CONCEPTO Y CARACTERISTICAS

Concepto: Se pueden definir como polimeros formados por la unién, mediante enlaces

peptidicos, de unidades de menor masa molecular llamadas aminoacidos .

Son moléculas muy complejas. Su masa molecular es muy elevada, son macromoléculas.
Algunas proteinas estan constituidas por la unién de varios polimeros proteicos que en ocasiones
pueden también contener otras moléculas organicas (lipidos, glicidos, etc). En este ultimo caso

reciben el nombre genérico de prétidos .

Las proteinas son las moléculas organicas mas abundantes en las células, mas del 50% del

peso seco de la célula son proteinas. Estan constituidas, fundamentalmente, por C, H, Oy Ny
casi todas tienen también azufre. Algunas tienen, ademas, otros elementos quimicos y en
particular: P, Fe, Zn o Cu. El elemento mas caracteristico de las proteinas es el nitrégeno. Son

los compuestos nitrogenados por excelencia de los seres vivos.

Las proteinas son moléculas especificas que marcan la individualidad de cada ser vivo. Son
ademas de una gran importancia porque a través de ellas se va a expresar la informacion

genética, de hecho el dogma central de la genética molecular nos dice:
DNA RNA Proteina
FUNCIONES GENERALES

Las proteinas estan entre las sustancias que realizan las funciones mas importantes en los seres

vivos. De entre todas pueden destacarse las siguientes:

- De reserva . En general las proteinas no tienen funcién de reserva, pero pueden utilizarse con

este fin en algunos casos especiales como por ejemplo en el desarrollo embrionario: ovoalbumina

del huevo, caseina de la leche y gliadina del trigo.

- Estructural . Las proteinas constituyen muchas estructuras de los seres vivos. Las membranas
celulares contienen proteinas. En el organismo, en general, ciertas estructuras -cartilago, hueso-

estan formadas, entre otras sustancias, por proteinas.

- Enzimatica . Todas las reacciones que se producen en los organismos son catalizadas por
moléculas organicas. Las enzimas son las moléculas que realizan esta funcion en los seres vivos.
Todas las reacciones quimicas que se producen en los seres vivos necesitan su enzima y todas

las enzimas son proteinas.
- Homeostética . Ciertas proteinas mantienen el equilibrio osmético del medio celular y

extracelular.

- Transporte , de gases, como es el caso de la hemoglobina, o de lipidos, como la seroalbimina.
Ambas proteinas se encuentran en la sangre. Las permeasas, moléculas que realizan los

intercambios entre la célula y el exterior, son también proteinas.

- Movimiento . Actdan como elementos esenciales en el movimiento. Asi, la actina y la miosina,

proteinas de las células musculares, son las responsables de la contraccion de la fibra muscular.



- Hormonal . Las hormonas son sustancias quimicas que regulan procesos vitales. Algunas
proteinas actian como hormonas, por ejemplo: la insulina, que regula la concentracion de la

glucosa en la sangre.

- Inmunoldgica . Los anticuerpos, sustancias que intervienen en los procesos de defensa frente

a de los agentes patégenos, son proteinas.

LOS AMINOACIDOS
Son las unidades estructurales que constituyen las proteinas.

A partir de ahora nos referiremos exclusivamente a los aminoacidos presentes en las proteinas
de los seres vivos. Estos, como indica su nombre, tienen dos grupos funcionales caracteristicos:
el grupo carboxilo o grupo acido (-COOH), y el grupo amino (-NH,). La cadena carbonada de los
aminoacidos se numera comenzando por el grupo acido, siendo el carbono que tiene esta funcion
el carbono nimero 1, el grupo amino se encuentra siempre en el carbono 2 o carbono . Por lo
tanto, los aminoacidos tienen en comun los carbonos 1 (grupo carboxilo) y 2 (grupo amino)
diferenciandose en el resto (R) de la molécula. En la férmula general de la figura., R representa el
resto de la molécula. R puede ser desde un simple H , como en el aminoacido glicocola, a una
cadena carbonada mas o menos compleja en la que puede haber otros grupos aminos o
carboxilo y también otras funciones (alcohol, tiol, etc.). Las proteinas de los seres vivos soélo
tienen unos 20 aminoacidos diferentes, por lo que habra anicamente 20 restos distintos (ver los
diferentes aminoacidos en el enlace: Modelos 3D aminoacidos). Es de destacar el hecho de
gue en todos los seres vivos s6lo se encuentren los mismos 20 aminoacidos. En ciertos casos
muy raros, por ejemplo en los venenos de algunas serpientes, podemos encontrar otros

aminoacidos diferentes de estos 20 e incluso aminoacidos que no siguen la férmula general.

La mayoria de los aminoacidos pueden sintetizarse unos a partir de otros, pero existen otros,
aminodcidos esenciales , que no pueden ser sintetizados y deben obtenerse en la dieta habitual.
Los aminoacidos esenciales son diferentes para cada especie, en la especie humana, por

ejemplo, los aminoacidos esenciales son diez: Thr, Lys, Arg, His, Val, Leu, lleu, Met, Phe y Trp.

CLASIFICACION DE LOS AMINOACIDOS
En funcién de sus caracteristicas quimicas, los aminoacidos se clasifican en:

Grupo | Aminoacidos apolares . Aminoacidos cuyo resto R no es polar. Esto es, no posee

cargas eléctricas en R al tener en él largas cadenas hidrocarbonadas. Estos aminoacidos, si

estan en gran abundancia en una proteina, la hacen insoluble en agua.

Alanina Fenilalanina Isoleucina Leucina
Metionina Prolina Triptéfano Valina



Grupo Il Aminoacidos polares no ionizables . Poseen restos con cortas cadenas

hidrocarbonadas en las que hay funciones polares (alcohol, tiol 0 amida). Contrariamente al grupo

anterior si una proteina los tiene en abundancia sera soluble en agua.

Asparragina Cisteina Glutamina Glicocola
Serina Tirosina Treonina

Grupo Il Aminoé&cidos polares acidos . Pertenecen a este grupo aquellos aminoacidos que

tienen mas de un grupo carboxilo. En las proteinas, si el pH es basico o neutro, estos grupos se

encuentran cargados negativamente.

Aspartico Glutamico

Grupo IV Aminodcidos polares basicos . Son aquellos aminoacidos que tienen otro u otros

grupos aminos. En las proteinas, estos grupos amino, si el pH es &cido o neutro, estan cargados
positivamente.
Arginina Histidina Lisina

EL ENLACE PEPTIDICO

Cuando reacciona el grupo acido de un aminoacido con el grupo amino de otro ambos

aminoacidos quedan unidos mediante un enlace peptidico . Se trata de una reaccién de

condensacion en la que se produce una amida y una molécula de agua. La sustancia que resulta

de la unién es un dipéptido .

Reaccién de formacion del enlace peptidico

Aminoacido 1 Aminoacido 2

dipéptido

CARACTERISTICAS DEL ENLACE PEPTIDICO

13) El enlace peptidico es un enlace covalente que se establece entre un &tomo de carbono y un
atomo de nitrégeno. Es un enlace muy resistente, lo que hace posible el gran tamafio y

estabilidad de las moléculas proteicas.



2%) Los estudios de Rayos X de las proteinas han llevado a la conclusion de que el enlace C-N
del enlace peptidico se comporta en cierto modo como un doble enlace y no es posible, por lo

tanto, el giro libre alrededor de él.

3?) Todos los atomos que estan unidos al carbono y al nitrégeno del enlace peptidico mantienen

unas distancias y angulos caracteristicos y estan todos ellos en un mismo plano.

El enlace peptidico es un enlace muy fuerte y resistente que se comporta como Los dtomos unidos al carbono y al nitrégeno que forman el enlace peptidico
un doble enlace y no permite el giro. estéan todos en un mismo plano....

PEPTIDOS, POLIPEPTIDOS y PROTEINAS

Cuando se unen dos aminoacidos mediante un enlace peptidico se forma un dipéptido . A cada
uno de los aminoéacidos que forman el dipéptido les queda libre o el grupo amino o el grupo
carboxilo. A uno de estos grupos se le podra unir otro aminoacido formandose un tripéptido . Si el
proceso se repite sucesivamente se formara un polipéptido . Cuando el nimero de aminoacidos

unidos es muy grande, aproximadamente a partir de 100, tendremos una proteina.

2 aa Dipéptido
3aa Tripéptido
ded4allaa Oligopéptido
de 10 a 100 aa Polipéptido
mas de 100 aa Proteina

Toda cadena polipeptidica tendra en uno de sus extremos un aminoacido con el grupo amino
libre. Este sera el aminoacido amino terminal (H-). En el otro extremo quedara libre el grupo
carboxilo del dltimo aminoacido, aminoacido carboxilo terminal (-OH). Toda cadena proteica
tendra por lo tanto una polaridad indicada mediante una H- y un -OH. Ejemplo:
H-Gly-Ala-Pro-Leu-Trp-Met-Ser-OH.

Muchas sustancias naturales de gran importancia son péptidos; por ejemplo: ciertas hormonas,
como la insulina , producida por células del pancreas, regula las concentraciones de glucosa en
la sangre y que esta formada por dos cadenas de 21 y 30 aminoacidos unidas por puentes
disulfuro; la encefalina (5 aminoacidos) que se produce en las neuronas cerebrales y elimina la

sensacion de dolor o las hormonas del lI6bulo posterior de la hipéfisis: vasopresina y oxitocina (9




aa) que producen las contracciones del Utero durante el parto; también son péptidos algunos

antibiéticos como la gramicidina.

Secuencia o estructura primaria de 13 insuling humana. La insulina esta formada por dos cadenas
peptidicas de 21y 30 aminoacidos unidas mediante enlaces disulfuro.

Cadena A
Gln= I SmCySem 1= Bor= 10 =Cys=Ser=Leu=Tyr=GIn=Leu=Glu=Asn=Tyr=-Cys=Asn
His =lLeu=Cve=Gly=8er =His = Leu=Val =Clu=Ala =Leu=Tyr=Leu=Val -=| y
Gln Gly
CadenaB
Asn Glu
|
Val Arg
Phe =Lys=Vro=1 1 =T'yr=Phe=Phe-Gly

ESTRUCTURA O CONFORMACION DE LAS PROTEINAS

La conformacién de una proteina es la disposicion espacial que adopta la molécula proteica. Las
cadenas peptidicas, en condiciones normales de pH y temperatura, poseen solamente una

conformacion y ésta es la responsable de las importantes funciones que realizan.

La compleja estructura de las proteinas puede estudiarse a diferentes niveles. A saber: primario,

secundario, terciario y cuaternario.

1) NIVEL O ESTRUCTURA PRIMARIA - Viene dada por la secuencia: orden que siguen los
aminoacidos de una proteina. Va a ser de gran importancia, pues la secuencia es la que

determina el resto de los niveles y como consecuencia la funcion de la proteina.

La alteracion de la estructura primaria por eliminacion, adicion o intercambio de los aminoacidos
puede cambiar la configuracion general de una proteina y dar lugar a una proteina diferente.
Como, ademas, la funcion de la proteina depende de su estructura, un cambio en la estructura
primaria podra determinar que la proteina no pueda realizar su funcion. Veamos, a continuacion,

un ejemplo de estructura primaria:
H-Ala-Gly-Ser-Lys-Asp-Asn-Cys-Leu-Met-Ala-lle-Trp-Gly-......-Pro-Asn-Glu-OH
II) NIVEL O ESTRUCTURA SECUNDARIA- Las caracteristicas de los enlaces peptidicos

imponen determinadas restricciones que obligan a que las proteinas adopten una determinada

estructura secundaria.



Esta puede ser en hélice , hélice de colageno o en conformacion R. Es de destacar que las tres
son configuraciones en hélice diferenciandose en el niimero de aminoacidos por vuelta (n) y en el
diametro de la hélice. En la hélice , n=4; en la hélice de colageno, n=3 y en la conformacion 13,
n=2. A continuacion estudiaremos solo la hélice y la conformacion B por ser las configuraciones

mas frecuentes.

a) Estructura en hélice Se trata de la forma mas simple y comun. En este tipo de estructura

la molécula adopta una disposicién helicoidal, los restos (R) de los aminoéacidos se sitian hacia el
exterior de la hélice y cada 3,6 aminoacidos ésta da una vuelta completa. Las hélices alfa suelen

representarse como cintas retorcidas.

Las hélices alfa son la forma
mas simple y comun.

En este tipo de estructura la
molécula adopta una
disposicién helicoidal, los
restos (R) de los
aminodacidos y los H del
carbono alfa se sitilan hacia
el exterior de la hélice y
cada 3,6 aminoacidos ésta
da una vuelta completa.

La hélice se estabiliza al
establecerse enlaces de
hidrégeno entre el grupo —
N-H de un aminoacido ny el
grupo C=0 del situado n+4
por debajo de él en la hélice.

Las hélices alfa suelen
representarse como cintas
retorcidas.

Este tipo de organizacion es muy estable, porque permite la formacion de puentes de hidrégeno
entre el grupo C=0 de un aminoécido y el grupo N-H del cuarto aminoéacido situado por debajo de

él en la hélice. Esto es, entre el C=0 del aminoacido ny el H-N del aminoacido n+4.

b) Conformacion R . Se origina cuando la molécula proteica, o una parte de la molécula,

adoptan una disposicién en zig-zag. La estabilidad se consigue mediante la disposicion en
paralelo de varias cadenas con esta conformacion, cadenas que pueden pertenecer a proteinas
diferentes o ser partes de una misma molécula. De esta manera pueden establecerse puentes de
hidrogeno entre grupos C=0 y -N-H. Los restos van quedando alternativamente hacia arriba y
hacia abajo. No obstante, si la molécula presenta préximos entre si restos muy voluminosos o
con las mismas cargas eléctricas se desestabilizara.

Una molécula no tiene que estar constituida exclusivamente por un tipo de conformacion. Lo
normal es que las moléculas proteicas presenten porciones con hélices , otras partes con
conformaciones B y partes que no tienen una conformacién definida y que se llaman zonas

irregulares .



La conformacion 8. Se
origina cuando la molécula
proteica, o una parte de la
molécula, adoptan una
disposicion en zig-zag. La
estabilidad se consigue
mediante la disposicion en
paralelo de varias cadenas
con esta conformacion,
cadenas que pueden
pertenecer a proteinas
diferentes o ser partes de
una misma molécula. De esta
manera pueden establecerse
puentes de hidrégeno entre
grupos C=0 y -N-H. Los
restos van quedando
alternativamente hacia arriba
¥ hacia abajo. No obstante, si
la molécula presenta
préximos entre si restos muy
voluminosos o con las
mismas cargas eléctricas se

II) NIVEL O ESTRUCTURA TERCIARIA- Las proteinas no se disponen linealmente en el
espacio sino que normalmente sufren plegamientos que hacen que la molécula adopte una
estructura espacial tridimensional llamada estructura terciaria. Los pliegues que originan la
estructura terciaria se deben a ciertos aminoacidos, como: la prolina, la serina y la isoleucina, que

distorsionan la hélice generando una curvatura.

De laforma de
una proteina
depende su
funcién.

Su alteracién
permanente
recibe el nombre
de

La desnaturali-
zacion puede
producirse sobre
todo por el calor
v por la adicién
de acidos y
bases fuertes

{estructura
terciaria de la

La estructura terciaria se va a estabilizar por la formacion de las siguientes interacciones:

1) Enlaces o puentes de hidrégeno.
2) Interacciones acido base.
3) Puentes disulfuro.
Estos Ultimos se forman entre grupos -SH pertenecientes a dos moléculas de cisteina que
reaccionan entre si para dar cistina.
-Cis-SH + HS-Cis- ® -Cis-S-S-Cis-
En la estructura terciaria los restos se van a disponer en funcién de su afinidad con el medio. En

medio acuoso, los restos hidréfobos se sitGan hacia el interior de la molécula mientras que los

restos hidroéfilos lo hacen hacia el exterior.



Béasicamente se distinguen dos tipos de estructura terciaria: la filamentosa vy la globular ,

aunque muchos autores consideran que las proteinas filamentosas son proteinas que carecen de

estructura terciaria.

Las proteinas con conformacion filamentosa suelen tener funcién estructural, de proteccion o
ambas a la vez y son insolubles en agua y en soluciones salinas. Por ejemplo, tienen esta

conformacion: la beta-queratina, el colageno y la elastina.

Las proteinas con conformacion globular suelen ser solubles en agua y/o en disoluciones
salinas. Son globulares las enzimas, las proteinas de membrana y muchas proteinas con funcion

transportadora.

Las proteinas globulares suelen tener diferentes fragmentos con alfa-hélices y conformaciones
beta, pero las conformaciones beta suelen disponerse en la periferia y las hélices alfa en el centro
de la molécula. Ademas, las proteinas globulares se doblan de tal manera que, en solucién
acuosa, sus restos hidréfilos quedan hacia el exterior y los hidréfobos en el interior y, por el
contrario, en un ambiente lipidico, los restos hidréfilos quedan en el interior y los hidréfobos en el

exterior.

IV) ESTRUCTURA CUATERNARIA- Cuando varias cadenas de aminoacidos, iguales o

diferentes, se unen para formar un edificio proteico de orden superior, se disponen segun lo que
llamamos estructura cuaternaria. También se considera estructura cuaternaria la unién de una o
varias proteinas a otras moléculas no proteicas para formar edificios macromoléculares

complejos. Esto es frecuente en proteinas con masas moleculares superiores a 50.000

Cada polipéptido que interviene en la formacion de este complejo proteico es un protomero y

segun el nimero de protémeros tendremos: dimeros , tetrameros , pentameros , etc.

La asociacion o union de las moléculas que forman una estructura cuaternaria, se consigue y
mantiene mediante enlaces de hidrégeno, fuerzas de Van der Waals, interacciones

electrostaticas y algun que otro puente disulfuro.

Un ejemplo de estructura cuaternaria es la hemoglobina, formada por las globinas o parte
proteica (dos cadenas alfa y dos cadenas beta, con un total de 146 aminoacidos) mas la parte no
proteica o grupos hemo. O los anticuerpos, formados también por cuatro cadenas, dos cadenas

cortas y dos largas.



PROPIEDADES DE LAS PROTEINAS

Las propiedades de una proteina, incluso su carga eléctrica, dependen de los restos o radicales
de los aminoacidos que quedan en su superficie y que podran interaccionar mediante enlaces
covalentes 0 no covalentes con otras moléculas. A continuacion veremos las propiedades mas

importantes:
Solubilidad. Las proteinas solubles en agua, al ser macromoléculas, no forman verdaderas

disoluciones sino dispersiones coloidales. Cada macromolécula proteica queda rodeada de
moléculas de agua y no contacta con otras macromoléculas gemelas con lo que no puede

producirse la precipitacion.

Especificidad. La especificidad de las proteinas puede entenderse de dos maneras. Por una
parte, existe una especificidad de funcién. Esto es, cada proteina tiene una funcién concreta,
diferente, normalmente, de la del resto de las moléculas protéicas. Esta es la razén de que
tenganos tantas proteinas distintas, unas 100 000. Ahora bien, ciertas proteinas que realizan
funciones similares en los seres vivos, por ejemplo: la hemoglobina de la sangre, presentan
diferencias entre las distintas especies. Estas diferencias se han producido como consecuencia
del proceso evolutivo y cada especie o incluso cada individuo, puede tener sus propias proteinas
especificas. No obstante, estas diferencias se producen en ciertas regiones de la proteina
llamadas sectores variables de las que no depende directamente se funcion. Mientras que otros
sectores, de los que si depende la funcidn de la proteina, tienen siempre la misma secuencia de
aminoacidos. La especificidad de las proteinas dependera por lo tanto de los sectores variables y

a ellos se deben, por ejemplo, los problemas de rechazos en los transplantes de 6rganos.

Por ejemplo: La insulina consta de 51 aminoéacidos en todos los mamiferos, que estan
distribuidos en dos cadenas, de 21 y 30 aminoacidos respectivamente, unidas mediante dos
enlaces disulfuro; de éstos 51 aminoacidos, la mayoria son los mismos en todas las especies,

pero unos pocos (tres de la cadena corta) varian de unas a otras.

Los diferentes papeles bioldgicos de éstas moléculas van a depender de la forma que adopten

en su conformacién espacial.

DESNATURALIZACION DE LAS PROTEINAS

Las alteraciones de la concentracion, del grado de acidez, de la temperatura (calor); pueden
provocar la desnaturalizacion de las proteinas. La desnaturalizacion es una pérdida total o
parcial de los niveles de estructura superiores al primario y se debe a la desaparicion de los
enlaces débiles tipo puente de hidrégeno, Van der Waals, etc. y en realidad no afecta a los
enlaces peptidicos y por tanto a la estructura primaria. Sin embargo al alterarse su conformacioén

espacial, la proteina perdera su funcionalidad bioldgica.

En las proteinas globulares, solubles en agua, la desnaturalizacién esta acompafada de una

pérdida de la solubilidad y la consiguiente precipitacion de la disolucion.



Puede existir una renaturalizacién casi siempre, excepto cuando el agente causante de la
desnaturalizacién es el calor (coagulacién de la leche, huevos fritos, "permanente” del cabello,

etc.).

RELACION ENTRE LA CONFORMACION Y LA ACTIVIDAD DE LA S PROTEINAS

La funcién de las proteinas depende de su conformacion. Algunas proteinas, particularmente las
enzimas, tienen una o varias zonas en su molécula de las que depende su funcién llamadas:
centro activo o locus . El centro activo de la proteina actla uniéndose a la molécula sobre la que
se va a realizar la tranformacién, molécula que llamaremos ligando , que debe encajar en el

centro activo.

El ligando y el centro activo interaccionan mediante fuerzas quimicas. Estas interacciones se
deben a que ciertos radicales de los aminoacidos de la proteina, que estan en el centro activo de
la molécula, tienen afinidad quimica por determinados grupos funcionales presentes en el
ligando. Algunas veces la unidn proteina-ligando es irreversible como ocurre con las reacciones

antigeno-anticuerpo. Otras veces es perfectamente reversible.

Los aminoacidos cuyos restos constituyen el centro activo pueden estar muy distantes unos de
otros en la secuencia primaria de la proteina, pero que debido a los pliegues y repliegues de la
estructura terciaria, quedan localizados, espacialmente, muy préximos unos de otros y, sobre

todo, formando una especie de hueco donde encajara el ligando.

El resto de los aminoacidos de la proteina tienen como mision mantener la forma y la estructura
gue se precisa para que el centro activo se encuentre en la posicion correcta. Para que una
proteina y un ligando se unan o se reconozcan deben establecerse entre ambas moléculas varios
puntos de interaccion del tipo enlaces débiles, especialmente fuerzas de Van der Waals, puentes

de hidrdgeno, etc.

La conformacion de una proteina y por lo tanto su centro activo y su funcion pueden alterarse si
se producen cambios en las estructura primaria. Asi, por ejemplo, en la anemia falciforme, el 6°
aminoacido de una de las cadenas proteicas que forman la hemoglobina, el glutamico, ha sido
sustituido por valina. Como consecuencia la hemoglobina pierde su funcionalidad y no puede
transportar convenientemente el oxigeno y los heritrocitos (glébulos rojos) adquieren forma de

hoz.

Como ya hemos visto, la conformaciéon puede también alterarse si la proteina se desnaturaliza
por la accién de agentes como el calor y los &cidos y las bases fuertes. La desnaturalizacion

irreversible destruye el centro activo y la proteina no puede ya realizar su funcion.



