Proteinas

P.1.1. Concepto y fdrmula general.
P.1.2. Estereoisomeria y actividad dptica
P.1.3. Propiedades de los aminodcidos: Comportamiento anfétero. Punto isoeléctrico
P.1.4 Clasificacidon
P.2. Péptidos: enlace peptidico.
P.3 Proteinas:
P.3.1. Niveles estructurales:
P.3.1.1.Estructura primaria. Su importancia
P.3.1.2 Estructura secundaria. o - Hélice y B-Laminar o en hoja plegada. Enlaces que la estabilizan
P.3.1.3. Estructura terciaria (globular y filamentosa). Enlaces que la estabilizan
P.3.3.4. Estructura cuaternaria. Enlaces que la estabilizan
P.3.2. Propiedades de las proteinas: desnaturalizacion, especificidad, comportamiento acido- base
P.3.3 Clasificacion de las proteinas por su composicidn y estructura
P.3.4. Papel bioldgico o funcién de las proteinas, con ejemplos representativos de cada grupo

Objetivos:
#+ Aprender la férmula general de un aminoécido
#+ Dado un aminoacido cualquiera reconocerlo (no el nombre) sino que se trata de una aminodcido al poseer el
grupo amino (NH,) y el grupo &cido (- COOH).
+ Indicar los distintos grupos de aminodcidos teniendo en cuenta los distintos radicales (no polares, polares sin
carga, polares con g+, polares con g-) y consecuencias que trae consigo.
+ Explicar claramente el caracter anfétero de los aminodcidos y el concepto de punto isoeléctrico.
+ Dados dos aminodcidos cualesquiera forma con ellos un enlace peptidico, o con la formula general construye
un dipéptido, tripéptido, etc.
+ Esimportante saber definir cada una de las estructuras de las proteinas
+ Es muy importante conocer que la estructura primaria determina los plegamientos estructurales y que se
utiliza para estudios evolutivos. Explicar esquematicamente las estructuras secundaria y terciaria indicando
los enlaces que intervienen para estabilizarlas (puentes de H, enlaces idénicos, puentes disulfuro,
interacciones hidrofdbicas y fuerzas de van der Waals). Explicar brevemente por qué la presencia de
aminoacidos con cargas iguales o radicales muy grandes puede desestabilizar la estructura
#+ Tener en cuenta que la presencia de aminodacidos con cargas iguales o radicales muy grandes pueden
desestabilizar la estructura secundaria.
Definir el concepto de protdmero y oligdmero dentro de la estructura cuaternaria.
No hay que aprender distancias interatdmicas ni angulos de enlace o dimensiones moleculares
Como propiedades resaltar: Especificidad. Solubilidad. Desnaturalizacion. Comportamiento acido base
Concepto de lo que es una proteina globular y una proteina fibrosa
Las funciones bioldgicas se corresponden con la clasificacidn funcional que hemos dado
Concepto con algun ejemplo de cromoproteina, glucoproteina, fosfoproteina y nucleoproteina.

FEFEEEE
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4 Son moléculas fundamentales no sélo por su importancia (constituyen mas
PrOtEInas del 50% en peso seco de la célula), sino por la enorme variedad de
funciones que desempeian.
Contienen C, H, O y N, suelen llevar S y en menor proporcién o frecuencia:
P, Fe, Cu Mg, etc.
Estan formadas por la union de o — aminoacidos

Son polimeros de o0 — aminodacidos (holoproteinas) o bien como en las proteinas conjugadas
(heteroproteinas) aparte de aminoacidos otro tipo de molécula denominada grupo prostético

r11 Aminoacidos.

En todo aminodcido nos encontraremos:
Un grupo amino. 77Un grupo carboxilo. 7 Un dtomo de hidrégeno y v run grupo R llamado
cadena lateral que diferencia los distintos aminodcidos
Los aminodcidos que componen las proteinas
son « - aminodcidos, es decir, la funcion
amina va en el carbono o
En disolucién a pH 7 los aminoacidos estan

atomo de carbono o

ionizados
COO~
grupo amino Grupo carboxilo |
H;Nt —C—H
Cadena lateral |
R

El carbono o es asimétrico (carbono quiral) por lo que los aminodcidos (menos la
glicina) presentan:
eEstereoisomeria
eActividad dptica

0 OH 0 OH
\\C/ \\C/
p.1.2 Estereoisomeria o | H
/N-——C-—H H~C—N
H I | g
R R
Por convenio la configuraciéon D Configuracion D
presentan el grupo amino a la derecha, la COOH
configuracion L poseen el grupo amino a £ \
la izquierda. Como estos estereoisomeros // 48 \
son las imagenes especulares no
superponibles entre si son enantiomeros Tiees _‘%R
Los aminodcidos naturales son de la N"'x.;\;.'f
serie L H
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Actividad odptica

Una disolucion que contenga aminoacidos, es capaz de desviar el plano de la luz polarizada que la
atraviese un cierto angulo.

® Sjlo desvia hacia la derecha se dice que es dextrogiro (+)
® Sjlo desvia hacia la izquierda, levégiro.
La disposicion D o L es independiente de que el aminodacido sea dextrdgiro o levogiro

Existen 20 aminodcidos distintos, se diferencian en la cadena lateral o grupo R, todos tienen en
comun el grupo amino (- NH2) y un grupo acido carboxilico (- COOH)

Podemos decir que las proteinas de todas las especies, desde las bacterias al hombre, se construyen
a partir del mismo conjunto de 20 aminoacidos

Posteriormente veremos como a partir de 20 aminoacidos se pueden formar miles de proteinas
distintas

r.1.3Propiedades de los aminoacidos

+ Son sdlidos cristalinos solubles en el agua y de elevado punto de fusidon
+ En disolucion acuosa muestran un comportamiento anfotero, lo que significa que
se comportan como acidos en medios basicos y como

cooN coo™ bases en medios acidos.
| I En el interior celular los aminodcidos predominan en forma
HN— C — Hg=—2 HJ,T,_ C—H de i6n bipolar o zwitterion (del alemdn ién hibrido). En la forma
I dipolar el grupo carboxilo se encuentra disociado (COO) y el

grupo amino protonado (-NHs’), pero la carga de la molécula es

R R
neutra. Un zwitterion puede actuar como un acido o como una
ion dipolar .
orifiision base cediendo o aceptando protones.

> Supongamos un aminoacido que se encuentra
disuelto en una solucion fuertemente acida (en presencia de altas concentraciones de iones
hidrogeno).
Se protona el grupo amino y como consecuencia el aminoacido adquiere carga positiva (se
comporta como una base)

+

(': 00" H
H?ﬁ — C—H disolucion acida (fOOH
+
| Hati = C—H
- |
se comporta como una base R

» Supongamos ahora que el aminodcido se encuentre en un medio fuertemente basico.
El grupo carboxilo libera protones, por lo que se comporta como un acido, el aminoacido
adquiere carga negativa
+

H
" ?00_ Disolucion
3N = f‘“ basica coo™
R l‘lz H=— (l: —H
Se comporta como un 4cido R
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El pH del medio define el estado idnico de un aminoacido
El pH en el cual un aminoacido adopta forma eléctricamente neutra (igual nimero de cargas
positivas que de negativas) se denomina punto isoeléctrico. (pl) En algunos aminodcidos
intervienen los grupos R o cadenas laterales que poseen grupos quimicos ionizables
Asi, un pH por encima del punto isoeléctrico de un aminoacido o proteina en concreto,
determinard que este adopte la forma con carga eléctrica negativa (actia como anién o base
débil). En un campo eléctrico se desplazaria hacia el polo positivo
Por el contrario, cuando un determinado aminodacido o proteina, se encuentra en una solucién cuyo
PH esta por debajo del punto isoeléctrico presentara carga neta positiva (actia como un acido
débil). En un campo eléctrico se desplazaria hacia el polo negativo
Si el pH del medio coincide con el punto isoeléctrico, la proteina o el aminoacido no poseeran carga
eléctrica y no se desplazara en, el campo eléctrico.

pH < pl..... Carga +

pH > pl..... Carga -

pH = pl ..... Carga neutra
La migracién de proteinas o de aminoacidos, por accion de un campo eléctrico, se conoce con el
nombre de electroforesis.
Las propiedades idnicas de los grupos carboxilo y amino del carbono o tienen poca importancia en
las proteinas, pues como veremos mas adelante (a excepcion de los aminoacidos de los extremos de
la cadena) estos grupos desaparecen al formarse el enlace peptidico, por ello la carga total e una
proteina dependera del nimero de R(+) o R(-) de los aminoacidos que la componen

r.1.4.Clasificacion

Los clasificamos basdndonos en la polaridad de las cadenas laterales o grupos R

1: Aminoacidos con grupos R polares con carga

Los aminoacidos de este tipo pueden estar involucrados por medio de enlaces idnicos con otras
moléculas con carga.
Asi por ejemplo las proteinas llamadas protaminas contienen restos de arginina (carga +) que forman
enlaces idnicos con los fosfatos del ADN (nucleoproteinas)

» Mayor numero de cargas positivas que negativas
Lisina Lys

Arginina Arg

Histidina His

» Mayor numero de cargas negativas que positivas
Aspartato Asp

Glutamato Glu

2: Aminoacidos con grupos R polares sin carga (neutros)
Los mas solubles en el agua. Son muy reactivos
Serina Ser
Treonina Thr
Cisteina Cys
Asparagina Asn

Glutamina GiIn
La cisteina contiene un grupo sulfhidrilo (-SH) muy reactivo y puede enlazarse covalentemente
formando un puente disulfuro (S-S) con otro residuo de cisteina. A la molécula resultante de la unién
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de dos cisteinas se llama cistina (por ello, ante la confusion de los nombres, a la cisteina se le suele
llamar hemi-cistina). Este enlace tiene como veremos mas tarde una gran importancia en la

estructura proteica

COO~ o lom
HN CIH £ |
Cisteina N (|: " HN ,CH
CH
L < H +2 e P2
: z S o
5t —_~ L Cistina
| 2H + 2¢ |
Cisteina EHZ . FHZ
H—NH; CH—NH3
' |
COO~ COO™

3: Aminoacidos con grupos R no polares alifaticos

o Son hidrofébicos, es decir, insolubles en el agua.
o Las cadenas laterales o grupos R de los aminodcidos no polares de una proteina tienden a

agruparse en la parte interior de la molécula, debido a su hidrofobicidad
o La prolina posee un grupo amino secundario por lo que en realidad es un o¢ — iminoacido, posee
una conformacioén rigida que reduce la flexibilidad estructural de las regiones polipeptidicas que

contienen este aminoacido

Glicina Gly
Alanina Ala
Prolina Pro
Valina Val
Leucina Leu
Isoleucina lleu
Metionina Met

4: Aminoacidos aromaticos
Fenilalanina Phe
Tirosina Tyr
Triptéfano Trp

Aunque en las proteinas se pueden encontrar otros aminoacidos como la hidroxiprolina y la
hidroxilisina, surgen como resultado de la alteracién de alguno de los 20 aminoacidos después de su

incorporacion a la cadena polipeptidica.

El organismo fabrica sus propias proteinas a partir de aminoacidos
Algunos aminodcidos que no pueden ser elaborados a partir de otras sustancias y deben tomarse con

las proteinas de la dieta, se llaman aminoacidos esenciales y son ocho: Valina, Leucina, Isoleucina,
Metionina, Fenilalanina, Treonina, Triptdofano y Lisina.
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X/
L X4

X/
°e

X/ X/
L X X4

*

K/
£ %4

Grupos R apolares alifiticos Grupos R aromaticos
COO (r.ﬂ{‘) CU(H CO0 CO0- CO0 (l.‘()t)
HN-C—H |HN-C—H N H,N—C—H H,N—C-H | |H.N—C-H |HN-C-H
| H.N" CH, f | . | |
H CH1 | | /L!"I CI': EHQ
Glicina (Gly) | Alanina (Ala)l HeC——CHz [ ofy "oy, o ¢ —cH
Prolina (Pro) | Valina (Val) L\(] NH
COO cCOo Coo Fenilalanina OH
HN—C—H HN—C—H H,N—C-—H (Fhe) Tirosina (Tyr)| .
! | Triptofano
CH, H—C—CH;, CH, ! (Tep)
CH CH, CH,
CH; CH, _ :
. - ' CH, ? Grupos R cargados positivamente
Leucina (Leu) ; CH s
Isoleucina (Ile) N v coo Co0 Co0
Metionina (Met ; . |
H;N—C—H |HN—C-H  |HN-C-H
CH, CH, ‘-?“z
|
Gru R Ares Sin Cargn CH,4 (|:H-= C "I‘lH
CO0 600" c00" CH, CH, | ﬁCH
- " . | —
H;N—C—H H,N—lr,—!l HnN-—(ll—I{ CH; !li‘H ! g .
con || B-Con CH, ‘NH, C<NH, Fhesuing (15)
Serina (Ser) b ég Lismna (Lys) NH,
Treonina (Thr)| Cisteina (Cys) Arginina (Arg)
LI'?OO COO |Grupu R cargados negativamente
HN-C-H | HN ¢ H €00 ¢oo
:lzn._, (J':H, H,,R—(I! “H | H;N—C—H
c CH, CH, CH,
N o * I |
: L Co0 CH,
Asparagina (Asn) | H,N 0 Aspartato (Asp) ('.‘00
Glutamina (Gln Glutamato (Glu)

La estructura una proteina viene determinada por los aminoacidos que la componen, y en
especial por las cadenas laterales de estos, que como ya hemos dicho son las que los diferencian,
y sus interacciones tanto hidrofébicas como hidrofilicas con el medio.

Los aminodcidos mas pequefios no condicionan la estructura total de la proteina, mientras que
los aminoacidos mayores si lo hacen.

La prolina se suele disponer alli donde la proteina presenta giros o curvas es su estructura.

La cisteinas es muy importante en la estructura terciaria, ya que permite conferir estabilidad a las
proteinas mediante su capacidad de formar puentes disulfuro.

Por otra parte los aminoacidos hidroxilados tienen tendencias a formar puentes de hidrégeno.

A pesar de la supuesta apolaridad del interior de la proteina, en algunos enzimas podemos
encontrar aminodcidos polares en el interior del centro activo.
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r2 Enlace peptidico

Es un enlace tipo amida secundaria que se establece entre el grupo o.—carboxilo de un aminoacido
y el grupo oo—amino de otro, con liberaciéon de una molécula de agua {CO - NH}

enldce peptidico

— COOH
R—HC H
Nt H,0 R-—H<
> / i
V=R >CH_..R enlace peptidico
CH—R
~ H.N
.H~N
H”
[T.
(o} CH OH H @)
H\N c// H\N/ Nl 0 Y 0’7 —
/ / NS AN AN
H \CH/ \OH H \O H CH OH
|
R' Aa?2 R"
Aa1 Aa3 Tres aminoacidos = dos enlaces
H,O H0
i R peptidicos
Extremo amino | Extremo carboxilico terminal
terminal H (0] CH H 0 Extremo C-Terminal
N p: Y N | V4
= N ,C——N T:—N, C +2H,0
v i S | [ N \O
Extremo 1 CH* H o) CH H
N-terminal | . | -
R Aa?2 R = Tripéptido =
Aa1 Aa3

Dipéptido: Dos aminoacidos unidos

Tripéptido: tres aminoacidos, dos enlaces peptidicos
Oligopéptido: de 2 — 20 aminoacidos

Polipéptido (cadena polipeptidica): mas de 20 aminoacidos.

Una serie de aminoacidos unidos mediante enlaces peptidicos forman una cadena polipeptidica y
cada unidad aminoacidica de un polipéptido se denomina residuo

Si pensamos en una proteina constituida por un polipéptido formado por unos 100 aminodcidos o residuos, se podrian obtener
200 (= 1,27.10%°) cadenas polipeptidicas distintas
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rerESTUCHUF do I proteinas.. i
Q@M@( | LR

Estructura primaria estructura secundaria

— Ala—Glu—Val - Thr—Asp—Pro—Gly—

c-helicoidal
f—hoja plegada

estretura terciaria Estructura cuaternaria
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33.1. EStructura primaria

Se entiende como la secuencia u orden de colocacién de los distintos aminoacidos que componen la
proteina. A este nivel dos proteinas se diferencian por el numero y el orden de colocacién de los
aminodcidos que la componen

Cys

Pro

Cys = cisteina
Pro - prolina
Arg= arginina
Gly = glicina

Ileu = isoleucina
Leu= leucina
Phe = fenilalanina

o™ 4 cu
pe <

o
= Hoow Hoow ﬁ\
L Arg e '"p‘(f ﬁ/u\ql' k D

Pio

e
Cys o

Tye Gly Gy Phe Leu

La primera determinacion de la secuencia aminoacidica de una proteina fue realizada por Frederick
Sanger en 1953 con la insulina bovina

En cada proteina existe un aminodcido con el grupo amino libre y se Ilama extremo N-terminal y un
aminodcido con el grupo carboxilo libre y se llama extremo C-terminal

La secuencia de una proteina se escribe numerando los aminodcidos desde el

extremo N-terminal hasta el extremo C-terminal

terminal

Extremo amino

Enlace \
peptidico Enlaces con |
(no puede libertad de

COOH
@ [carboxilo terminall

rotar) rotacion

Cearbosilo
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Proteinas 9



Los atomos que forman el enlace peptidico C-N se sitian siempre en el mismo plano, pues la rigidez
(caracter parcial de doble enlace) del enlace peptidico no permite el movimiento de rotacion de
estos atomos. Los enlaces N-Coy C-Cal si pueden girar

La determinacion de la estructura primaria de una proteina es importante por:

1. Permite conocer los mecanismos moleculares de la accion de esa proteina

2. El andlisis de las relaciones entre la secuencia aminoacidica y la estructura tridimensional
permite ir descubriendo las leyes que rigen el plegamiento de las proteinas

3. Las comparaciones de la secuencia proteica de proteinas homodlogas en individuos de especies
distintas ha permitido establecer relaciones evolutivas entre distintas especies

4. Aplicaciones clinicas, ya que hay enfermedades hereditarias que se producen por mutaciones
gue conduce a cambios en los aminodcidos de una proteina. El reconocimiento de este hecho ha
permitido el desarrollo de métodos de diagndstico valiosos para muchas enfermedades y en
algunos casos a terapias.

5. Las secuencias de aminoacidos son Utiles para preparar sondas de ADN especificas 1os los genes
gue codifican las correspondientes proteinas

6. Algunas secuencias de aminodcidos sirven de sefial para la determinacion del destino final o la
maduracion de esa proteina

3.1.2. Estructura secundaria

La conformacion (disposicion de la cadena polipeptidica en el espacio) depende de distintas
interacciones que se establecen entre los aminodacidos de la secuencia. Como ya indicamos, el enlace
peptidico tiene un cardcter parcial de doble enlace, y no se pueden rotaciones alrededor de los
enlaces N-Cay C-Co

Al no poderse producir torsiones alrededor del enlace peptidico determina que lo atomos del enlace
peptidico se encuentren en el mismo plano. El esqueleto de la cadena peptidica se asemeja mas a
una sucesion de placas planas articuladas que a un rosario de cuentas

Carboxilo-
termanal

. T
Amino

. 1/
terminal \ff?[{
i
1 j T j
N-Ca Ca-C C-N

La cadena peptidica tiende a adoptar la configuracion mas estable; para ello se
establecen el maximo numero de puentes de hidrégeno entre los grupos C=0 de un
aminodcido el grupo NH de otro
Como en la estructura secundaria no intervienen las cadenas laterales, secuencias diferentes de
aminodcidos pueden adoptar una misma estructura secundaria.
El establecimiento de puentes de hidrégeno ente grupos CO y NH permite dos posibilidades:

+* o - Hélice

% B-Laminar o en hoja plegada
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Estructura a—H:élice.-

"."‘-—
s Puentes de
L hidrégeno

La cadena se puede plegar en hélice al
establecerse puentes de hidrégeno entre los
grupos C=0 de un aminoacido y el NH de otro
(el cuarto aminoacido que le sigue en la
cadena polipeptidica). Esto provoca el
enrollamiento sobre si misma de la sucesion
de placas planas. Los grupos R se proyectan
hacia fuera de la hélice

No toda la secuencia de una cadena peptidica
adopta la disposicion a—hélice, pues la
presencia _de determinados aminodcidos
desestabiliza esta estructura, ya sea porque el
aminodcido posee cadenas laterales muy
voluminosas, o0 porque existen cargas
eléctricas del mismo signo en de cadenas
laterales lo suficientemente cerca entre si
como para repelerse.

Permiten una hélice o estable: Alanina,
Leucina, .Fenilalanina, Tirosina, Triptdfano,
Cisteina, Metionina, Histidina, Asparagina,
Glutamina,

Inestabilizan la hélice a: Serina Isoleucina,

Treonina, Acido glutamico, Acido aspartico, Lisina Arginina, Glicina.
Rompen la hélice o Prolina y su derivado Hidroxiprolina.

Estructura f-laminar o en hoja plegada

Los puentes de hidrogeno se establecen entre aminoacidos que pertenecen a cadenas
polipeptidicas distintas o entre segmentos de la misma cadena

La formacién de puentes de hidrégeno entre los grupos C=0 de una aminodcido y el grupo NH de otro
perteneciente a otra cadena o a otro segmento, determina que la disposicion sea plegada en zigzag
Los grupos R de los aminodacidos se disponen por encima y por debajo del plano de la [dmina. Los
puntos de plegamiento son los carbonos Ca que quedan situados en los vértices de los angulos de

plegamiento

HJooé Secjo Ramel Proteinas
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Las cadenas adyacentes pueden ser paralelas o antiparalelas, segin que los enlaces peptidicos de las
cadenas avancen en el mismo sentido (paralelas) o avancen en sentido contrario (antiparalelas)
Cuando la situacién es paralela cada aminoacido de una cadena se une mediante puentes de
hidrogeno a dos aminoacidos de la otra cadena

Cuando la situacion es antiparalela, cada aminoacido de una cadena se une mediante puentes de
hidrogeno a un solo aminoacido de la otra

Paralela c K N

Esta configuracién es tipica de las proteinas
fibrosas que se caracterizan por ser alargadas como el
colageno, elastina, queratina, la fibroina de la seda (la

o seda tiene una elasticidad limitada pero es fuerte y
Antiparalela fIEXIbIE)

En los modelos de estructura secundaria de proteinas los
segmentos de ldmina-beta se indican como cintas en flecha
(ribbons) y las alfa hélices como como cintas en espiral. En
ciertas regiones no existen interacciones de suficiente
consideracién como para que se pueda distinguir un nivel de
organizacién superior a la estructura primaria. En estos casos
se habla de conformacién al azar.

lamina beta

313 Estructura terciaria

Es la configuracién espacial que adoptan muchas proteinas globulares como consecuencia de las
interacciones que se establecen entre diferentes puntos de la cadena polipeptidica

El resultado de las interacciones (enlaces) que se establecen entre aminoacidos localizados en
distintos puntos de la cadena, va determinar que la estructura a—hélice o —laminar se pliegue
sobre si misma, adoptando la proteina una estructura tridimensional espacial, lo que va a ser
fundamental para realizar su funcién.

Como las proteinas generalmente se encuentran en medio acuoso (polar), la cadena peptidica tiende
a plegarse de manera que los aminoacidos hidrofébicos se van a localizar muy en contacto unos con
otros en el interior de la estructura, mientras que los polares se situaran en la superficie.
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La reactividad de una proteina asi como su forma vienen determinadas por la localizacién y tipo de
restos que quedan en la superficie. Aunque no todas las proteinas tienen sus residuos apolares en el
interior. Cuando estudiemos las membranas bioldgicas muchas proteinas que estan inmersas en la
bicapa lipidica (estan en un medio apolar) tienen los aminoacidos hidrofébicos en el exterior

Los enlaces que estabilizan la estudia terciaria son:

® Los hidrofébicos entre aminodcidos situados en el interior de la estructura

e Enlaces de hidrégeno o puentes de hidrégeno

Electrostaticos de atraccidn entre cargas de signos distintos o de repulsién entre cargas del
mismo signo

Enlace covalente disulfuro (S-S), que se establecen entre regiones de la cadena peptidica en

donde se localizan dos grupos tiol (SH), que corresponden a la cisteina.
e Fuerzas de Van der Waals

- T 1
I | !
H—N_C#c——N_(L:_T__?_C_T—ﬁ_C
|| i
H CH, H CH, H /CQ H Cin Interacciones hidrofébicas
(l: CH; CHy '
o/ \o S entre cisteinas
Fuerzas de C;D o = ) vecinas
Van der Waals (% | = Puentes disulfuro
NH, H E H ;/
Puente /]/ge £ I
1 (CHly = H—N—C—C—OH
de hidrégeno. | N S I
C=0 I ‘
| e H CH, S
CH, CH, CH; | . l
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enroscamientos
aleatorios

QL - hélice
puente de
hidrégeno
Hélice alfa en rojo (cintas en espiral),
lamina beta en azul (cintas en flecha)
Las regiones de espiral aleatoria o
lazos (ninguna estructura regular) se
. puente de
muestran con las hebras mas delgadas hidrégeno

hoja B - plegada

La organizacion tridimensional o espacial de las proteinas se denomina conformacidn y es una
consecuencia de su estructura secundaria y terciaria.
El estudio de la estructura tridimensional de las proteinas permitiéd desarrollar el concepto de
dominio_estructural que consiste que en determinadas regiones de distintas proteinas tienen las
mismas combinaciones de hélices alfa y laminas beta. Los dominios estdn por lo general conectados
por lazos, pero también estan ligados entre si a través de interacciones débiles formado por las
cadenas laterales de los aminoacidos en la superficie de cada dominio

Esto puede explicarse desde el punto de vista evolutivo, considerando que ciertas secuencias de
aminodcidos han resultado muy utiles para la determinacién de la estructura y funcion proteica, por
lo que tienden a repetirse en diferentes proteinas. Asi por ejemplo: Los enzimas que utilizan como
coenzimas determinados nucledtidos como el NAD+ o el FAD , tienen distinta estructura y funcidn,
pero presentan una parte de su superficie con un mismo dominio, que va a constituir el drea de
union de los nucledtidos a los enzimas (zona de plegamiento para nucleétido)

HJooé Secjo Ramel Proteinas 14



3.1.4. EStructura cuaternaria

Muchas proteinas estan constituidas por mas de una cadena polipeptidica, se conocen con el
nombre de proteinas oligdmeras y a cada cadena como protémero

La estructura cuaternaria se refiere al modo en el que encajan unas cadenas polipeptidicas con
otras

La estructura cuaternaria se mantiene gracias a interacciones de tipo débil entre cadenas
laterales de aminoacidos pertenecientes a las distintas cadenas (puentes de hidrégeno, uniones
electrostaticas, fuerzas de van der Waals).

Si en la proteina solo existen dos subunidades, entonces se denomina dimero y puede ser
homodimero o heterodimero, dependiendo de si las cadenas de los mondmeros son iguales o
diferentes, en general también pueden denominarse proteinas multiméricas

Las cadenas polipeptidicas encajan unas en otras perfectamente como consecuencia de su
configuracion tridimensional

Las distintas subunidades tienen capacidad de autoensamblaje, es decir, reasociarse de manera
espontanea.

Un ejemplo es la hemoglobina, una proteina globular localizada en los eritrocitos o glébulos rojos
gue consta de cuatro cadenas polipeptidicas, dos alfa iguales de 141 aminodcidos y dos beta también
iguales de 146.

Cada una de las cadenas posee una estructura terciaria que les permite acoplarse o ensamblarse
estrechamente entre ellas y unirse al grupo hemo

Hemoglobina formada por cuatro cadenas polipeptidicas
iguales dos a dos

No todas las proteinas se pliegan
espontaneamente a medida que se sintetizan. En
muchas proteinas el plegamiento esta facilitado o
asistido por la accion de otras proteinas llamadas
chaperonas y chaperoninas

Es el orden de colocacion de los aminoacidos
quien va a determinar finalmente el que la proteina
tenga una forma tridimensional caracteristica, la
estructura de una proteina determina su funcién
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Grado de Nivel de estructura Posibilidades Enlaces

organizacion
Secuencia Estructura primaria Casi ilimitadas Peptidico
Al azar
Estructura secundaria a-hélice Puentes de hidrogeno
B oen hoja plegada
Conformacion
. % Hidrofilicos entre aminoacidos
- Fibrosa % Puentes de hidrégeno
Estructura terciaria Globular . .
% Disulfuro
% Electrostaticos de atraccién
o repulsién de cargas
% Fuerzas de van der Waals
Asociacion Estructura cuaternaria Monomeros iguales
Fuerzas en general no covalentes
Mondmeros
diferentes

r32Propiedades de las proteinas

> ESPECIFICIDAD

> SOLUBILIDAD

> DESNATURALIZACION

> COMPORTAMIENTO ACIDO -BASE
>CONFORMACIONES ALTERNATIVAS

ESPECIFICIDAD
Las propiedades de una molécula proteica dependen casi por completo de los grupos funcionales
contenidos en las cadenas laterales o grupos R de los aminodcidos que quedan expuestos en su
superficie, y de la configuracidn geométrica que como consecuencia del plegamiento adopten.
Hay, en general, una fraccién pequefia de aminodcidos que definen una superficie activa, el resto es
necesario para mantener la forma tridimensional.
A lo largo de este curso veremos como las proteinas suelen actuar uniéndose selectivamente otras
moléculas, por ejemplo la unién enzima - sustrato, antigeno — anticuerpo, hemoglobina oxigeno,
receptores de membrana -mensajeros, etc.
La dnica molécula que puede interaccionar con una determinada proteina, es aquella cuya geometria
complementaria, le permite adaptarse perfectamente a su superficie, lo que determina la
especificidad en la accion de esa proteina
+** Un cambio en la secuencia aminoacidica de una proteina, puede ocasionar una modificad< en
la estructura tridimensional, o una modificacion de la reactividad de su centro activo, y con
consecuencia una pérdida de su funcionalidad bioldgica.
Un ejemplo seria la enfermedad hereditaria llamada anemia falciforme (los individuos que
padecen poseen unos eritrocitos en forma de hoz, en lugar de la conformacion plana en forma
disco de los eritrocitos normales). La disposicidn falciforme de los eritrocitos aumenta su rigidez
gue obstaculiza su libre circulacion por los capilares (sufren también anemia hemolitica severa
pues los eritrocitos falciformes reducen a la mitad su vida media)

José Secjo Ramil Proteinas 16



Al estudiar las secuencias aminoacidicas de la hemoglobina de individuos normales y enfermos
se comprobd que mientras las cadenas o eran idénticas, en las B se produce una sustitucion de
un aminodcido por otro (el acido glutamico en posicidn 6 es sustituido por la valina en la anemia
falciforme).

La anemia de la céls. falciformes es una enfermedad molecular hereditaria y sigue las leyes de Ia
genética mendeliana. Los individuos homocigotos poseen casi toda su hemoglobina anormal
(HbS). Los heterocigotos contienen alrededor de un 40% de HbS, se dice que estos individuos
posen rasgos de cél. falciforme, pueden llevar vida normal y tienen una caracteristica
adaptativa muy importante en el Africa ecuatorial y es que son resistentes a la malaria.(el
protozoo Plasmodium, causante de la malaria, tiene dificultad para desarrollarse en el interior
del eritrocito falciforme) Esto explica la al frecuencia del gen falciforme (40% de la poblacidn)

% Las diferentes especies animales poseen proteinas distintas. Se llaman homodlogas aquellas
proteinas que en diferentes especies realizan la misma funcion. Se ha comprobado que niumero
de aminoacidos diferentes en proteinas homodlogas guarda relacion con la diferencia
filogenética entre ambas, de forma que dos especies estaran tanto mdas emparentadas cuanto
menor sea la diferencia entre sus proteinas homodlogas. La hemoglobina humana se diferencia
de la del gorila en 1 aminoacido, con la del cerdo 17 y con la del caballo en 23.

SOLUBILIDAD

Una proteina sera soluble en un disolvente cuando las interacciones molécula - disolvente son
mayores que las de las moléculas entre si, si se diera esta ultima circunstancia, las moléculas de
proteina tenderian a interaccionar entre si y precipitarian
La solubilidad depende de:
e Tamafio de la molécula
® Forma tridimensional que adopta
® Disposicidn de los radicales
e Contenido en electrolitos
e PH
Las proteinas cuando adoptan disposicion globular son mas solubles debido a que se pueden
establecer interacciones entre las cargas que se distribuyen por la superficie con las moléculas de
agua (capa de solvatacién). Cuando afiadimos sales (NH4); SO4 a una disolucién de proteinas en agua,
los iones (S04 )% y los NH** ocupan el lugar de las moléculas de agua, la proteina al perder su capa de
solvatacion pierde su solubilidad y precipita.
El gran tamafio molecular de muchas proteinas explica el que formen disoluciones coloidales.
La solubilidad de una proteina es pequefia cuando el PH es igual al PI (carga neta de la proteina nula)
pues cuando la carga neta es (+) o (-), las repulsiones electrostdticas tienden a mantener alejadas
entre si las moléculas proteicas.
En la "leche cortada" la caseina, soluble, precipita cuando la bacteria Lactobacillus convierte Ila
lactosa en acido lactico y baja el pH.

DESNATURALIZACION

La pérdida de la estructura tridimensional de la proteina se conoce
como desnaturalizacion tiene lugar cuando las proteinas estan
\ sometidas a condiciones desfavorables como:
- S +» Aumento de temperatura

«* Variacion de PH
X «* Agentes fisicos

/7

** Presencia de determinados iones, etc.
Como consecuencia de la desnaturalizacion las proteinas se
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transforman en filamentos lineales y delgados que se entrelazan hasta formar compuestos fibrosos e
insolubles en agua

Se puede producir un cambio estructural profundo que trae consigo la separacion de las
subunidades, si las hay (pérdida de la estructura cuaternaria), pérdida de la estructura terciaria y
pérdida o grave alteracion de la secundaria

Un ejemplo de desnaturalizacion irreversible, es el cocimiento de la clara de huevo, que se manifiesta
en la transformacion del estado semifluido inicial, en el estado sdlido del huevo cocido (fibrosa)

La recuperaciéon de la conformacién primitiva una vez que cesa la causa de la desnaturalizacion, se
llama renaturalizacién y no siempre es posible

COMPORTAMIENTO ACIDO -BASE

A diferencia de lo que ocurre con los aminoacidos libres, los grupos a-—carboxilo y o—amino de los
aminodcidos no contribuyen a las propiedades acido - base de las proteinas ya que, al estar
formando parte del enlace peptidico desaparecen como tales grupos funcionales, solo el grupo
amino del aminoacido N-terminal y el carboxilo de C-terminal influyen

Sobre todo contribuyen a las propiedades acido base de las proteinas los grupos ionizables de las
cadenas laterales de los aminoacidos.

Las proteinas tienen capacidad de adquirir segun el pH del medio en el que se encuentran, carga
neta: positiva, negativa o nula.

El pH al cual una proteina adquiere carga neta nula se llama punto isoeléctrico (PI)

El hecho de que las proteinas puedan adquirir carga se aprovecha en la practica para la separacion de
mezclas de proteinas, mediante la técnica llamada electroforesis (desplazamiento en un campo
eléctrico)
Asi una proteina en una disolucidon cuyo pH esta por encima de su Pl adquirira carga eléctrica
negativa, mientras si el PH esta por debajo de su P.l adquirird carga positiva. Al someter a una
disolucion de proteinas a un campo eléctrico se provoca la separacidon de las proteinas hacia un
polo u otro.

La mayoria de las proteinas intracelulares tienen carga negativa, ya que su pH isoeléctrico es menor
que el pH fisioldgico (que esta proximo a 7). Se llaman proteinas acidas a aquellas que tienen un
punto isoeléctrico bajo (como la pepsina), y proteinas basicas a las que tienen un punto isoeléctrico
alto (como las histonas).

Conformaciones alternativas.-

Aunque la vida celular requiere conformaciones estables, algunas proteinas son capaces de adquirir
dos conformaciones distintas.

Cada conformacién posee una disposicién y reactividad distinta.

Son ejemplo las proteinas alostéricas que intervienen en la regulacion del metabolismo adoptando
para ello dos conformaciones: Una activa y otra inactiva.

Frecuentemente los cambios de conformacidon vienen impulsados de manera unidireccional con un
gasto de energia quimica (ATP. GTP, etc.).

rp33 Clasificacion

Clasificacidn por su composicidn y estructura
4+ Holoproteinas. Aquellas formadas sélo por aminodcidos
+ Heteroproteinas, proteidos o proteinas conjugadas.- Poseen una parte constituida por sustancias
de naturaleza diversa que constituyen el grupo prostético, y una parte exclusivamente
aminoacidica que constituye el grupo proteico.
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Holoproteinas.-
o Globulares o esferoproteinas.- Solubles en el agua y disoluciones salinas. Moléculas
esferoidales compactas (muchos enzimas)
o Fibrosas o escleroproteinas.- De forma alargada y estructuras de tipo O que se asocian
formando fibras. Insolubles en el agua, resisten la accién de enzimas proteoliticos. Suelen
desempefiar funciones estructurales

Globulares o esferoproteinas
«Albuminas Constituyen la fraccién principal de las proteinas plasmaticas
Desempefan un importante papel como transportadoras de
acidos grasos, hormonas, cationes, etc.
Proteinas de reserva para el organismo Son ejemplos:
Seroalbumina del suero sanguineo
Lactoalbumina de la leche
Ovoalbumina de la clara de huevo
«Globulinas Son ejemplos:
a—globulinas relacionadas con la hemoglobina
B—globulinas, como la transferrina, encargada del
transporte del Fe
A—Globulinas o anticuerpos con mision de defensa.
eProtaminas e Histonas. Se encuentran asociadas a los acidos nucleicos.
Las histonas firman complejos esféricos sobre los que se arrolla
la doble hélice del ADN

Son ejemplos: Salmina del salmon

Clupeina del arenque

Esturina del esturidn.

*Prolaminas Insolubles en el agua. Ricas en prolina se encuentran en las
semillas de los vegetales Son ejemplos:

Zeina del maiz

Gliadina del trigo

Hordeina de la cebada

Fibrosas o escleroproteinas.-Son moléculas muy alargadas

e Colagenas El colageno, que forma parte de huesos, piel, tendones
y cartilagos, es la proteina mas abundante en los vertebrados. La
molécula contiene por lo general tres cadenas polipeptidicas muy
largas, cada una formada por unos 1.000 aminoacidos, trenzadas
en una triple hélice siguiendo una secuencia regular que confiere
a los tendones y a la piel su elevada resistencia a la tension.
Cuando las largas fibrillas de colageno se desnaturalizan por calor,
las cadenas se acortan y se convierten en gelatina.

e Elastinas. Estan formadas por cadenas polipeptidicas que se unen
mediante enlaces covalentes. Se llaman asi por su capacidad de
desenrollarse de manera reversible cada vez que cesa una tension

e Queratina. La queratina, que constituye la capa externa de la piel,
el pelo y las ufias en el ser humano y las escamas, pezuias,
cuernos y plumas en los animales. Las cadenas polipeptidicas se
arrollan en una estructura helicoidal regular llamada hélice . La
queratina protege el cuerpo del medio externo y es por ello
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insoluble en agua. Sus numerosos enlaces disulfuro (ricas en
cisteina) le confieren una gran estabilidad y le permiten resistir la
accion de las enzimas proteoliticas (que hidrolizan a las proteinas)

e Actina - miosina — tropomiosina De gran importancia funcional
pues constituyen los miofilamentos responsables de Ia
contraccion de las fibras musculares

* Fibrindgeno Presente en la sangre, interviene en el proceso de
coagulacion (se transforma en fibrina)

Heteroproteinas, Proteidos o proteinas conjugadas

José Secjo Ramil

Glucoproteinas.- Proteinas conjugadas cuyo grupo prostético es un glucido. La
union se realiza mediante un enlace covalente entre un radical hidroxilo de un
glucido y un radical amino o hidroxilo de un aminodcido de la proteina.
Pertenecen a este grupo algunas hormonas como:

o Foliculoestimulante. FSH y luteinizante LH

o Tirotropina TSH (hormona estimulante del tiroides)

o Es ejemplo también las mucoproteinas, como las mucinas,
sustancias transparentes, semifluidas, componentes de las flemas
bronquiales y nasales, secreciones de caracoles y babosas. Actian
como lubrificantes en el sentido de proteger los tegumentos
blandos y las mucosas de los aparatos digestivo y respiratorio de
los roces y desecacion. Su funcidon protectora se debe a su alta
viscosidad.

o Aunque nos repitamos hay que considerar las glucoproteinas
componentes de glucocaliz de la membrana citoplasmatica.

o Recuerden también los peptidoglicanos

Fosfoproteinas.- Su grupo prostético es el acido ortofosfdrico.

o Es ejemplo el caseindgeno de la leche, que por accién enzimatica
se transforma en caseina, lo que produce la coagulacién de la
leche.

o Otro ejemplo es la avidina de la yema de huevo.

Cromoproteinas.- Su grupo prostético es una sustancia coloreada (pigmento)

o Porfirinicos Su grupo prostético es la porfirina (un anillo
tetrapirrdlico) en cuyo centro aparece un catién metalico.
+* Si el catidn es Fe2+ se llama grupo Hemo. Poseen grupo hemo:

La hemoglobina y la mioglobina encargadas del transporte del
oxigeno en la sangre y en los musculos respectivamente.
%+ El catidon Co?* aparece en la vitamina Bi2 o cianocobalamina
gue ponemos como ejemplo
% El catién Mg 2* aparece en la clorofila, pero esta molécula no es
una cromoproteina ya que carece de la parte proteica. Esta
constituida por una porfirina y un alcohol de cadena larga: el
Fitol
o No porfirinicos
+* La hemocianina: pigmento respiratorio que aparece en los
moluscos y crustaceos
+ La hemeritrina. Contiene hierro y aparece en Anélidos y
braquidpodos
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Su grupo prostético es un lipido que se une a la proteina mediante

LIPOPROTEINAS enlaces no covalentes, preferentemente hidrofébicos.

Tran
Los

+ De membrana
Transportadoras de lipidos

sportadoras de lipidos
lipidos como el colesterol, los triacilglicéridos y los fosfolipidos, para poder ser

transportados a través de la sangre deben de unirse a proteinas especificas.

Las
(col
por
Las

lipoproteinas son esféricas, hidrosolubles, formados por un nucleo de lipidos apolares
esterol esterificado y triglicéridos) cubiertos con una capa externa polar de 2 nm formada
apoproteinas, fosfolipidos y colesterol libre

lipoproteinas se clasifican en diferentes grupos segun su densidad, a mayor densidad

menor contenido en lipidos
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Quilomicrones.- Transporte de grasas desde la mucosa intestinal hasta el tejido adiposo o
el higado para su almacenamiento

VLDL.- (Lipoproteinas de densidad muy baja). Transportan triglicéridos formados en el
higado a partir de glucidos hasta el lugar de almacenamiento: el tejido adiposo.

LDL- (Lipoproteinas de densidad baja)."Colesterol malo". Transportan el colesterol y
fosfolipidos a las distintas células para la elaboracién de las membranas (Las células
poseen receptores de LDL segln sus necesidades de colesterol). La presencia de LDL en
cantidades excesivas favorece la aparicion de aterosclerosis

HDL- (lipoproteinas de densidad alta). Transportan el colesterol desde los tejidos del
cuerpo al higado. Debido a que las HDL pueden retirar el colesterol de las arterias, y
transportarlo de vuelta al higado para su excrecién, se le conoce como el "colesterol
bueno". Estudios epidemiolégicos muestran que altas concentraciones de HDL (superiores
a 60 mg/dL) tienen un cardcter protector contra las enfermedades cardiovasculares (como
la cardiopatia isquémica e infarto de miocardio).

Apolipoproteinas

Fosfolipidos
Triglicéridos y
ésteres de colesterol

Colesterol
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Nucleoproteinas.-
Su grupo prostético es un dacido nucleico, las estudiaremos posteriormente. Son
fundamentalmente las protaminas y las histonas.

Papel biologico o funcion de las proteinas

Podria ser una forma de clasificar las proteinas atendiendo a su actividad bioldgica:
1. Cataliticas

Estructurales

Reguladoras

Transportadoras

Protectoras o defensivas

Contractiles

Homeostaticas

Proteinas de control del crecimiento y diferenciacion

NGO EWN

1: Cataliticas: Son los enzimas. Es un grupo muy numeroso, existen mas de 2000. Catalizan,
promueven, favorecen las reacciones quimicas que constantemente estan teniendo lugar en
el interior de las células de un organismo (metabolismo). Aumentan velocidad de las
reacciones quimicas hasta un millédn de veces
Por su gran interés las estudiaremos posteriormente

2. Estructurales - Las proteinas son consideradas habitualmente como elementos pldsticos a partir
los cuales se construyen gran parte de las estructuras celulares.
Son ejemplos:

® Glucoproteinas y Lipoproteinas de las membranas bioldgicas

¢ Tubulina constituyente de los microtubulos, armazdn citoplasmatico que constituye
citoesqueleto. Componente de cilios y flagelos

® Colageno y elastina, componentes de la sustancia intercelular del tejido conectivo

e Queratina, uno de los principales componentes de las escamas de los reptiles, capa
cornea de la epidermis, pelos, plumas, garras, puas, etc.

® Fibroina: proteina segregada por las arafias y gusanos de seda como una solucién
viscosa que solidifica rapidamente en contacto con el aire para dar lugar a la
telarafia o al capullo de seda

3.- Reguladoras las hormonas son sustancias producidas por una célula(generalmente
perteneciente a una glandula endocrina) y que ejercen su accién transportadas por la sangre,
sobre otras células dotadas de un receptor adecuado. No todas las hormonas son de
naturaleza proteica (recuerden las esteroideas)

Algunos ejemplos
* Insulina y glucagdén elaboradas por el pancreas que regulan la concentracién de
azucar en sangre
® La somatotropina elaborada por la hip&fisis que regula el crecimiento
® La calcitonina secretado por el tiroides que regula el metabolismo del calcio

4. Transportadoras: En los seres vivos son esenciales los fendmenos de transporte, bien para
llevar una molécula hidrofdbica a través de un medio acuoso (transporte de oxigeno o lipidos
a través de la sangre) o bien para transportar moléculas polares a través de barreras
hidrofdbicas (transporte a través de la membrana plasmatica). Son ejemplos
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e Algunas de las que componen las membranas bioldgicas (permeasas)

¢ Hemoglobina que transporta el oxigeno, presente en los eritrocitos de la sangre de
los vertebrados

* Hemocianina y hemeritrina, transporte de oxigeno, presente en la sangre de los
invertebrados

* Mioglobina, transporte de oxigeno en los musculos

e (Citocromos, transporte de electrones en la mitocondria o en los cloroplastos.

® Lipoproteinas, transporte de lipidos por la sangre

e Seroalbuminas, transporte de acidos grasos, farmacos, y otras sustancias por la
sangre

® Transferrina, transporte de hierro en el plasma sanguineo, en el higado el hierro se
almacena en la ferritina (proteina diferente a la anterior)

5. Protectoras o defensivas:

Las gammaglobulinas o inmunoglobulinas, Illamados también anticuerpos. Son
elaborados por los linfocitos ante la presencia de sustancias extrafias al organismo
llamadas antigenos.

Trombina y Fibrinégeno, que forman el coagulo e impiden la pérdida de sangre

Las mucinas del tracto digestivo y respiratorio

6. Contrdctiles.- A ellas se debe el movimiento

Dineina de los cilios y flagelos
Actina - miosina - tropomiosina, componentes de los miofilamentos responsables de la
contraccion muscular

7. Homeostadticas. Las proteinas intracelulares y del medio externo intervienen en el
mantenimiento del equilibrio osmético y actuan junto con otros sistemas amortiguadores al
mantenimiento del pH interno.

8. Control del crecimiento y diferenciacion. E| control de la expresién de la informacién
genética es imprescindible para el crecimiento y la diferenciacidn celular, Sélo una pequena
fraccién del genoma de una célula se expresa en un determinado momento, la restante estd
reprimida por proteinas reguladoras
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