminoacido que
transporta se sitle en una posicion determinada de la
cadena polipeptidica, como estudiaras mas adelante.

El ARNt representa alrededor de un 15 % del ARN total en las
células. Contiene algunos nucledtidos con bases poco
frecuentes.
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Estructura tridimensional del (7 i
CARN

Estructura tridimensional del ARNt

Triplete aceptor

El ARNt tiene una conformacion tridimensional necesaria
para llevar a cabo su funcién en el proceso de
traduccion. Esta conformacion tridimensional tiene

forma de «L» y en ella se observan cuatro brazos:
Brazo D

Brazo T
- El brazo aceptor, que contiene los extremos de la
' 3 :

, o Okl 5% nroee®Yy
molécula y al que se une el aminoacido UH, DRRS (&
correspondiente. - e " [@&& uéé% o

G O
« El brazo del anticodoén, que tiene un triplete de bases Q‘G UH; \‘ 5 3

complementario al ARNm, que determina el
aminoacido que se unira a la cadena polipeptidica.

« Los brazos T y D, implicados en la union del ARNt al Brazo anticodén
ribosoma y al aminoacido especifico.
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El ARN nucleolar (ARNN) forma parte del nucléolo. Es una molécula precursora del
ARNr. Una vez sintetizado en el nucleo, se une a las proteinas ribosdmicas, para
formar los ribosomas.

El ARN interferente (ARNi) es un tipo de ARN que inhibe la expresion de
determinados genes. Son moléculas pequefias, entre 21y 25 nucledtidos, de ARN
de doble cadena. Impiden la expresion de determinados genes, para los que
presentan secuencias complementarias, bien provocando la degradacion del ARN
mensajero, o bien bloqueando su traduccion por el ribosoma.

El ARN antisentido es una molécula de ARN complementaria a un ARN mensajero.
Cuando el ARN antisentido se une al ARNm forma una doble cadena y bloguea su
traduccion, lo gue supone un mecanismo de la regulacion de la expresion de
algunos genes. En la actualidad, se estudia utilizar este ARN como terapia para
enfermedades genéticas.

Oligonucleétido antisentido

{Rosrtlay
G

ARN mensajero

Esquema de un oligonucledtido &
antisentido en rojo unido al ARM
mensajero en azul. Obsérvese que las
pases nitrogenadas tienen una
secuencia complementaria; A.
Adenina, C. Citosina, G. Guanina, U.
Uracilo.



9.5

Las funciones bioldgicas del ADN y del
ARN

« El ADN es el portador de la informacion genética, es decir, es una molécula que
almacena la informacion que se transmite de una célula a otra, generacion tras
generacion.

« El ARN mensajero es una copia parcial del ADN y una vez fuera del nucleo se
traducira, gracias al ARNr y ARNt, a un lenguaje de aminoacidos. Es decir, en el
ADN se encuentra la informacion para producir todas las proteinas que
componen la célula.

= En los virus que no tienen ADN, es el ARN el encargado de realizar las funciones
de almacenamiento y transmision de la informacion genética.



10. Los virus y otras formas acelulares

Los virus son microorganismos acelulares constituidos por ADN o ARN
encerrado en una capsida proteica que puede estar rodeada por una envoltura
lipoproteica. Son parasitos obligados de células.

Los virus infectan todas las formas celulares de vida, tanto organismos eucariotas
como organismos procariotas. Utilizan los recursos de las células que parasitan
para replicar su genoma y hacer copias de si mismos. En este proceso, evolucionan
y se adaptan al hospedador al que parasitan y a los vectores que, en muchas
ocasiones, los transmiten de un hospedador a otro.



10.1

Llamamos particulas viricas o viriones a los virus cuando no estan infectando a su
hospedador. Un virién consta del genoma del virus, de unas proteinas virales,
algunas de las cuales forman una capsida que encierra al genoma vy, en muchos
virus de animales, de una envoltura lipoproteica.

Es un acido nucleico (ARN o ADN, de cadena sencilla o de cadena doble). Codifica
para las proteinas de la capsida y para algunas proteinas virales con otras
funciones.

Capsoémeros de la
capsida

Envoltura lipoproteica

Céapsida

Virus
desnudo

Acide
nucleico

Virus con
envuelta



Los virus tienen proteinas no estructurales (factores de transcripcion, proteasas,
etc.); y estructurales (de la capsida del virion). Estas capsidas virales pueden estar
formadas por varias moléculas de una Unica proteina o de varias proteinas
diferentes. En cualquier caso, se organizan formando estructuras simétricas con
varias formas:

« Capsidas helicoidales. El acido nucleico se enrolla en forma de hélice y las
proteinas se unen alrededor de él, formando una estructura alargada que puede
ser rigida o flexible. Muchos virus de ARN de plantas, como el virus del mosaico
del tabaco, tienen este tipo de capsida.

\
Capsémeros (proteinas)

Virus del mosaico del tabaco




Capsidas icosaédricas. Son estructuras huecas con 20 caras triangulares y 12
vértices, formadas por unidades estructurales denominadas capsomeros.
Algunos virus icosaédricos cuentan con proyecciones llamadas fibras o
espiculas que estan implicadas en el proceso de adhesion a la célula que
infectan. Muchos virus de animales son de este tipo.

Capsomero Capsémero
penton
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Unidades estructurales
constituyendo

Los adenovirus son un grupo de virus que tipicamente causan la capsida

enfermedades respiratorias como resfriados, conjuntivitis (infeccion de

los 0jos), bronquiolitis 0 neumonia. En los nifios, los adenovirus

generalmente causan infecciones en los tractos respiratorio e intestinal.




Capsidas complejas. Estan formadas, al menos, por dos partes.

- La de muchos virus bacteriéfagos tiene una cabeza icosaédrica que
contiene el acido nucleico, y una cola, con simetria helicoidal y dividida en
cuello, varilla y fibras. La funcion de la cola es unirse especificamente a una
bacteria e inyectarle el acido nucleico.

- Las de virus como el VIH se componen de nucleocapsides adheridas al
ARN, rodeadas por una capside troncoconica que, a su vez, esta recubierta
por una matriz de simetria icosaédrica.

Cabeza
Eje tubular
Zona caudal Vaina
o cola Fibra caudal
\P!aca
basal Virus bacteriéfago

Espinas basales




« Capsidas complejas. Estan formadas, al menos, por dos partes.

Las membranas virales

- La de muchos virus bacteriéfagos tiene una cabeza icosaédrica que
contiene el acido nucleico, y una cola, con simetria helicoidal y dividida en
cuello, varilla y fibras. La funcidn de la cola es unirse especificamente a una
bacteria e inyectarle el dcido nucleico.

Muchos virus cuentan, alrededor de la capsida, con una envoltura lipoproteica,
cuyas glicoproteinas tienen una funcion fundamental en el proceso de adhesion a
la célula hospedadora.

- Las de virus como el VIH se componen de nucleocapsides adheridas al
ARN, rodeadas por una capside troncoconica que, a su vez, esta recubierta
por una matriz de simetria icosaédrica.

nucléo-capside mafrice

protéine de

A RN surface

Virus VIH

enveloppe
virde




10.2

El ciclo infeccioso de los virus

La actividad de los virus esta dirigida a infectar una célula, replicarse en ella,
generar copias del virién y salir para extenderse e infectar otras células

El proceso de infeccion tipico tiene las etapas siguientes:

» Adhesion del virion a la célula. El virion se une a uno o mas receptores
especificos de la célula hospedadora.

= Entrada en la célula. Se puede producir por varios mecanismos, dependiendo del
virus y de la célula:

- Muchos virus sin envoltura que infectan células animales penetran por
endocitosis.

= Los virus que infectan plantas necesitan ingresar al citoplasma de forma
pasiva, a través de aberturas causadas por dafio mecanico en la pared celular.

- En los virus animales con envoltura, la adhesion aproxima las dos
membranas, produciéndose la fusién de ambas y la inyeccion de la
nucleocapsida al interior celular.

- Muchos bacteridfagos inyectan su genoma a través de la membrana de la
bacteria y la capside queda fuera.

A partir de aqui, los virus pueden seguir dos procesos:

MECANISMOS DE ENTRADA
A LA CELULA DE UN VIRUS

Virus con capside desnuda
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; 2 Entrada en la celula
El ciclo litico -

= Transcripcion de los genes virales en ARNm. Se
transcriben los genes virales con la ARN polimerasa viral.

= Traduccion de los ARNm a proteinas. Se emplea la
magquinaria celular para traducir las proteinas virales
estructurales y no estructurales. Ciclo litico

= Replicacion del genoma. El mecanismo de esta replicacion
depende del tipo de virus, tal y como se explica en la
clasificacion de Baltimore.

F\“Gl')l.;.',ﬁ-.‘u.‘.rl del
Jl genoma viral
= Ensamblado de viriones. Las proteinas estructurales se
empaquetan junto a las copias del acido nucleico para
Formacidn

formar los viriones. I/L de nuevos viriones

= Salida de viriones de la célula. Los viriones salen de la
célula hospedadora por la rotura o lisis de esta o por

Lisis celular

gemacion (en el caso de los virus animales), o por los poros N\ 14

intercelulares (en el caso de virus de plantas).
C J/D



El ciclo lisogénico

En el ciclo lisogénico, la célula infectada no se destruye sino
que el genoma viral se integra en el genoma del hospedador
y se replica junto a él. En este estado el virus se denomina
provirus. En determinadas condiciones, el genoma virico se
activa y se desencadena un ciclo litico.

Los retrovirus humanos como el VIH y algunos bacteriofagos
pueden tener los dos ciclos.

Virus Genoma
atenuado del profago

Division

de la célula Inicio
: , del ciclo
Genoma huésped/ / [Estimulo  fitico
de la célula

huésped




Origen y evolucion de los virus

Aungue se desconoce el origen de los virus, la ciencia ha especulado sobre sus
posibles precursores. Hay tres hipdtesis:

Precursores moleculares

Esta hipoétesis relaciona los virus con el origen de las moléculas de ARN. De hecho,
existen moléculas de ARN, las llamadas ribozimas, que son capaces de
autorreplicarse. Se piensa que, tras el desarrollo de |la primera vida celular, estas
ribozimas fueron capaces de salir de sus protocelulas e infectar otras y, mas tarde,

adquirir capsidas.

Componentes celulares

Esta idea propone que ciertos componentes celulares evolucionaron para
replicarse a si mismos independientemente del control celular. Tal vez pudieron ser
ciertos ARN mensajeros o bien algun plasmido o algun tipo de transposén.

Microorganismos intracelulares

Propone que ciertos virus, como los enormes mimivirus, podrian proceder de
microorganismos parasitos intracelulares muy sencillos que habrian experimentado
una evolucién retrograda y perdido la mayor parte de sus componentes celulares al
especializarse para infectar células.



10.4

Otros microorganismos acelulares

Ademas de los virus, existen otras formas acelulares microscopicas, aun mas
pequefias y simples que los virus. Como los propios virus, su existencia esta ligada
a la de los seres vivos. Son los viroides y los priones.

Los viroides

Son moléculas de ARN de cadena simple circular y con secuencias
complementarias entre si que les confieren una compleja estructura secundaria.

No codifican ninguna proteina y simplemente se replican utilizando la maquinaria
celular y proliferan en su interior. A pesar de su simplicidad, son capaces de
producir enfermedades en algunas plantas.
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)S priones

Son proteinas que por su plegamiento deficiente no son funcionales y que ademas,
por contacto, pueden cambiar la conformacion tridimensional de las proteinas
funcionales.

Los priones pueden formarse en un organismo sano por defectos genéticos pero
también pueden entrar a través de la ingesta de materia organica en la que estan

presentes. neurona

Producen enfermedades como la encefalopatia espongiforme bovina y la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

Proteina priénica con Proteina pridnica con su
su configuracién normal configuracion alterada

prion (proteina infecciosa)
proteina sana

Un prion entra en contacto \ ==
con una proteina sana -
y le cambia la forma.

La proteina alterada provoca -
cambios en otras proteinas, /
que cambian a otras en '
una reaccion en cadena.




