
Muchas son las características que distinguen a los seres vivos de la materia 
inanimada y que fueron estudiadas en los capítulos iniciales de este libro. Desde el 
punto de vista de su composición lo más sobresaliente es la existencia de las 
macromoléculas, que son organizaciones en las cuales participan cientos o miles de 
átomos con una compleja distribución tridimensional. Esta extraordinaria compleji- 
dad escapa a las concepciones estructurales de la química tradicional, y su estudio es 
por derecho propio patrimonio exclusivo de la bioquímica. 

El desarrollo del conocimiento bioquímico ha marchado paralelo al conocimien- 
to de las macromoléculas y viceversa. En el transcurso de los años, cada vez fue más 
evidente que los métodos y procedimientos de las químicas general y orgánica eran 
insuficientes para tratar este problema. Los bioquímicos han tenido que diseñar méto- 
dos específicos de análisis de las macromoléculas y, en muchas ocasiones, contribuir 
directa o indirectamente a la producción de equipos de laboratorio que les permitieran 
ensanchar la potencia de sus sentidos para penetrar en este complejo campo. Esto trajo 
como coasecuencia que en esa lucha por desentrañar la estructura de la7 macromoléculai, 
la hioquúnica fuera creando su propio "arsenal" metodológico e instrumental, lo que 
equivale a decir que se fue haciendo cada vez más una ciencia independiente. 

Los primeros resultados rxitosos mostraron una realidad más que asombrosa. Las 
primeras imágenes reconstruidas a partir de los datos experimentales, mostraban unas 
moléculas de tamaño enorme con plegainientos y replegamientos a cuya organización 
parecía imposible aplicar lógica alguna; pero los intentos se repitieron, los métodos se 
ampliaron, los instrumentos se perfeccionaron y cada año se describía, al menos, la 
estructura tridimensional de un miembro más del grupo. Si los trabajos iniciales impli- 
caronaños,losactualesse hacen en meses y tal vez en el futurose realicen en días. Hoy 
existe gran colección de conocidas estructuras tridiniensioiiales de macromoléculas, 
lo cual ha permitido penetrar en los secretos de su estructura o, al menos, en los 
principios generales que rigen su organización estructural y, a partir de ellos, conocer 
las formas peculiares de su funcionamiento. 

En términos bioquímicos se identifican 3 grandes familias de macromoléculas: las 
proteínas, los polisacáridos y los ácidos nucleicos. Para su estudio están dedicados los 
próximos capítulos. En éste se presentarán aquellas características que, en mayor o 
menor grado,son comunes a todas ellas. Se tratará de presentar aquellas regularidades 
que subyacen en la organización estructural y hasta dondesea posible funcional de las 
macromoléculas. Como sucede siempre en la vida, muchas de estas reglas tienen sus 
excepciones, las cuales en los casos necesarios también serán resaltadas, no como una 



muestra más de la biodiversidad al nivel molecular, sino también con el propósito 
lógico del empleo de la excepción para hacer más valedera la regla. 

Esta? característica$ generales serán presentadas, acompañadas de algunos proce- 
dimientos experinientales que Iian perniitido su comprobación a través de la historia. 
No en todos los casos se evidenciará cómo el carácter explicado se cumple en todas y 
cada una de las niacromoléculas, pero sienipre se hará referencia por lo menos a una de 
ellas. Algnnas de estas características no son tan evidentes en unas macromoléculas 
como en otras, por tanto, es preferible que en este momento sólo queden enunciadas 
como generales y que puedan demostrarse después, al estudiar el capítulo correspon- 
diente a cada una de ellas. 

Características generales 

Las hiomacromoléculas poseen un conjnnto de características que son comunes a 
todas ellas, lo cnal permite un estudio sistemático del grupo que debe conipletarse 
después con el estudio de las especificidades de cada una; estas características son: 

l. Elevado peso molecular. 
2. Carácter polimérico. 
3. Carácter uniforme. 
4. Carácter lineal. 
5. Carácter tridimensional. 
h. Carácter inforniacional. 
7. Tendencia a la agregación. 
8. Kelación estructura-función. 

Éstas son las que serán estudiadas en este capítulo. Las específicas serán tratadas 
en los 3 capítulos siguientes. 

Elevado peso molecular 

Parece superfluo decir que las macronioléculas tienen elevado peso molecular, es 
una tautología; sólo escribirlo pretende resaltar este carácter, pues se trata posiblemen- 
te del más importante de todos los aspectos que se debe considerar en este tipo de 
componente molecular de los seres vivos. 

La química tradicional estudia moléculas pequeñas, cuyos pesos moleculares 
alcanzan apenas cientos de unidades de masa atómica y en la mayoría de los casos el 
volumen molecular es poco iniportante para el estudio de las propiedades químicas de 
esos compuestos. La realidad de las macromoléculas es totalmente diferente. 

El sistema internacional de medidas establece como unidad de masa atómica 
el dalton que es equivalente a 1112 del peso atómico del isótopo más abundante 
del carbono. Como todas las unidades, ésta admite múltiples y submúltiplos de 
los cuales el más utilizado eii bioquíinica es el kilodalton (kD), que es igual a 
1000 daltous. Mientras los químicos trabajan con sustancias cuyas masas apenas 
alcanzan 1 kn ,  los bioquímicos enfrentan el estudio de sustancias con masas de 
más de 500 kD que son precisamente las inacron~olé~ulas. Aunque no existe un 
límite inferior bien definido, se consideran dentro del grupo de las macroinolécnlas 
aquellas sustancias con masas moleculares superiores a los 5 kD. Estos tamaños se 
manifiestan por propiedades que distinguen a este grupo de sustancias de forma 
muy especial, las cuales serán estudiadas posteriormente. 



Un polímero es unasustancia quese forma por launión de varias moléculas más 
pequeñas, que reciben el nombre de monómeros. Para ambos existe la relación entre el 
todo y la parte; de ahí que las propiedades del polímero dependen en gran medida del 
tipo y la cantidad de los monómeros que lo constituye, pero no exclusivamente de 
eso. En el polímero aparecen propiedades que no pueden deducirse directamente de 
las propiedades de los monómeros, y que se deben en gran parte a la forma en que 
estos monómeros están organizados en la formación del polúnero. En la estmctura del 
polímero se crean interacciones de atracción o de repulsión qnele dan a éste detenni. 
nadas propiedades que los monómemspor separado no exhiben. Cuando2 monómeros 
se unen forman un dímero que en realidad se diferencia poco del monómero, con 3 se 
forma un trímem que tampocose dife~nciamucho. Perocuandoel cúmulocuantitativo 
de monómems sobrepasa determinadolímite aparecen caractehiicas cualitativas nuevac 
que son ya las pmpias del polúnero. De todo lo anterior se deduce que las macromolécuks, 
al poseer carácter polimérico, van a guardar con sus pmursores relaciones similares a las 
descritasy por tanto tendrán propiedades que no pueden explicarse directamente a 
partir de los monómeros constitnyentes, y hace falta conocer la organización estruc- 
tural del polímero para tener una idea exacta de ellas. 

Carácter nniforme 

Todas las biomacromoléculas son polímeros de sus monómeros constituyentes o 
precursores. Las proteínas son polímeros de aminoácidos, los polisacáridos de 
monosacándos y los ácidos nucleicos de nucleótidos. Esta forma de organización les 
c o n d e  carácter uniforme,pues cada biomacromolécula se fonna por la polimerización 
de precursores de la misma clase. Estos precursores se unen mediante una reacción de 
condensación, con pérdida de una molécula de agua, y quedan enlazados de forma 
covalente, lo cual le concede fortaleza a la estructura. 

Este enlace polimerizante es el más fuerte de todas las interacciones que se esta- 
blecen entre los monómeros para formar la estructuradel polímero, por eso resulta el 
más dificil de romper. En las proteínas es el enlace peptídico, en los polisacáridos el 
glicosídico y en los ácidos nucleicos el fosfodiéster. 

Estos tipos de enlaces no son particulares de la$ biomacromoléculas, pues apare- 
cen en otros grupos de compuestos orgánicos, aquí reciben nombres específicos para 
realzar su importancia; el enlace peptídico es de tipo amida y el glicosídico, un acetálico. 
La sucesión de estos enlaces y los grupos entre los cuales se forman, determinan la 
existencia en la macromolécula de un eje cavalente principal, que viene a ser algo así 
como la columna vertebral de su estrnctura. 

Estos enlaces son como ya sedijo de tipo covalente, y tienen al menos 3 propieda- 
des muy importantes para la existencia de las macromoléculas: son fuertes, con una 
energía de enlace superior a las 50 kcal.mo1-'; muy estables en agua o disoluciones 
acuosas, por lo cual las macromoléculas suelen ser muy estables en los organismos 
vivientes cuyo componente mayoritario es el agua, y poseen orientaciones espaciales 
definidas de acuerdo con el elementoquímicode que se trate, por ejemploen el átomo 
de carbono con hibridación sp3, las valenciasestán orientadas hacia los vértices de un 
tebedm regular. 

Las característicasespecíficas de estos enlaces y su función en la estmctnra de las 
macromoléculas correspondientes serán estudiadas en los capítulos posteriores. 

Carácter lineal 

Aun cuando en su estructura existen otras posibilidades, casi siempre las 
macromoléculas son Lineales. En este momento, esta palabra tiene el sentido de carecer 



Fig. 9.1. El cariicter poliniérico. En a )  sc 
representa u n  esquema de  u n  
polímero formado por precurso- 
res de Iü iiiisma clase, caráctcr uni- 
f'ornic. 1.a radctia rniicstra de igual 
hriiis s u  caricter lineal, pues ea- 
rece de rnniifieaeioiies. Como pue- 
de oliscrvarse cl extrenio niimera- 
do timo 1 es diferente del h. por 
tanto cl polírncro posee polaridad. 
La cslriictiira general del prccu~.- 
sur sr  riiiiestrn en b), donde se dis- 
tingue el rivalo azul (2) qiic repre- 
senta una parte de 13 cstructurndel 
prrcurmr, coinún a todos los de 
su clase; la zona R representa la 
partede la estmctilra diferente para 
cada prcriirsor de una clase dada. 
Taiiiliíéii en b) se iiiuestran los prii- 
pos ilc enlace identificados con los 
números l y 3. Sc pucrle ohscnsr 
qiie en a) el precursor iiiimero 1 
tiene lilirc el grupo 1, mientras el 
6 tiene libre el grupo 3. Se puede 
afirmar que la iiioléei8la tiene po- 
laridad 1 4  3. 

de ramificaciones y no se refiere a la forma de la molécula en el espacio. El carácter 
lineal se debe a que los monómeros se unen uno a continuación del otro y forman 
largas cadenas poliméricas sin la existencia de ramificaciones. La única excepción a 
esta regla aparece entre los polisacáricos, pues algunos tipos de estos compuestos 
presentan ramificaciones y en ocasiones muy abundantes. Es una ventaja la carencia 
de ramificaciones en proteínas y ácidos nucleicos, pero también es ventajoso la exis- 
tencia de ramificaciones en algunos polisacáridos. 

La formación del enlace polimerizante ocurre siempre entre 2 grupos bien d e f ~ -  
dos de la estructura de los precursores; esto hace que todos los precursores que forman 
parte de la cadena polimérica tengan comprometidos sus 2 grupos de enlace, uno con 
el precursor que le antecede y otro con el que le sucede,excepto el primero y el último 
que exhiben libre uno de los 2 grupos. Como estos gmpos libres son diferentes en cada 
extremo, las macromoléculas se caracterizan porque sus extremos no son iguales, lo 
cual expresa que tienen polaridad. Por lo general los extremos se nombran señalando 
cuál es el grupo libre. 

Esta característica permite definir una dirección en la estructura del polímero, 
pues permite identificar cuál es el primer precursor y cuál es el último. Cuando 2 
cadenas poliméricas del mismo tipo se encuentran acomodadas una al lado de la otra, 
lo pueden hacer de 2 formas: si el priiner precursor de una molécula coincide con el 
primerodela otra (y por tanto coinciden los 2 últimos) se dice quelas cadenas tienen 
una disposición paralela; en caso contrario se les denomina antiparalelas. Cuando 
entre2 macromoléculas existe una relación funcional, de forma tal, que dado un orden 
para los precursores en iina de ellas es posible determinar el orden delos precursores de 
la otra, se dice que existe colinealidad entre ambas. 

Tanto el carácter polimérico, como el uniforme y el lineal se resumen en la 
figura 9.1. 

.'i 

Carácter tridimensional 

Las macromoléculas preseutan una estructura compleja con una organización 
espacial que se extiende en 3 dimensiones; por supuesto que todos los cuerpos desde 
los más pequeños son tridimensiondes, pero como en los casos anteriores se trata aquí 
de resaltar esta característica, pues merece especial atención para comprender la mtmc- 
tiira y el funcionamiento de estas moléculas. Tal es la complejidad de estas moléculas 
que para estudiar su organización tridimensional ba sido necesario introducir un siste- 
ma de estudios por niveles,que van desde el primario hasta el cuateriiario, dondecada 
uno de ellos expresa un grado diferente de organización estructural. No en todas las 
inacromoléculas estos niveles cstán perfectaniente establecidos y se tonian a las proteí- 
nas como sistema de referencia para el estudio de todas ellas. 

Nivel primario 

El nivel primario, también llamado estructura primaria, se refiere al orden o suce- 
sión de los monómeros en el políniero. Se origina coino consecuencia de la reacción de 
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polimerización y, por tanto, la interacción que lo mantiene es el enlace polimerizante. 
ya se dijo que este enlace es el más fuerte de todos los que se forman en las 
macromoléculas, de lo cual se deduce que el nivel primario es el más estable de todos 
los niveles estmcturales de las macromoléculas. 

Teniendo en cuenta lasdiferencias entre los precursores que integran el polímem, 
las macromoléculas pueden dividirse en 2 grandes grupos. El primer grupo estaría 
integrado por aquéllas queestán formadas por un solo precursor; recuérdese que el 
carácter uniforme establece que las macmmoléculas están formadas por precursores de 
la misma clase, por ejemplo, las proteínas por aminoácidos; pero en este caso se trata 
no del mismo tipo, sino del mismo precursor, o sea, una proteína hipotética que estu- 
viera formada por lapolimerización del mismo aminoácido. Este tipo de macmmolécula 
sólo se ha encontrado entre los polisacáridos, por ejemplo, laquitina que forma parte 
del exoesqueleto de algunos invertebrados, formada por la polimerización de la N- 
acetil glucosamina; otros ejemplos son el almidón, el glucógeno y la celulosa que 
están formados sólopor glucosa. En estos casos las moléculas exhiben una monotonía 
estructural total, pues todos sus sectores son esencialmente iguales. 

En otras ocasiones se produce la polimerización de un dímero como se observa 
en las glicosaminoglicanas, por e,jemplo, el ácido hialurónico es un polímero de ácido 
glucurónico y N-acetil glucosamina, en tanto, el dermatán sulfato resulta de la 
polimerixación del disacárido formado por el ácido L-idurónico y la N-acetil 
glucosamina-4-sulfato. También en este caso se presenta la monotonía estructural, 
aunque menos marcada que en el anterior. 

Por último, existe la polimerización de trímeros de lo cual el mejor ejemplo es la 
colágena, formada esencialmente por glicina-prolina-hidroxiprolina que se repite 
cientos de veces a lo largo de la cadena polimérica. Las macromoléculas de este tipo 
generalmente cumplen funciones más elementales, como las de servir de soporte es- 
tructural a los tejidos o estructuras más complejas y en general (excepto el almidón y 
el glucógeno) adoptan forma de fibras o filamentos que es la que más se adapta a la 
función que deben cumplir. 

Antes de pasar al otro gmpo es bueno señalar que en realidad la monotonía no es 
total,pues existen pequenas variaciones en la estructura aunque la mencionada es la 
predominante en casi e1 90 % de la longitud del polímero. 

E1 seguudo grupo lo integran aquellas macromoléculas que no poseen un patrón 
regular de polimerización y en ellas sus precursoressealternan sin queexista ninguna 
ley que pueda predecir la posición de cada uno, por ejemplo, en el caso del ácido 
hialurónico, si se sabe que la posición está ocupada por la N-acetil glucosamina, 
inmediatamente se deduce que la «n+l» será el ácido glucurónico. En las 
macromoléculas del segundo grupo, saber que un precursor ocupa la posición en» no 
permite conocer el «n+l», ya que puede ser cualquiera de los otros. A este grupo 
pertenece la mayoría de las macromoléculas (Fig. 9.2). 

En las macromoléculas se puede distinguir una zona compuesta por los ele- 
mentos que integran el enlace, que como es siempre el mismo, por el carácter 

Fig. 9.2. Tipos de polimeros por lo compo- 
sición de precursora. La línea sii- 

pcrior muestra un sector de un 
polimero formado por el iiiisino 
precursor, la cual da al políniero 
una monotonía lofal. 1.a lima icn- 
tral prn~cnta un poliiiiera también 
nionát<ino pero can la coml>ina- 
~ i i i i i  de 2 precursores. La línea in- 
fcrior ~>msentil un polimero total- 
jiientc diverso. Ohsérvcsc qiic no 
criste regularidad alguna, después 
del precursor representado por el 
cii.eiilo azul sc puede encontrar 
cualqiiiera de loa precursores, el 
iiiisnio azul, cl verde o el rajo. 



uniforme, genera una zona de monotonía estructural. Pero a la par existe una zona 
quevaríaen cada punto dela cadena debido a las características estructurales del 
precursor que esté presente en ese punto; asíse genera una zona de variabilidad. 
Esto significa que en la estructura de las macromoléculas se da la unión de lo 
monótono y lo diverso (Fig. 9.3). 

Fig. 93. Zonas en la estructura de la macromolécula. En la estructura de la macromolécula se pueden 
distinguir 2 zonas. En a) aparece representado en m1 la zona monótona de la estructura que 
origina el eje covalente principal de la macromoléeula. Observe que estructuralmente todos 
los sectores de esta zona son iguales. Aparecen marcados los extremos p y q, pues esta 
molécula tiene polaridad p6q. En b) w representa en color rojo la zona variable debido a 
que cada uno de las precursom presenta una estructura diferrnte. De esta forma se eviden- 
cia que en la estructura de las rnaeromolé-culai w da la unidad de la monótono y lo diveno. 

La estructura de lamna monótona diferencia los tipos de macmmolécula, es decir, 
las proteínas de los polisacáridos y éstos de los ácidos nncleicos. La zona variable 
diierencia una macromolécula de otra del mismo tipo, por ejemplo, el glucagón de la 
insulina. Los métodos para el estudio de la estructura primaria de las macromoléculas 
del segundo grupo serán estudiados en los capítulos donde se trate cada una de ellas. 

La distinción entre las 2 zonas estructurales de las macromoléculas es importante 
para entender la génesis de los demás niveles de organización, pues ellos van a depen- 
der del establecimiento de interacciones entre elementos químicos localizados en una 
zona u otra. En líneas generales se puede afirmar que si las interacciones se forman 
entre elementos localizados en la zona monótona, se van a originar estmcturas regula- 
res con patrones bien definidos, pero si dependen de la zona variable se formarán 
organizaciones más bien irregulares. 

Como ya se señaló, las macromoléculas del primer grupo donde la monotonía es 
total tienden a tomar formas fibrilares o filamentosas, en la$ cuales el largo predomina 
sobre el ancho y la profundidad. Sin embargo, las del segundo grupo tienden a adop- 
tar formas esféricas como consecuencia de los plegarnientos y replegamientos sobre sí 
de la cadena polimérica. 

Los estudios de las estructuras de numerosas macromoléculas en los Úitimos años, 
han permitido pmfundizar en la wmplejidad de estas estnicturas y advertir que a h  en lai 
más irregulares existen determinados patmnes que se repiten, como si eestiera una ley 
general que gobernara la forma en queseorganizan las macromoléculas biológicas. 

Nivel sesundario 

Al nivel primario ya estudiado le sigue el nivel secundario o estructura secnnda- 
ria. Este término se refiere a la forma particular que adopta la cadena polimérica en 
pequeños sectores de su estructura, pudiera ser un secior formado por 10 a 20 precurso- 
res consecutivos. Estos sectom pueden tener una disposición ~ g u l a r  o ir~gular. Se ha 
podido determinar que existen 2 formas fundamentales de estructuras secundarias 
rrgulares a saber, las helicoidales y las plegadas. Las estructuras plegadas se caracteri- 
zan porque el eje covalente primario de la molécula va describiendo una línea en 
forma de zigzag, con ángulos bien definidos, y en ocasiones diferentes sectores de la 





El nivel terciario de organización o estructura terciaria se refiere a la estructura 
tridimensional total de la macromolécnla. En su estudio se ha de tener en cuenta no 
sólo las formas secundarias mencionadas, sino la topología del eje covalente principal 
de la macromolécnla, o sea. cómo se van conectando unos con otros los diferentes 
seetores de estrncturassecundarias o supersecundanas. El nivel cuaternario se ha defi- 
nido en proteínas, y se usa para caracterizar aquéllas que están formadas por más de una 
cadena polipepiídica que a los efectos reciben el nombre de subunidades (Fig. 9.7). 

Fig.9.7. ihtructun3S lcreiarias y cuatemarias. 
En a) se representa la estructura 
tercisria de una maeromolécula en 
la cual las estructuras helicoidales 
aparecen en forma de cilindros y 
las plegadas en forma de saetas. El 
eje cavalente principal va forman- 
do giros que permiten a la 
mrerornoléeula adoptar una for- 
ma que tiende a lo esférico. En b) 
se presenta un esquema de la es- 
tructura cuateruaria de una proleí- 
na que está formada por 4 sub- 
unidades iguales 2 a 2 (las 2 rojas 
son iguales, entre sí, así como las 2 
arules). 

Estas organizaciones espacialesse mantienen gracias i i la formación de interacciones - 
débiles entre diferentes grupos químicos de las macromoléculas. Las principales son 
los puentes de hidrógeno, las interacciones salinas y las llamadas fuerzas de Van der 
Waals. Estas interacciones tienen una fortaleza que va desde 10 kcal.mol.', para las 
primeras hasta menos de 1 kcal.mol-', para las últimas, por tanto su importancia no 
radica en su fortaleza, sino en el número extraordinario de ellas que pueden formarse 
en una macromolécula. 

La fuerza de los puentes de hidrógeno esmás variable, pues es mayor en ambien- 
tes anhidros que cuando están expuestos a la acción del agua. Debido a la propia 
dinámica de formación de la estructura tridimensional de las macromoléculas, cada 
nivel deorganización se mantiene por interacciones queson cada vez más débileso,lo 
que es lo mismo, los niveles superiores siempre son más inestables que los inferiores. 

Este conocimiento no sólo es importante desde el punto de vista biológico, per- 
mite comprender por qué la vida tiene que desarrollarse en condiciones ambientales 
muy limitadas, también tiene importancia desde el punto de vista experimental, ya que 
siempre debe tenerse en cuenta que pequeñas variaciones en las condiciones con las 
cuales se trabaja, con una de estas macromoléculas, puede afectar considerablemente 
sus propiedades, que son las manifestaciones externas de su estructura. 

Cuandouna macromolécnla pierde su estructura tridimensional, pero conserva la 
estructura primaria, se dice que ha sufrido un proceso de desnaturalización. Los agen- 



tes desnaturalizantes interfieren con la formación de las interacciones débiles y 
por eso son capaces de desorganizar a la molécula. Un agente desnaturalizante 
universal es el calor, de ahí que los seres vivos en general tienden a vivir en medios 
donde los cambios de temperatura no sean drásticos, incluso, los organismos superio- 
res han creado evolutivamente mecanismos para mantener constante la temperatura 
corporal con independencia de la ambiental. 

El fenómeno de desnaturalización puede ser reversible, si la macromolécula des- 
naturalizada es llevada de nuevo a las condiciones adecuadas, por lo que puede recu- 
perar su estructura tridimensional original. Esta renaturalización es una evidencia 
importante de que la estmctura tridimensional está determinada por el nivel primario 
de organización. Desde el punto de vi~ta práctico, esta propiedad de las macromoléculas 
sirve de fundamento a las técnicas de hibridación de los ácidos nncleicos como se verá 
en el capítulo 11 (Fig. 9.8). 

Una de las características más importantes de las macromoléculas biológicas es 
que ellas poseen información. La información molecular está relacionada con la varie- 
dad estmctural y permite la realización de interacciones específicas entre las diferentes 
macromoléculas, o entre ellas y moléculas pequeñas. 

La información permite discriminar con un elevado grado de precisión con cuál 
molécula se interactúa, en qué sitio y ba,jo cuáles circunstancias. Teniendo en cuenta la 
forma en quese presenta lainformación molecular pnedeser de 2 tipos: la secuencial 
y la conformacional. 

La información secuencial está contenida en la estructura primaria de las 
macromoléculas que presentan secuencias irregulares, de forma que mientras mayor es 
la irregularidad de la secuencia mayor puede ser el contenido de información y vice- 
versa. En la secuencia de los precursores de una macromolécula la información está 
codificada linealmente en forma de mensajes, con un contenido preciso; tal vez una 
alegoría sirva para esclarecer este concepto. Si se parte de la secuencia de aminoácidos 
de un péptido y se escribe utilizando el código de unasola letra (capítulo 6) se pueden 
obtener situaciones como: 

ala - met - ile - ser - tre - ala - asp 
A M I S T A D  

ala - met -ala - arg - glu - ser - val - ilc - val - ile - arg 
A M A R E S V I V I R  

Por supuesto que las largas cadenas poliméricas de las macromolécula~ contienen 
mensajes mucho más complejos que los mostrados. Estos mensajes generalmente in- 
forman sobre cómo constrnir una estructura hidimensional,cómo ordenar precursores 
durante la síntesis de las macromoléculas, dónde comenzar o terminar un proceso, 
etcétera. La información secuencial es muy estable, ya que está asociada con el nivel 
primario de organización, que es el más estable en la estructura de una macromolécula 
cualquiera que ésta sea. Pero este tipo de información no permite interacciones 
tridimensionales específicas, pues ella aparece en forma lineal. 

La información conformacional por su parte está contenida precisamente en la 
estmctura tridimensional, es decir, en la conformación general de la macromolécula y 
sí permite interacciones específicai en el espacio. La forma característica que adopta 
una macromolécula le permite ir creando sobre so superficie sitios con una forma y 
distribución de grupos químicos orientados, de tal manera que permite la ubicación y 
fijación de otras moléculas cuya forma y distribución de grupos químicos sean com- 
plementarias al sitio superficial de la macromolécula. Estos sitios tienen un arreglo tan 

+ Agente desnaturalizanle 

Fig. 9.8. Desiiaturalizarión y renaturaliza- 
ciún. En i) se muestra In estructu- 
ra tridimcnsional de una niacronio- 
Iéiula que, al ser sometida a ia ac- 
ción dc un ncente drsnaturalirmte, 
adquiere una forma tutalniente 
desordenada coiiservando sólo cl 
nivel primario de  oreaniracióti 
como sc muestra en b). En iiiu- 

chas ocasiones cuando cl agenle 
desnaturalizante es retirado, la nio- 
Iéeula adopta de nuevo su forma 
original como se miiestru cn rl. El 
primer paso representa la dcsna- 
t i r r a l i z a r i h  y el segundo la 
renatinralizaciún. E s t e  segundo 
paso no sienipre es posible. 



estricto que algunas moléculas son capaces de alojarse en ellos y, una vez allí, permi- 
ten a la inacromolécula realizar sobre ellos una función específica. 

Este fenómeno de interacción específica entre una inacromoléculii y otra 
biomolPcula recibe el nombre de reconocimiento niolecular y el sitio por donde se 
realiza sitio de reconocimiento, un ejemplo se muestra en la figura 9.9. La sustancia 
que se une a la macroniolécula recibe el nombre genérico de ligando. 

Los sitios de reconocimiento tienen algunas propiedades comunes como: estar 
ubicados en la superficie de la inacromolécula, lo cual posibilita el acceso del ligando: 
poseer tina estructiira tridimensional derivada de la estructura tridiniensional general 
de la macroniolécula, que debe ser complementaria a la estructura del ligando; tener 
grupos químicos orientados en forma conveniente para interactuar con los grupos 

químicos de la sustancia reconocida. y Iiacer que ésta permanezca unida a la 
macroinolécula. 

La unión del ligando provoca canil>ios conforinacionales en la niacromolécula, 
los cuales permiten qiie se realice su función o iiiodulan la intensidad de ésta. Los 
ligandos pueden ser también macr»iiinléciilas, pero en ese caso la zona de contacto se 
limita a un sector preciso de la estructni.:~ y no a toda ella. 

Al tratar el carácter tridiniensional qnerl6 estal>lecido qiie las estructuras de orden 
superior de las macronioléculas, sil conforniación general estaba deterniinada por la 
esti-iictura priniaria. Acaba de estal>lcceise que esas estructuras expresan un deteniiina- 
do tipo de información molecular. La primaria está vinculada a la secnencial, y las dc 
orden snperior a la conformacional; se infiere qiie la información conformacional está 
deterniiiiada por la inforinació~i secuencial. Se había señalado que tina de las fnncio- 
nes de la información secnencial era cómo construir determinadas estructuras 
tridiiiieiisioiiales que son las que albergan la información conforniacional; esta rela- 
ción entre los tipos de información inolecolar es uno de los fnndanientos más iiiipor- 
tantes en el f~iiicionaniicnto de los seres vivos. 



Como fenómeno general, las macromoléculas tienden a agregarse unas con otras 
formando grandes estructnras supramacromoleculares, de una gran complejidad es- 
tructural y funcional cuyas masas molecolares alcanzan los d o n e s  de daltons. Estas 
asociaciones pueden realizarse deforma covalente o no covalente y pueden formarse 
de manera espontánea o mediante un proceso asistido por otras macromoléculas. La 
existencia de estos agregados no contradice el carácter de uniformidad, pues las 
macromoléculas que se asocian no lo hacen con interrupción del eje covalente princi- 
pal, emplean grupos químicos laterales para el enlace. Caqi siempre en estos agregados 
se encuentran proteínas, de ahíque muchos se describan como formas conjugadas de 
las proteínas y resalten en el nombre el componente no proteínico; así existen 
nu&oproteínas, glicoproteínas y lipoproteínas. 

La asaciación de moléculas de proteínas para formar grandes agregados supera el 
eoncepto de estructnra cuaternaria que es más Limitado. No puedeconsiderarse que los 
sistemasde microtúbulos o microfüamentos sean proteínas con estructura cuaternaria, 
sino verdaderos agregados mnltiproteínicos. Muchos de estos ejemplos serán estudia- 
dos en este libro. Las proteínas se asocian con ácidos nucleicos para formar los 
cromosomas, los ribosomas, los corpúsculos de procesamiento de los ARN y diferentes 
estructuras particuladas que intervienen en el proceso desíntesis y procesamiento de 
las proteínas. 

La asociación de proteínas con polisacáridos produce h s  glicoproteínas, de las 
cuales los ejemplos más sobresalientes son las que forman parte de la matriz 
extracelular. 

Por último, pueden producirse agregados de proteínas con Iípidos que son 
las lipoproteínas. Aun cuando en realidad los Iípidos no son macromoléculas, 
éstos se encuentran asociados en forma de grandes complejos lipídicos, parecidos 
a como lo hacen las macromoléculas. La estructura de las membranas biológicas y 
de las grandes lipoproteínas sanguíneas constituyen ejemplos de agregados 
lipoproteínicos. 

Como ya se ha visto, una de las propiedades más sobresalientes de las biomoléculas 
es qneaellas puede atribuirseles onafunción, a esto no escapan las macromoléculas; 
lo importante es que esta función está directamente vinculada con la estructura. Este 
vínculo es casi una ley del comportamiento de las macromoléculas biológicas. 

El estudio cada vez más profundo de la organización estructural de las 
macromoléculas ha permitido ir identificando determinados patrones estructurales 
que están siempre relacionados con una función particular. Las modernas técnicas de 
secuenciación de los ADN en ocasiones ha llevado a tener completa la secuencia de 
aminoácidos de una proteína desconocida, pero a partir de esta secuencia se han deter- 
minado algunas características estructurales y funcionales de la proteína incógnita. Se 
ha sabido que son proteínas transmembranales, o que tienen sitios de unión con 
nucleótidos,o queactúan como proteínas quinasas, o quese unen con el ADN, etcéte- 
ra. Numerosos son los aspectos funcionales que pueden deducirsede la secuencia de 
aminoácidos, basados en el principio de la relación entre la estructura primaria, la 
conformación y la función. ES posible que llegue el día en que de una estructura pueda 
saberse su función o viceversa, ese ha sido el sueño de todos los bioqoímicos desde Los 
albores de esta ciencia. 

Propiedades generales 

Estas características generales antes mencionadas se manifiestan de formas dife- 
rentes en las macromoléculas, esas son las propiedades generales. A partir de esas 



prnpiedades Iia sido posible ir profundizando en el conocimiento de sus caracterís- 
ticas estructurales. A continiiación se estudiarán algunas de esas propiedades y se 
de,jará claro con cuál o cuáles de las características estructurales generales están 
relacionadas. 

Difusión 

Todas las moléculas ciiando son colocadas en el seno de un fluido experimentan 
iiioviiiiientos de traslación de un lugar a otro en todas las direcciones del espacio; este 
fenómeno recibe el iiombre de difusión. La velocidad de difusión está influida por 
diversos factores como la masa de la partícula. Cnando todos los demás factores se 
mantienen constante, la velocidad de difusión es una función decreciente de la masa 
dela partícula, osea.la velocidiid disminuye a medida quelaniasa aumenta: por lo que 
las macromoléculas exhiben velocidades niuy lentas de difiisiún; incluso existen equi- 
pos especialmente diseñados que permiten una estimación aproxinia(la de la masa 
iiiolecular a partir de las medidas de la velocidad de difusión. 

La diálisis es el proceso mediante el cual una sustancia disuelta en un fluidn,que 
está dividido en 2 compartimentos separados por una membrana, es capaz de pasar de 
un compartimento al otro hasta que la concentración se i p d e  en anibos coniparliinentos. 
La diferencia de conccntracidn en ambos lados de la membra~ia crea un gradiente de 
potencial químico que impulsa el nio\irniento de la sustancia a través de la menil~rana: 
esto es posible gracias a que la memlirana posee poros de tamaños muy pequehs, por 
kis cuales lasustancia puede pasar. El gran ~olunien niolwuiar de las inacromoléculas 
les impide pasar a travts de esos poros y por tanto no pueden dializar (Fig. 9.10). 

Esta propiedad de las macromoléculas tiene importancia desde los puntos de vista 
biológico y del trabajo experimental. 

Como se sabe, los organismos vivientes presentan conipartinientos que están 
separados unos de otros por membranas. Las células que son la unidad estructural y 
funcional de todos los seres vivos están separadas de su entorno por la membrana 
plasmática y aun dentro de las células existen compartinientos como el núcleo, las 
mitoconclrias, etcbtera, que están separados por niembranas del resto de la célula. 

La imposibilidad de diálisis de las niacromoléculas permite que cada célula y 
cada compartimento subcelular posea su propia dotación de niacromoléculas, sin obli- 
gación de compartir el co~ijunto total de macroinoléculas del organismo, como seria el 
caso si estas sustancias atravesaran libreniente las niembranas. 



Desde el punto de vista experimental la diálisis se usa en la purificación de 
macromoléculas de contaminantes de baja masa molecular. Para ello la preparaciún 
que contiene la niacromolécula que se está purificando se coloca en una bolsita de 
celofán y ésta en un recipiente por donde fluye agua; se genera así un gradiente de 
potencial químico para cada una de las sustancias que están disueltas dentro de la 
bolsita que las inipulsa a salir de ella; pero comoel líquido en el exterior está fluyendo, 
laconcentración en él deesasustancia essiempre cero y por muchasustancia quesalga 
las concentraciones en ambos lados del celofán no logran igualarse, sólo la 
macroniolécula no sale. Con un tienipo de diálisis lo suficienteniente prolongado 
íuiias 24 h) se puedc lograr un grado de purificación aceptable. 

Sedimentación 

La física establece que el peso de uiia sustancia es igual al producto de so masa 
inercia1 por Ia aceleración de la gravedad. Cuando sustancias niuy pesadas se colocaii en 
un fluido, con el transcurso del tienipo tienden a ir hacia el fondo del recipiente, o sea, 
sedimentan. Si se toma un poco de arena y .se dispersa en agua, al  poco tiempo casi toda la 
arena Iiahrásedimentado. Si se quiere aumentar la velocidad de sedinientación se puede 
colocar el recipienteen tina centrífuga y hacerlo girar agran velocidad: citosedebe a que 
el movimiento giratorio que realiza la centrífuga incrementa el valor del campo 
gravitacional. Si en lugar de granitos de arena Iiubiera en el recipiente partículas más 
pequeñas, bastaría aumentar la velocidad de la centntiiga para sedimentarlas; esto signi- 
fio?que,en principio al menos3cualquier sustancia por pequeña quesea puedeser sedi- 
mentada siempre y cuando se disponga de una centnfnga capaz de alcanzar la velocidad 
iiecesarka. En estos momentos existe un límite práctico para ese objetivo y en los equipos 
modernos sólo se han alcanzado velocidades suficientes para la sedinientaciúli de las 
macromoléculas, por ser precisamente las niuléculas mas grandes. 

En las centrífugas la velocidad de sedimentación depende de nunierosos factores, 
como la forma y niasade la ~iarticula. En general la velocidad de sedimentación cs una 
función creciente de la masa de la partícula. Corno unidad dc velocidad de sedimenta- 
ciún se usa el coeficiente de sedimentación S, en honor de TheSvedDerg, pionero en 
este campo,quees igual a 10-'%. Mientras niiiyor sea el valor de la niasa de la partícula 
niayor será el valor de S. En la tabla 9.1 se relacionan algunas macroinoléciilas bioló- 
gicas con su peso molecular y su coeficiente de sedinientación. 

Tabla 9.1. Masa5 n~oleculares M) y coeficiente de sedimentación (S) de alg~inasproteín;~ 

Proteína 

Citocromo c 

Mioglohina 



En muchas ocasiones se emplea el valor del coeficiente de sedimentación S como 
indicativo de masa molecular. La figura 9.11 presenta un resumen esquemático del 
procedimiento. Esta propiedad delas macromoléculas también ha sido empleada en el 
proceso de purificación. 

Fig. 9.11. Centrifugarión. Una solución que 
contiene "ni rnacramolécula (eír- 
culos rojos) y otras moléculas más 
pequeñas se colocan en un tubo 
de centrífuga. El tubo se hace 8- 
rar a gran velocidad, con lo cual 
se aurnenfa considerablemente el 
campo gravitacional. Después de 
un tiempo prudencial las 
mairomoléeulas han ido a sedi- P, . 
mentarse en el fondo del tubo, 
mientras las moléculas pequeñas 
permanecen en solución. 

Quizás la más sobresaliente manifestación del carácter macromolecular es que 
estas moléculas pueden ser visualizadas por medios ópticos especiales, como el mi- 
croscopio electrónico. Con el grado de perfeccionamiento alcanzado por estos equi- 
pos ha sido posible la obtención de microfotografias, donde puede observarse la forma 
de algunas macromoléculas, especialmente las más grandes, como algunas enzimas, el 
ácido desomrribonucleico. etcétera. 

Los caracteres polimérico y unsonne se pueden evidenciar mediante la hidrólisis. 
La adición catalítica de agua al enlace polimerizante provoca la ruptura de éste, que 
con un tiempo prolongado y condiciones adecuadas puede lograrse la descomposi- 
ción total del polímero en sus monómeros constituyentes. 

Para la hidrólisis se pueden emplear 3 tipos de procedimiento en dependencia del 
catalizador empleado, y en cada uno se obtienen resultados diferentes. La hidrólisis 
puede realizarse en medio ácido para los 3 tipos de macromoléculas y es el medio más 
empleado; sólo produce alteraciones de algunos aminoácidos durante la hidrólisis de 
las proteínas. 

La hidrólisis alcalina produce mayores alteraciones deaminoácidos y noafecta a 
los ácidos desoxirribonucleicos. La hidrólisis enzimática suele ser parcial, pues la 
especificidad de las enzimas no le permite a éstas actuar sobre todos los enlaces presen- 
tes en una molécula. Aun cuando nin guno de estos procedimientos por separado per- 
mite en todos los casos la hidrólisis total de la macromolécula,una adecuadacombina- 
ción de todos ellos puede dar los resultados deseados. 

Difraea6n de rayos X 

La técnica más empleada para el estudio de la estructura tridimensional de las 
marromoléculas esla cristalografia de rayos X; para su empleo se requiere la obtención 
de la macromolécula en estado cristalino y después el cristal obtenido se somete a la 
acción de los rayos X durante un tiempo prolongado (72 h). Durante su recorrido por 
el interior del cristal la trayectoria de los rayos se desvía por los núcleos delos átomos 



que componen el cristal y esa desviación es mayor mientras mayor sea el tamaño del 
núcleo. Una vez que los rayos X atraviesan el cristal van a incidir sobre una placa 
recubierta de una emulsión fotográfica que se vela por la incidencia del rayo. Las 
placas se cambian cada un número de minutos fijados de antemano, además, durante 
ese tiempo el cristal se hace girar de forma que se obtienen vistas desde diferentes 
ángulos. Al concluir el experimento se obtiene una colección de placas con numerosos 
Diintos que indican los sitios donde incidieron los rayos X desviados, comose muestra 
en la figura 9.12. 

E1 análisis de estos puntos para deducir la estructura tridimensional es extreniada- 
mente comple,jo y en los primeros años de aplicarse esta técnica podía dorar rncses, 
pero hoy los cálculos se hacen niuclio ni5s rápido con el empleo de las computadoras. 
Las imágenes que se obtienen presentan un nivel de resolución de varios nanónietros, 
cuando se dice que una imagen tiene un nivel dc resolución de un nanóinetro, esto 
significa que2 puntosque estén separados por una distancia menor que un nanómetro, 
en la figura se verán como uno solo. Hoy di¿ se cuenta con u11 huen núniero de 
macromoléculas estudiadas por este procediniiento. 

Métodos empleados en el estudio de las macromoléculas 

Numerosos son los métodos empleados en el estudio de las macronioléculas de los 
cuales sólo se esbozarán los principales. Lo primero es separar la inacroniolécula del 
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resto de los componentes celulares, después purificarla lo más posible y, por último, 
caracterizarla. A continuación se describirácómo se lleva a cabo cada etapa en líneas 
generales. 

1. Seleccionar el material biológico con el cual se ha de trabajar; se obtiene algún 
fragmento deun tejido de un organismo viviente que sea particularmente rico en la 
macroniolécula que se pretende purificar. Cuando se trata de macromoléculas muy 
especificas se debe obtener el organismo que la sintetice, aunque no sea muy rico en 
ella. 

2. Poseer un método que permita siempre localizar dónde está la macromolécula que 
se pretende purificar; esto es necesario, pues en general todos los procedimientos 
de purificación consisten en separar la preparación original en2 o más fracciones, 
por lo que se requiere localizar en cuál de ellas está la macron~ulécula de interés. 

Se procede a la ruptura de las células por los métodos habituales de 
homogeneización. El material biológico se puede triturar con la ayuda de un mortero 
o con equipos diseñados para eso, cuyo objetivo fundamental es romper las paredes o 
membranas celulares y dejar expuesto el contenido intracelular. Este proceso siempre 
se realiza a bajas temperaturas, en un líquido de incubación con una composición 
salina adecuada y un bufferque asegure la constanciadel pH durante todo el proceso. 
Al material obtenido como resultado de este proceso sele da el nombre de homogenato. 
Es conveniente el empleo de inhibidores de lasenzimas que h i d m b  la macromolécula 
que se pretende purificar, pues una vez rnta la estructnra celular estas ennmas pueden 
atacar a la macromolécula deseada. 

Separación de la macromoléeula 

Los métodos más usados con este propósito son la ultracentrifugación, la 
cromatografia y la electroforesis. 

En la ultracentrifugación el homogenato se coloca en un tubo de centrífuga que se 
hace girar a velocidad elevada, con lo cual se produce un incremento notable del 
campo gravitacional. Bajo la acción de este campo las moléculas pesadas son impulsa- 
das hacia el fondo del tubo, con una velocidad que es una función de varios factores 
como la forma y el peso molecular. Al final el homogenato queda dividido en 2 fraccio- 
nes: el sedimento y el s0brenadante.E~ necesario entonces localizar en cuál de ellas se 
encuentra la macromolécula buscada. 

Una variante del método puede ser más útil. Se procede a realizar una primera 
centrifugaciún a velocidad baja para eliminar los restos de membranas o paredes celu- 
lares que deben sedimentar. El sobrenadante se somete a una nueva centrifiigacibn 
pero ahora a velocidad mayor, Si la macromolécula buscada queda en el snbrenadante 
se puede repetir el procedimiento a velocidad mayor aún. La lógica del procedimiento 
consiste en ir eliminando los componentescelulares que noson de interés y ohtener 
una preparación en la cual la concenkación de la macromolécula buscada sea cada vez 
mayor. 

Otra variante del método permite obtener mejores resultados. Si a la soluciún 
donde va a centrifugarsese le añadeuna molécula pequeña de rápida difusión, como el 
CsCl o la sacarosa, ésta se distribuye en el tubo y crea un gradiente de densidad. En 
esas condiciones los componentes iiiacromoleculares del homogenato se moverán en 
el tubo de centrífuga hasta qne su densidad coincida con la del medio. Moléciilas con 
diferente densidad se equilibrarán en diferentes posiciones y se pueden obtener con el 
sencillo procedimiento de perforar el fondo del tubo y recoger pequeñas alícuotas de 
la solución. 



de esperar que sólo con el empleo de la ultracentrifugación no se logre la 
puficación total de la macromolécula y se recurre entonces a la cromatografía. 

En la cromatografia, la fracción obtenida por ultracentrifugación, que contiene la 
macromolécula, se adsorbe sobre un sólido embebido en un solvente adecuado y 
,empaquetado» en un cilindro de vidrio de manera que se forme una columna. El 
&do empleado, la longihid y el diámetro de la columna dependen de la macromolécula 
quese purificar. Una vez depositada lamuestra en la columna se hace pasar 

solución apropiada para separar los componentes de la mezcla. Este procedimieo- - - 
to recibe el nombre de elusión y al líquido que sale de la columna se le da el nombre de 
&ato. Pequeñas alícuotas del eluato se van recolectando en tubos de ensayo, de 
manera que al finalizar, se pueden tener varias docenas de estos tubos. Un registro 
general, como puede ser la absorción luminosa en determinada longitud de onda, 
indica dónde se encuentran las macromoléculas del mismo tipo de la que se está 
purificando. Si los resultados son llevados a una gráfica se obtiene una curva con 
vanos picos (Fig. 9.131. 

Fracción del civaiu 

Fig. 9.13. Cromatografia. En a), a In irquierda se vc una columna que eontienc un soporte sólido 
sobre el cual se ha colocado una solución que contiene varios componentes. Ir.1 tubo está 
conectado a un recipiente que contiene una siiluribn para la elusión. A medida que el 
liquido del recipiente superior pasa a trav& dc lii coliimna arraslra consigo los componentes 
de la mezcla, a vciacidades diferentes, can lo cual Fe logra sir scpararibn. En b) se miicstra 
la gráfica formada por varias picos, la que sc obtiene cuando sc determina la concentración 
de mocramoléculas en cada fraicUn del elunto. Un método específico permitirá identificar 
en cuál de esos picos se encuentra la niarromolécula que se trata de purificar. 

Es necesario entonces utilizar el método de identificación de la macromolécula 
Para determinar en cuáles de los hibas se encuentra, pues casi siemprees en más de uno. 
Los elnatos que contienen la macromolécula pueden reunirse en uno solo y realizar un 
nuevo procedimiento cromatográfico, variando el sólido empleado y las condiciones 
de elusión. 



Fig. 9.14. Electroforesis. Sohre un soporte 
sólido se coloca la mezcla dc va- 
rios componentes. El soporte está 
en contacto ron 2 cubetac, donde 
sc ha depositado una solución hu- 
Rer para mantener d pH constan- 
te. En cada cubeta está sumergido 
un electrodo. Alaplicar la corriente 
eléctrica los componentes de la 
nlezrla se niueven según la inten- 
sidad de su carga eléctrica, y pur- 
den separarse ronio se muestra en 
la parte inferior de ¡u. figura. 

La electroforesis es parecida a la cromatografía, también la mezcla se adsorbe 
sobre un soporte que en este caso es un gel en contacto con un bufferde pH fijo. La 
fuerza que hacemover Iss partículas es un campo eléctrico generado por una fuente de 
poder, conectado a través de electrodos que están colocados en los extremos del gel. 

Este procedimiento puede ser empleado en la separación de macromoléculas. 
porque las proteínas, los ácidos nucleicos y los polisacáridos poseen grupos químicos 
ionizables que les conceden carga eléctrica. Estas técnicas están muy desarrolladas 
para las proteínas y los ácidos nucleicos. La movilidad de las moléculas varía 
inversamente con su masa molecular y directamente con su carga eléctrica neta. 

Los geles más usados son los de agar, almidón, poliacrilamida y agarosa en depen- 
dencia de la macromolécula que se debe purificar. Paralocalizar las moléculas, el gel se 
tiñe con algún reactivo específico que dé coloración visihle o sea transiluminado con 
luz ultravioleta. Después de revelar la electroforesis existen vanas bandas que indican 
la posición de un número igual de macromolécnlas en la solución de partida. Hay que 
emplear entonces el método de determinación específico para la macromolécula bus- 
cada (Fig. 9.14). 

En muchas ocasiones las macromoléculas se obtienen en forma de soluciones muy 
diluidas y es necesario concentrarlas; para ello existen equipos especiales de 
ultrafiltración o puede recurrirse a la diálisis, como ya fue descrito. Para conservar la 
macromolécula purificada se puede aplicar el proceso de liofilización. 

Criterios de pureza 

Una vez tenninado el procedimiento de purificación hay que tenerla certeza de la 
pureza de la macromolécula obtenida; para ello pueden emplearse los mismos procedi- 
mientos ya descritos de purificación, pero en todos los casos se deben obtener resulta- 
dos que confirmen que la macromolécnla está pura. Por ejemplo, en la 
ultracentrifugación con gradiente de densidad se debe obtener una sola banda con una 
densidad precisa; en la cromatografía se debe obtener un pico único, y una sola banda 
en la electroforesis, asícomo de igual forma en todos los procedimientos realizados. 
No existe un criterio de pureza mejor que los demás, sólo la utilización de varios de 
ellos puede llevar a la certidumbre de los resultados. 

Caracterizar la macromolécula significa describir sus propiedades más sobresa- 
lientes. Uno de los primeros pasos es la determinación del peso molecular, que puede 
hacerse por ultracentrifugación analítica o por métodos especiales de electroforesis. 
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~ ~ ~ ~ u é s  se pasa al estudio de la estructura tridimensional. Para el estudio de la 
se utilizan varios procedimientos que son diferentes para cada tipo 

de macromolécula y que serán estudiados en los capítulos correspondientes. En rela- 
,idn con la estructura tridimensional se utilizan métodos de espectroscopia y, por 
a h o ,  la difracción de rayos X o la resonancia magnética nuclear que aportan elemen- 
tos suficientes para el conocimiento de la organización espacial de la macromolécula. 

Es conveniente la construcción de un modelo de la macromolécula para compa- 
rarlo con losdatos obtenidos, de forma que se tenga una idea cada vez más aproximada 
de la estructura tridimensional de la macromolécula purificada. En este momento se 
puedeintentarlacorrela~iÓn entre la estructura y la función de la macromolécula, para 
ello es necesario la realización de otro conjunto de procedimientos que evidencien los 
aspectos funcionales. No es el momento de describir esos procedimientos; muchos de 
ellos serán estudiados en otros capítulos. 

Una incógnita 

Una pregunta que siempre se han hecho los investigadores es jpor qué Ias 
macromoléculas son tan grandes? 

Una primera respuesta tiene que ver con un aspecto fisico del problema. Los seres 
vivos están formados por células separadas de su entorno por una membrana a través de 
lacual se establece constantemente un flujo deagua. Este flujo estágobernado por la 
presión osmótica en ambos lados de la membrana y, a su vez, la presión osmótica 
depende del número de partículas disueltas. Una macromolécula por muy grande que 
sea es una partícula y por tanto ejerce una presión osmótica mínima; sin embargo, ella 
puede contener miles de precursores unidos, cada uno de los cuales si estuvieran 
independientes se wmportarían como una partícula y generarían una presión osmótica 
elevada, por ejemplo, una molécula de glocógeno puede contener unidas 3 000 molé- 
culas de glucosa; de no estar unidas las moléculas de glucosa generarían una presión 
osmótica 3 000 veces superior al glucógeno que las contiene a todas. De esta forma las 
macromoléculas contribuyen a regular el flujo de agua entre la célula y su entorno. 

Otro aspecto tiene que ver con la forma de funcionar de estas moléculas. El meca- 
nismo básico es el reconocimiento molecular. Las proteínas, por ejemplo, para crear un 
sitio de reconocimiento requieren dela participación de no menos de 22 aminoácidos; 
para mantener en posiciones espaciales hien definidas a esos aminoácidos se requiere 
el concurso de otros muchos. Si se tiene en cuenta que una misma proteína puede 
poseer varios sitios de reconocimientos, entonces se entenderá por qué son necesarios 
tantos precursores en su estructura. Por otra parte el ADN para codificar uno de los 
rwJnoácidos de una proteína necesita de 3 nucleótidos, lo cual significa que para un 
sitio de reconocimiento requiere al menos 66, pero el ADN tamhién requiere de se- 
cuencias específicas de nucleótidos que funcionan como señales que indican los pun- 
tos donde comienza y donde termina la síntesis de los ARN, así como de motivos 
estructurales que sirven de lugar de unión para proteínas que controlan su actividad. 
Igual sucede con otras moléculas informacionales como los ARN. En resumen que son 
las características tridimensionales y multifuncionales las que condicionan el tamaño 
que tienen estas moléculas, funciones que al no ser necesarias en los cuerpos carentes 
de vida hacen que las macromoléculas sean componentes exclusivos de los seres 
vivos. 

Resumen 

El aspecio m&F s o b d e n t e  en la composición de los seres vivos es la existen- 
cia de las macromoléculas; éstas presentan una estructura tridimensional muy 
compleja que, a primera vista, parece inaccesible al entendimiento humano. Las 
th i ras  experimentales aplicadas a su estudio en las Últimas décadas han hecho 



posible idenüticar algunas regularidades en su organización estructural, lo que se 
ha denominado principio de organización de las macromolénilas. 

Todas las biomammoléculas presentan una masa molecular elevada que se 
evidencia por su bqja velocidad de difusión, su imposibiüdad de di&¡¡, poder de 
sedimentación al aumentar el a m p o  gravitacional y ser visible por métodos ópti- 
cos wmo el microscopio electróniw. Todas ellas se forman por la polimerización 
de precursores de la misma clase, mediante un enlace covalente que crea un eje 
covalente principal, con una estruetura monótona que diferencia una 
mammolécula de otra. 

Por otra parte la variedad de los prenirsores c m  una zona de diversidad que 
diferencia a una macromolénila de otra del mismo tipo. Los diferentes procedi- 
mientos de hidróllsis pueden separar los precursor& comprobando el &cter 
polimérico y el uniforme. Las macromoleeulas presentan estruchu9s espaciales 
que, si se forman por interacciones entre los elementos de la zona monótona, 
tienden a adoptar formas regulares con patrones bien establecidos como los 
plegarnientos y las hélices, pero, si dependen de la zona variable, tienden a hacerse 
irregulares y conñeren a la macromolécula una estructura tridimeosional única. 

Los experimentos de desnaturaüzación y renaturaüzación wnñrman que en 
la mayoría de los casos la estructura tndimensional está determinada por la es- 
tructura primaria. A estos niveles estructurales está asociada la información 
moleeular, que puede ser de tipo secuenaal o conformacional, esia última, opera 
mediante el mecanismo del reeooocimiento molenilar. Las macromolénilas tien- 
den a agregarse formando estructuras supramacromoleculares de una gran com- 
plejidad, lo que permite la realización de funciones muy especializadas. 

Para el estudio de las mammoléculas se emplean numerosos métodos, que 
consisten en la obtención de un hornogenato a partir de un material biológico, que 
después se va fraccionando por ulíracentrifngación, cmmatograña y electmforesis 
hasta tener la macmmoléeula en estado de pureza La caracterización estructural 
comienza con la determinación del peso molecular, seguida del estudio de la estruc- 
tura primarla y de la organización iridimensional. La wnstrueeión de modelos a 
partir de los datos experimentales permite aproximarse cada vez más a la estruc- 
tura real de la macmmoléeula y comenzar la correlación entre la estructura y la 
función. 

La organización molenilar en forma de macromoléfulas le proporciona a los 
seres vivos determinadas ventajas como: la regulación del flujo de Líquidos entre el 
organismo y el entorno, así como la realización de funciones múltiples que wn 
estructuras más simples no se lograrían. 

Ejercicios 

1. ¿En qué orden de magnitud se encuentra el peso molecular de las macromoléculas? 
2. ;Qué significa que las macromoléculas tienen carácter polimérico? ¿Cuál es la 

importancia de ese carácter? 
3. ¿Por qué se dice que la5 niacromoléculas tienen carácter unifornie? 
4. ¿,cómo pueden demostrarse experimentalmente los caracteres poliinérico y 

uniforme? 
5. Una estructura biológica está compuesta de 2 subunidades de 8 S y 14 S, respecti- 

vamente. ¿,Al centrifugar la partícula completa debe obtenerse un coeficiente de 
sedimentación de 22 S? Explique su respuesta. 

6. ¿Por qué cree usted que como regla, las macromoléculas biológicas no presentan 
ramüicacioues? 

7. ¿En quéconsiste la información molecular y cuáles son sus formas principales? 



8. ¿Pudiera una niacromolécula que no tenga informaciún secueiicial poseer informa- 
ción conformacional? :.Sería válido igualmente el caso contrario? 

9. ¿En qué consiste el fenómeno de reconocimiento niolecular? ;Con cuáles de los 
tipos de inforniación molecular está vinculado directamente? 

10. La tendencia a la agregaciún es unacaracterística general de las macromoléculas. 
¿La existencia de las nucleoproteínas, glicoproteinas y lipoproteíiias no contradi- 
ce el carácter uniforme de las macromoléculas? Explique su respuesta. 

11. Si usted desea purificar una macroinolécula, cuáles son los requisitos previos que 
debeconocer antes decomenzar el procedimiento. 

12. En los3 capítulos que siguen se estudian en detalle las niacromoléculas. Cuando 
estudie cada uno de ellos diseñe un procedimiento para la purificaciún de una 
proteína,de un ácido nucleico y de un polisacárido. 
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