
. 
En casi todos los procesos que ocurren en las células están presentes las proteínas 
(del griego protos, quesignifica primero o más importante). Entre las macromoléculas, 
ellas son las ejecutoras, el ácido desoxirribonucleico (ADN) es la memoria que contie- 
nela información genética y los ácidos ribonucleicos (ARN) son las macromoléculas 
descodificadoras, ya que son capaces de convertir la información codificada en los 
ácidos nucleicos en la información secuencia1 de las proteínas. 

Existen miles de proteínas diferentes, cada una con función específica A cualquier 
nivel aueuos refiramos,una determinadaest~ctura permite una función determinada y 
las son un ejemplo conspicuo; por ello se vuelve importante e imprescindible 
el estudio de la estructura de las proteínas, lo que permitirá comprender su diversidad 
funcional,la relación estructura-función y sus Probiedades más relevantes. 

En este contexto, dada sus importancias biológica y biomédica, no podemos dejar 
de hacer referencia a los péptidos. 

Péptidos y proteínas 

Los péptidos y las proteínas son polímeros (del griego poli muchos, meros parte) 
de aminoácidos unidos por enlace peptídico (capítulo 6). 

Cada aminoácido que forma párte de una cadena peptídica se le denomina resi- 
d ~ p u e s  ha perdido un átomo de hidrógeno de su gmpo amino y una porción hidroxüo 
de su grupo &boxilo, o uno de los 2 si ocupan 6 s  extremos de la cadena. 

Se denominan oügopeptidos cuando contienen de 2 a 7 residuos de aminoácidos; 
polipéptidos cuando su peso moleeutar es menor que 5 000, y proteínas cuando su 
Peso molecular es mayor que 5 000. 

En el caso de los &go&ptidos se puede especificar el número exacto de residuos - -  - 
de aminoácidos que contiene, anteponiendo el prefijo: di-, tri-, tetra-, penta-, hexa-, o 
hepta, a lapalabra pé~tido. El dipéptido contiene 2 residuos de aminoácidos, el hipéptido 
3 y asi sucesivame"&. 

EBtnictors de loa peptidoa 

Como el enlace peptídico se establece entre el grupo a-carboxüo de un aminoácido 
Y el gnip0 a-amino del siguiente, los residuos de los extremos tendrán: uno, el grupo 
amino no Comprometido en el enlace, y el otro, el carboxilo. Por convenio, el residuo 
aminoacídico que tiene el grupo amino libre (N-terminal) suele escribirse a la izquier- 
d a ~  el que Posee el gmpo carboxilo libre (C-terminal), a la derecha. 



Los péptidos están constiinidos por un eje covalente, donde se alternan de forma 
monótona el carbono a y el enlace peptídico, por lo que quedan proyectadas por fuera 
de este eje covalente las cadenas laterales de los residuos aminoacídicos. Algunos 
ejemplos de péptidos se muestran a continuación: 

Arg - Pro - Pro - Gli - Fen - Ser - Pro - Fen - Arg 
Bradiquinina 

7 S - S  -7 
Cis - Tir - Iso - Gln - Asp - Cis - Ro - Leu - Gli - NH, 

Oxitocina 

Tir - Gli - Gli- Fen- Met 

Encefalina 

D - Fen -+ L - Leu 4 -0m 4 -Val 4 -Pro 
A 1 

y 4 1 1 1  - Cis - Gli 

Glutatión 

La conformación de los polipéptidos queda esiabilizada por interacciones débi- 
les. Su actividad sólo está favorecida cuando adquieren conformaciones específicas. 

Los grnpos que se enmentran ionizados a pH ñsiológicoson el a-amino y el aarbo>UIo 
termyiales, así como los grupos de las cadenas laterales de los residuos de aminchddos 
básicos y ácidos. 



No obstante, las constantes de ionización de estos grupos serán diferentes a la de 
los aminoácidos libres, pues estarán bajo La influencia de los gmpos que le rodean. 

Se puede predecir el comportamiento ácido-básico y la carga eléctrica de un 
péptido a partir de sus grupos a-amino y a-carboxilo libres, y de la naturaleza y 
número de los grupos ionizables de sus cadenas laterales (Fig. 12.1). 

Funciones biol6gicas 

Los péptidos cumplen variadas e importantes funciones. En la tabla 12.1 se 
relacionan algunos ejemplos. 

nbla  12.1. Oligopéptidos y péptidos que cumplen funciones notables 

~ügopéptidos y 'L Origen 
polipéptidos 

Función 

mtowna 

Bradiquinina 

Gramicidina S 

Glucagón 

Corticot~opina 

Sintetizado 
comemalmente 

Hipotálamo 

Casi todas 
las células 

Sistema nervioso 
cuihal 

Hipófisis 
posterior 

Riñón 

Badeiia 
Bacillus brevis 

Pánupa~ 

Hipófisis 
anteiior 

células 
bacterianas 

Hormona que estimula 
la überacióndela 
hormonaümtmpina 

Ayuda a mantener los 
grupos sulfidrilos en so 
forma miuada 

Control del dolor, induce 
analgesia 

Hormona que ~ O m u l a  las 
contracaones uterinas 

Acción vasodilatadora 
potente 

Antibiótico 

Hormona que estimula 
a la corte! 
=P- 

Confiere rigjdez y 
resistencia ala 
envolturacelular 
bgdeiiana 

R.,&: Total de residuos aminoaiídicas. 

Iwortaneia biomédica ; 

Numensos oligopéptidos simrn como neurotra$misores en los centros nmiosoi  
delenctfalo; otros son hormonas liberadoras, que mediante ella5 el hipotálamo 

OH OH 
I l 
CH2 H CH, 

l l H3N+-C-c-N-c-coa- b) 
l Il l 

H O H 

OH OH 
l I 
CH, H CH, 
I I I 

H,N- C-  C-N- C-COO- c )  
I II I 

H O H 

Fig. 12.1. El dipéptido serilserina. a) Di- 
sueltos en una solución que tiene 
pH<3 se encuentra en su forma 
catiónica. b) Representación de su 
forma isueléetriea. e) Disueltos en 
una solución que tiene pH>10 se 
encuentra en su forma nniónica. 
Serina pK,=2,21 pK,=Y,lS. 



gobierna la función de la hipófiis; otros son hormonas producidas en el tracto 
gastrointestinal, además otros oligopéptidos operan en los mecanismos involucrados 
en las vías sensoriales del dolor, presión, calor o en la inducción del sueno. Por ejem- 
plo, la sustnnde P: 

Arg -Pro-Lis-Pro-Gln-Gln- Fen- Fen- Gli-Leu- Met-NH, 

disiribuida en el cerebro, la médulaespina1 y el sistema nenicso periférico, parece ser 
el neurotrasmisor usado por las neuronas sensoriales eferentes de la médula dorsal 
involucrado en los mecanismos del dolor, presión y calor. 

La sustancia P está presente en el tracto gastrointesonal, en células espeeiaiizadas 
endocrinas, y en los plexos nerviosos produciendo vasodilatación y estimulación de 
la motüidad. En la enfermedad de Corea de Huntington, que se caracteriza por movi- 
mientos involuntarios breves y deterioro progresivo de las funciones nedessuperio- 
res, éste es uno de los neuropéptidos cuya concentración está disminuida. 

Muchos péptidos pueden utilizarse con &es terapéuticos por ser ahtibióticos o 
agentes antitumorales. 

Entre los antibióticos se encuentran la valinomicina y la gramicidina A. La 
bleomicina es un péptido que se encuentra entre los agentes antitumorales. 

Las proteínas son grandes polimeros, cuyo p a  moledar abarca el rango entre 5 
mil y millones, que adoptan variadas estructuras en el espacio que posibilitan sus 
funciones. 

Clasificación de km pmteúias 

Debido a la diversidad estructural y funcional de las proteínas y a las propiedades 
fisico-químicas que presentan, existen diversos criterios para clasificarlas. 

Pueden clasificarse en globulares y fibrosas. Las glnhulsres son proteínas cuya 
estructura tridimensional es esferoidal. La rszón de sus ejes axiales es menor que 10 y 
generalmente no exceden de 3 a 4. Son proteínas globulares la mioglobina, la hemo- 
globina, las proteínas plasmáticas, las enzimas y las historias. 

Lasfib- son proteínas cuya estmctura tridimensional es alargada, se conoce 
que la razón entre sus ejes axiales es mayor que 10. 

Pueden clasificarse en insolubles, solubles y poco solubles. Las insolubles pre- 
sentan una eshuchun muy "empaquetada", que l'per~te formar los diferentes tipos 
de fibras, aquíse encuentrantodas las proteínasfibmsas; tambih induye las proteínas 
globulares,que forman parte de las membranas celulares en las cuales su grado de 
insolubilidad se corresponde con la profundidad de inmersión en la bicapa Lipídica. 
Esto es consecuencia de la cantidad de cadenas laterales de residuos de aminoácidos 
apolares que se proyectan desde su superficie, e interaccionan con la poirión apolar de 
los Lípidos mediante el establecimiento de uniones hidrofóbicas. 

Las solubles presentan una estructura espacial globular, donde se proyectan 
emergiendo de su superficie las cadenas laterales de residuos de aminoácidos polares, 
que establecen interacciones no covalentes con las moléculas de agua (polar&, que 
permiten mantenerse en solución, aquíse encuentran casi todas las proteínas globulares. 



Las poeo solubles o solubles en soluciones de sales neutras, como el cloruro de 
sodio; las globulinas son un ejemplo de estas proteínas. 

Pueden clasifiear~e en simples y conjugadas. Las simples están formadas sólo por 
aminoácidos. Las wqjugadas tienen unido a las proteínas un gmpo prostético, que no 
es proteico; éstas se subclasifican sobre la base de ese gmpo (tabla 12.2). 

w l a  122 Proteínas conjugadas 

Clase 

Lipopmteúias 

Glicopmteúw 

Fobfopmteínas 

Hemopmteúw 

Flavopmteúias 

Metalopmteínas 

G~jmprostético Ejemplo 

Lípidm 

Gmpos fosfato 

HieIm 
zinc 
Cakio 
Molibdeno 
C o b ~  - 
Potasio 
Selenio 
Níquel 

Cstalasa 
Alcohol deshidrogenasi 
Cahwdulina 
Dinihgenasa 
Citocmmo oddasa 
Ribonudeótido d u c t a s a  
Hnin~~quuiasa 
Glutaüón peroddasa 
U- 

Se pueden agrupar en 8 tipos de funciones generales (tabla 12.3). 

La estructura primaria de las proteínas se define como el orden o la secuencia de 
SUS L-a-aminoáeidos unidos mediante enlaces peptídicos (Fig. 12.2). 

Este nivel estructural, codificado genéticamente, se conoce cuando se sabe el 
número, la estructura o identidad y el orden de todos sus residuos de aminoácidos, 
mnstituye la estmctura básica de las proteínas. Al analizarlo en detalle se distinguen 
uncomponente esirnctural común para todas las proteínas y otro especíñco para cada 
una de ellas. 

Es el eje covalente monótono y homogéneo donde se alternan el carbono a y el 
Wpopeptidico. Entre 2carbonos ase pueden distinguir3 tipos de enlaces covalentes, 



Fig. 12.2. Secuencia de aminoácidos de la 
ribonucleasa bovina. 

lsbla 12.3. Clasifiación de las proteínas, según la función biológica que realizan 

Tipo Ejemplos Función 

EnnmaS Telome- Regula lalongitud de los telómeros 

Reserva 

Contráctües 

Albúmina 

interviene en los procesos de memoria y aprendizaje 

Transporta moléculas insolubles a t r 4  
del plasmasanguíneo 

Ceiuloplamuna Transportacobreenel plasmasanguíneo 

Fenitllia Reserva de h iem 

Actina y miasina Actúan en elsistema contráctildel músculo esquelético 

TubuOna Forman los micrutúbulos, posibilitandosumovUniento 

Confiereelasticidadalosügamentos, al desplazarse 
enlas direeeiones deun plano 

interviene en elcontrol del wecimiento 
y ladiferenciación 

Defensa Inmunoglobulinas Anulan el efectodesustancias ajenas al organismo 

Repuiadm ~ 5 3  

MDM 2 

Enzima que parücipa en el mecanismo 
delaeoagulación sanguínea 

Controla el ciclo celular. 
A c í i v a l a m u e r t e c e 1 u l a r p ~  

Regula la actividad de la proteína p53 
Provoca la formación de algunos tipos de cáncer 



el quese establece entre el carbono a y el carbonocarbonilo, el enlace peptídico y el 
que se establece entre el N-amídico y el carbono a. 

Este polímero presenta las cadenas laterales de los residuos aminoacídicos por 
fuera del eje covalente monótono, por lo que no interfieren en su estabilidad. ~ s t e e j e  
covalente común a todas las proteínas sólo difiere (de proteína a proteína) en el núme- 
ro total de residuos de amin&idos que lo componen;su estabilidad queda demostra- 
da ante proteínas como la enzima ~lutámic~~deshidro~enasa integrada por 8 300 
msiduos de aminoácidos y ante las condiciones extremas que se requieren para hidroLizar 
elenlace peptídico; para ello hay que utilizar ácidos concentrados o álcalis diluidos 
hinientes,durante varias horas. 

En todas las especies, las proteínas se forman a partir del mismoconjuntointegra- 
do por unos 20 L-a-aminoácidos. Estos aminoácidos son diferentes debido a la 
es&ctura de sus cadenas laterales, la cual les confieren propiedades fisico-químicas 
específicas. La identidad, la cantidad (tabla 12.4) y el orden de los residuos de 
aminoácidos que las constituyen es lo que determina la estructura primaria y la 
individualidad de las proteínas. 

ib esta secuencia de aminoácidos lo que va a deteiminar su eshuetura tridimensional 
y por ende su función. 

~ Z A  Composición de aminoácidos de 3 proteínas 

Número de residuos de aminoácidos por molécula de proteína 

Aminoácidos Citocromo C a-caseína Ferredoxina 
(humano) (bovina) (de espinacas) 

La información secuencia1 de las proteínas radica en el orden que tienen los 
amin&klos en su estructura primaria y es única para cada proteína (capítnlo 9). 
m1 



Se conoce que algunas proteínas de diferentes especies, con funciones iguales, 
tienen secuencias de aminoácidos semejantes (capítulo 84); que muchas enfermeda- 
des están producidas por la alteración del orden o secuencia de los aminoácidos (capí- 
tulo 76), y que la localización celular, la modificación química o la vida media de las 
proteínas están determinadas por ciertas secuencias de aminoácidos que sirven de 
señal. 

Organización tridimensional 

Se denomina eonformaci6n a la disposición espacial que adoptan los átomos de 
una molécula. Cada proteína tiene varias conformaciones posibles, por lo que puede 
pasar de una a o ~ a  por transconformación; duranteeste procsono ocurrela ruptura de 
enlaces covalentes, por lo que la transconformación puede ser el resultado de la rota- 
ción alrededor de enlaces simples. 

La conformación que generalmente predomina es la más estable desde el punto de 
vista termodinámico, que posee la menor energía Libre de Gibbs (G) en el momento que 
se adopta. 

Se denomina pmteúia nativa cuando esta macromolécula posee la estructura 
espacial que le permite funcionar. El estudio de la organización espacial de las proteí- 
nas incluye los niveles secundario, terciario y cuaternario. 

Resulta conveniente comenzar el estudio de la estructura tridimensional de las 
proteínas resaltando que: 

1. Viene determinada por su secuencia de aminoácidos, por lo que está codificada 
genéticamente. 

2. Es única o casi Única para cada proteína. 
3. Está wtabilizada por interacciones débiles o no covalentes y por el puente disulfuro 

que es un enlace covalente. 
4. La función depende de su estructura tridimensional. 

Estnichus secundaria 

De la estructura primaria recordemos que los carbonos a de aminoácidos adyacen- 
tes se encuentran separados por 3 enlaces covalentes, ordenados así: Cc-C-N-Ca. 

Los giros alrededor de los enlaces simples permiten la formación de estructuras 
secundarias. Se conoce por nivel de organización secundario (estructura secundaria) al 
ordenamiento regular que adoptan sectores de la cadena peptídica a lo largo de un eje, 
debido a la interacción de los grupos carbonilicos y amídicos con formación de puen- 
tes de hidrógeno; las principales son la a-hélice y la conformación p. 

La a-hélice es una disposición regular de la cadena polipeptídica, con predomi- 
nio del eje longitudinal, está estabilizada por puentes de hidrógeno intracatenarios 
que se establecen entre los elementos del enlace peptidico. 

El eje covalente se encuentra enrollado de forma compacta alrededor del eje 
longitudinal de la molécula, formando una hélice. Las cadenas laterales de los resi- 
duos de aminoácidos se proyectan por fuera del eje covalente helicoidal; cada giro de 
hélice ocupa 036 nm del eje longitudinal e incluye 3,6 aminoácidos. 



Esta estructura está estabilizada por el máximo de puentes de hidrógenos 
intracatenarios, que se establecen en- el átomo de hidrógeno que está unido al niírógeno 
amídico y el átomo de oxígeno carbonfico del cuarto aminoácido con respecto a él, por 
lo que cada vuelta sucesiva de la a-hélice queda unida a las vueltas adyacentes. Los 
puentes de hidrógeno están orientados en paralelo al eje longitudinal de la molécula. 

Como veremos a continuación la estabilidad de la a-hélice se ve afectada por 
diversos factores que determinan que cada segmento helicoidal abarque una pequeña 
extensión de más o menos 10 residuos de aminoácidos como promedio. 

La estabilidad de la a-hélice puede verse afectada por: 

1. La repulsión (o atracción) electrostática entre residuos de amino4cidos, cuyas 
cadenas laterales presenten cargas eléctricas iguales o diferentes, a pH fisiológico 
(Fig. 12.3); por ejemplo, muchos residuos de aminoácidos polares iónicos conti- 
guos impediría la formación de la u-hélice en ese gmento. 

2. Volumen de los grup  adyacentes. El tamaño y la forma de algunos grupos de la 
cadena lateral de los residuos de aminoácidos, impiden la formación o desestabilizan 
la a-hélice; por ejemplo, la cercanía de los residuos de asparagina, serina, treonina 
y leucina. 

3. Interadones entre cadenas laterales de aminoácidos separadas por 3 6 4 resi- 
duos. Cuando existen aminoácidos básicos y ácidos separados por 3 ó 4 residuos se 
establecen entre ellos interacciones iónicas que inestabilizan la u-hélice, lo mismo 
ocurre en el caso de 2 aminoácidos aromáticos al establecerse entre ellos 
interacciones hidrofóbicas. 

4Presenciade residuos de pmlina. La prolina es un aminoácido cíclico; el átomo 
denitrógenoforma parte de un anillo rígido, por lo que no existe rotación alrededor 
del enlace N-C,; tampoco dispone del átomo de hidrógeno del nitrógeno amídico 
Para formar puentes de hidrógenos. 

5. hterafci6n entre aminoácidos en los exiremos de la u-hélice y el dipolo eléciri- 
W inherente a esta estructura. Cada enlace peptídico es un pequeño dipolo eléc- 
trico, donde el oxígeno carbonílico tiene carga parcial negativa y el nitrógeno 
amida carga parcial positiva. 

En la a-hélice los puentes de hidrógenos que se establecen entre el oxígeno 
Whod¡co y el hidrógeno del nitrógeno amídico forman también un dipolo eléctrico. 

La magnitud de ambos dipolos eléctricos es aditiva, en la dirección de los puentes 
de hidrógeno de la hélice, de esta forma el momento dipolar neto aumenta con la 
IoWihid de ésta. 

Fig. 12.3. Desestabilización del a-hélice. Los 
segmentos de  cadena polipep- 
tidica con rar ios  residuos de 
aminoácidos bisiros caiisecutives, 
desestabilizan el a-hélice como 
consecuencia de la repulsiún de las 
cadenas laterales con carga positi- 
va (en rojo). 



Fig. 12.4. El dipolo eléctrico global de la 
a-hélice. El dipolo el&tr¡eo de las 
enlaces peptídicos se trasmite a lo 
largo de la a-hélice a través de las 
interaeeianes por puentes de hi- 
drógeno. Los constituyentes amino 
y carbonilo d e .  cada enlace 
peptídico se indican mediante los 
símbolos + y -. Los grupos amino 
y carbonilo noenlazados por puen- 
tes de hidrógeno y situados cerca 
de los extremas de la a-hélice se 
muestran en rojo. 

Fig. 12.6. Cadenas B. El @m a la derecha de 
las cadenas B es más estable. 

Como los 4 residuos de aminoácidossituados a continuación de cada extremo de 
la hélice no participan a plenitud de sus puentes de hidrógeno, esto traecomo conse- 
cuencia que las cargas parciales positivas del dipolo de la hélice radiquen en los 
grupos aminoscercannsal extremo amino-terminal, y quelas cargas parciales negati- 
vas del dipolo de la hélice radiquen en los grupos carbonilos cercanos al extremo 
carboxilo-terminal (Fie. 12.4). 

Con frecuencia existen residuos de aminoácidos básicos que se encuentran cerca 
del extremo carboxilo-terminal, contribuyendo a la estabilización de la carga negativa - - 

del dipolo de la hélice; si por el contrario, fuesen residuos de aminoácidos ácidos, su 
interacción sería desestahilizante. Una consideración opuesta sería válida para el 
exiremo amino-terminal. 

Es la disposición regular de las cadenas polipeptídicas con predominio del eje 
lougitudinal y estabilizada por puentes de hidrógeno intercatenarios, que se estable- 
cen entre los elementos del enlace peptídico. 

En la conformación p las cadenas polipeptídicas se disponen en zig-zag, por lo 
que a esta estructura se le denomina hoja plegada (Fig. 12.5). 

Fig. 12.5. Sector de una cadena volipeptidica en hoia ~leeada. Se observa la diswsición en n'eme 

líneas diseontinuas indican los puentes de hidrógeno. 

Cada cadena presenta una torción derecha ostensible, como consecuencia de 
interacciones entre los carbonos asimétricos de los residuos de L-a-aminoácidos 
(Fig. 12.6). 

La disposición en zig-zagpermite que se establezca el máximo de puentes de 
hidrógeno, los que unen a cada cadena con las adyacentes al interaccionar los oxíge- 
nos carbonílicos con los hidrógenos de los nitrógenos amídicos (Figs. 12.7 y 12.8). 

Las cadenas laterales de los residuos de aminoácidos se proyectan por encima y 
por debajo del plana queocupan los ejes covalentes de las cadenas polipeptídicas, de 
esta manera no interfieren con la estabilidad de la estructura (Fig. 12.5). 

La hoja plegada P puede ser paralela (Fig. 12.7), si las cadenas polipeptídicas 
tienen la misma dirección (enfrentan los mismos extremos terminales) o antiparalelas 
(Fig. 12.8), en caso contrario. 

En la hoja plegada paralela los puentes de hidrógeno se establecen de forma 
oblicua, y alternan la dirección, con respecto al eje longitudinal de cada cadena 
polipeptídica, por lo que son más débiles con respecto a los puentes de hidrógeno de 
las antiparalelas, que se establecen de forma perpendiculara los ejes de cada cadena Y, 
por ende, quedan paralelos entre sí (Figs. 12.7 y 12.8). 
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Fig. 12.7. Hoja plegada paralela. Las cadenas corren 
en el mismo sentido. Los puentes de hidróge- 
no se establecen en dirección oblicua al eje 
longitudinal de cada cadena. 

/ \ / 
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\ / \ 
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/ \ / 

- H - N  C=O----H-N 
\ / \ 

H-C-$ CBC-H H-C-CB 
/ \ / 

Fig. 12.8. Hoja plegada antiparalela. Las cadenas adya- 
centes corren en sentido contrario. Los puentes 
de hidrógeno se establecen de forma perpendi- 
cular al eje longitudinal de cada cadena. 

En las proteínas globulares con frecuencia la hoja plegada P se estructura a partir 
desectores de una misma cadena polipeptídica. 

La hoja plegada antiparalela puede formarsecuando se enfrenten 2 o más sectores 
alejados de la misma cadena o cuando una cadena cambie abniptamente de dirección. 
En este último caso, el sector que las conecta se conoce como giro o codo P (Fig. 12.9). 

El giro o codo P forma un giro cerrado de aproximadamente 180°, en el que 
están involucrados 4 residuos de aminoácidos; queda estabilizado por puentes de 
hidrógeno entre el primero y el cuarto residuo. En su secuencia contiene glicina 
por ser un residuo pequeño o prolina, que determina que el enlace peptídico 
donde participa su nitrógeno imino, pueda tomar la configuración cis lo que 
propicia el giro cerrado (Fig. 12.10). 

R 

TRANS CIS 

Fig. 12.9. El gira D. Éste conecta a las cade- 
nas antiparalelas. 

Fig. 12.10. Estructura del eiro fl. a) Obsér- . 
vese el puente de hidrógeno entre 
el oxígeno carbonflica del primer 
residuo y el hidrógeno amídico del 
cuarto. b) Isórneros trans y cis dc 
un enlace pcptídieo con el nitró- 
geno imuio de la prolina. 



Fig. 12.11. Sector conectar de cadenas para- 
lelas B. El segmento polipeptidico 
que conecta las cadenas paralelas 
presenta giro hacia la derecha. No 
se observa ningún sector conector 
con giro hacia la izquierda. 

La formación de una hoja plegada paralela requiere de 5 sectores o más. La co- 
nexión entre 2 de éstos se establece mediante un segmento de cadena polipeptídica 
que cruza por encima del plano que ocupa la hoja plegada, orientado hacia la derecha. 
En ninguna proteína se ha observado que el segmento polipeptidico conedor tome la 
conformación hacia la izquierda (Fig. 12.11). 

Es más frecuente la formación de estructuras secundarias formadas sólo por hojas 
plegadas paralelas o sólo por antiparalelas, con respecto a las que contienen ambos 
tipos, no obstante, algunas proteínas, como la anhidrasa carbónica, poseen las 2. 

Estructura terciaria 

Es la disposición tridimensional de las cadenas polipeptidicas estabilizadas por 
interacciones débiles, que se establecen entre las cadenas laterales de los residuos de 
aminoácidos y por el enlace covalente por puente disulfuro. Las interacciones débiles 
pueden ser: uniones salinas o iónicas,fuenas de Van der Waals, puentes de hidrógeno 
y uniones hidrofóbicas, según la identidad de los aminoácidos cuyas cadenas latera- 
les se enfrenten. 

En las proteínas globulares, residuos de aminoácidos que ocupan posiciones ale- 
jadas en los niveles primario y secundario pueden interaccionar cuando la proteína 
está plegada. Determinados aminoácidos como: prolina, t r e o ~ n a ,  serina y glicina, 
propician en la cadena poüpeptídica la formación de giros durante el plegamie&o con 
una determinada dirección y ángulo; estos giros o lazos son estmcturas irregulares, 
extendidas o plegadas. 

Como modelo para el estudio de la estructura terciariade las proteínas globulares 
usaremos la mioglobia (Fig. 12.12). Esta proteína es un poümem de 153 aminoácidos. 

Fig. 12.12. Estructura de la rnioglobina. El 
grupo hema aparece en raja. 



Su estructura secundariaestá formada por 8 sectores de a-hélice (80 %),de los 
cuales el más largo tiene 23 residuos de aminoácidos y el más corto 7. La continuidad 
de esta estnictura secundha está afectada por la presencia de un residuo de prolina, en 
4 sectores diferentes, y por los residuos de serina, treonina y asparagina, en otros. Por 
estossectores discoutinuos se pliega la molécula; al acercarse los 8segmentos, relati- 
vamente rectos, de a-hélice, se aproximan residuos de aminoácidos que antes estaban 
distantes y sus cadenas laterales pueden interaccionar. 

Aquéllos que poseen cadena lateral apolar se disponen hacia el interior de la 
molécula de mioglobina e interaccionan mediante uniones hidrofóbicas; este denso 
núcleo hidrofóbico es característico de las proteínas que poseen forma espacial globu- 
lar o esférica. Como el "empaquetamiento" es muy compacto, las cadenas laterales 
apolares están muy cercanas y las fuerzas de Van der Waals que se establecen poten- 
cian significativamente la acción estabilizante de las uniones hidrofóbicas. 

Todas las cadenas laterales de residuos de aminoácidos polares se encuentran en la 
superficie externa de la molécula, excepto 2 cadenas. 

El plegamiento que adopta la mioglobiua es una de las muchas posibilidades. 
Existen otras proteínas en cuyo nivel terciariose iucluyeusectoresde a-hélice o de 
conformación (tabla 12.5). 

lsbla 125. Características estructurales y funcionales de algunas proteínas con nivel estructural 
funcional terciario 

Proteína R H C S Función 

Mioglobina 153 SO O O Almacena y transporta oxigeno 
en lascélulas musculares 

Citouomo C 104 39 O O Transportaelechones enla 
cadena re~pirato~mitocondiial 

Liwzhl 129 40 12 4 Enzima que interviene en la 
mptura de los polisacándos 
de la pared celular de algunas 
hadeIk 

Ribonocieasa 124 26 35 4 Enzima que intervieneen la 
digestión delos ácidos 
ribonncleim 

Qui~nohipsina 247 14 45 5 Enzima que interviene en la 
digestión delas proteínas 

Ca~bo+ptidara 307 38 17 O Enzima que interviene en 
la digestión delos 
oügopéptidos 

R: total de residuos de aminoácidos. H: % de residuos en a-hélice. C: % de residuos en conformación P. S: total de 

Puentes disulfuro. 

Modelos esúuchvsles tereian'os comunes 

En el nivel terciario de numerosas proteínas globulares, no en las fibrosas, 
existen una serie de regularidades en su plegamiento que son comunes; puede ser 
que dichas regularidades confieran a este nivel un grado no habitual de estabili- 
zación o flexibilidad estructural o ambos. 

Las esiructnrassecundarias principales a-hélice y conformación P,forman estmc- 
turas mixtas, las que se consideran un nivel estmctnral intermedio de transición entre 



las niveles secundario y terciario, conocidas como estructuras snpersecnndarias o 
motivos que tienen significado estructural y funcional. Entre ellas se encuentran: 

- E$, integrada por 2 cadenas plegadas; presenta 2 variantes. Si las cadenas 
adyacentes son antiparalelas están conectadas por un extremo mediante un 
girob (Fig. 12.13 a). SisonparaleIasJa conexión es haciala derecha (Fig. 12.13 b). 

- Bude $aP, la conexión hacia la derecha entre las cadenas plegadas paralelas 
contiene una a-hélice (Fig. 12.13 c). 

-Barril P, 8 cadenas están orientadas de forma tal, que dibujan la superñcie de un 
cilindro; aquíse observa la tendencia a la torsión de cada cadena (Fig. 12.13 d). 

-Motivodeíasiüa, está fonnado por 5 cadena* paralelas,ligeramente torcidas, 
quese relacionan en el centro (Fig. 12.13 e). 

- Llavegriega, está constituida por 4 cadenas antiparalelas entre sí, conectadas la 
primera con la segunda, la segunda con la tercera y la primera con larnarta 
mediante girosp (Fig. 12.13 0. 

Bucle $ap 

c) 

Barril p 

d) 

Silla 

e) 

Llave griega 

f) 

Fig. 12.13. Estructuras supersecundarias o motivos. El motiva R-R puede estar formado por: a) cadenas antiparalelas o b) cadenas paralelas. cl El 
bucle flan tiene una región, donde se producen las intcraccianes hidrofóbieas estabilizadoras, que aparece sarnbreada en gris d). El barril fi 
y e) la silla forman d núcleo estable de muchas estructura% fl La llave griega es una unidad repetitiva que se encuentra can frecuencia en 
las proteínas globulares. 



Estos motivos supersecundarios, al participar en unidades repetidas aun mayores, 
dan lugar a diferentes estructuras terciarias. Así, cuando 2 motivos pap se solapan, 
originan la unidad papap. En muchas enzimas se ha demostrado que esta unidad se 
encuentra formando un sitio de unión para los nucleótidos. 

En muchas proteínas que enlazan dinucleótidos, se combinan 2 unidades ~ C L P ~ P  
para formar un motivo alternativo conocido como enlazantes de dinucleótidos. 

Muchas otras enzimas poseen una conformación terciaria en barril d p ,  resultante 
de una estructura en barril fi conectada mediante a-hélices. La disposición de las 
cadenas plegadas p al formar el barril es importante, ya que posibilita que se cree el 
núcleo central hidrofóbico. El extremo del barril está relacionado con el sitio funcio- 
nal o el centro activo de determinadas enzimas (Fig. 12.14 a). 

Existen otras regularidades o motivos como son: el haz de 4 hélices (Fig. 12.14 h); 
ap con silla en el núcleo (Fig. 12.14 c) y "emparedado" p$ (Fig. 12.14 d). 

b 12.14. Algunas regularidades estructurales presentes en el nivel terciario. a) El barril cdB se observa en la triosa fosfato isomerasa y en otras 
muchas enzimas. Con frecuencia existe un sitio de fijación de cofaetores o sustratas, en un bolsillo cerca del extremo del barril. b) El haz de 
4 hélices, aquí puede observarse en el citocromo C. Las hélices adoptan una ligera inclinación que da lugar a un bolsillo interior, que a 
menudo contiene un sitio de fijación para metales u otros eofaetores esenciales para la función biológica. c) El a0 con conformación en silla 
en el núcleo se observa en la adenileielasa. El núcleo hidrofóbieo es muy estable. d) El "emparedado'' nR- se observa en el dominio V, de 
las inmunoglobulinas. Al formar las hojas plcgadas una estructura crwada se crea un bolsillo hidrofóbieo interior que suele ser un sitio de 
unión de una molécula planar e hidrafóbica. 
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su estructura tridimensional funcional, después de lo cual se separan de ellas, por lo 
que han sido denoninadas proteínas "chaperonas" o fijadoras de cadenas poüpeptídicas. 

Las "chaperonas" pequeñas son las primeras que se unen a la cadena peptídica en 
crecimiento previniendo el plegamiento prematuro (Fig. 12.17 a). 

Las "chaperonas" grandes se unen posteriormente a las cadenas polipeptídicas, 
crean un microambiente que permite el plegamiento correcto de lacadena polipeptídica 
e impiden la agregación con otras cadenas. Una vez que la proteína asistida ha adqui- 
rido su estructura espacial funcional, las proteínas "chaperonas" se disocian. Esta 
disociación frecuentemente está asociada con la hidrólisis del ATP (Fig. 12.17 b). 

Las proteínas "chaperonas" también pueden actuar como guía en el plegamiento 
de algunos polipéptidos. 

Se denomina estructura cuaternaria al nivel estructural de las proteínas, constitui- 
do por 2 o más cadenas polipeptídicas, idénticas o diferentes en estructura, general- 
mente en número par, unidas por interacciones no covalentes del tipo de puentes de 
hidrógeno, de uniones ióniw o electrostáticas y uniones hidrofóhiw según la proteí- 
na. Cada una de estas cadenas polipeptídicas reciben indistintamente los nombres de 
monórneros o subunidades, y el conjunto forma la proteína oligomérica. En algunas 
protehaseste nivel se establece espontáneamente pero otras requieren de las proteínas 
"rhapemnas". 

La hemoglobina (Fig. 12.18) es una proteína oligomérica formada por 4 cadenas 
polipeptídicas, denominadas globinas, iguales 2 a 2 (a$,); cada subunidad cr posee 
141 aminoácidos, cada fi 146 y cada globina tiene unido u11 grupo pruslético hemo. 

Para poder realizar cada una de sus múltiples funciones, requiere de la integridad 
desu eshucaira cuaternaria. Esta organización espacial es muchísimo más compleja y 
posibüita que esta molécula pueda realizar más funciones que la de miuglobina. 

Reiaci6n estructura-función de las. pmteinas 

La gtnictura covalente de las pmteínas posee un carácter informacional socuencial, 
que determina la estructura tridimensional biológicamente activa, terciaria o cuaternaria 
según la pmteína. La función se ejerce mediante el reconocimiento moleenlar, el cual 
seestablece en virtud de la disposición espacial de las cadenas laterales de determina- 
dos residuos de aminoácidos; por tanto, el nivel estructural terciario o cuaternario 
posee un carácter informacional-conformacional, que permite el funcionamiento de la 
proteúia 

La presencia de determinados agentes fisicos o químicos provoca la ruptura de 
algunas interacciones no coyalentes, y si están presentes, la de los puentes disulfuros 
Y conello se pmduce, en mayor o menor grado, la pérdida de la estruchua tridimensional 
dela proteína y por ende su función. Este fenómeno se conoce como desnaturalización 
(Fig. 12.19). Resulta oportuno precisar que la desnaturalización no afecta los enlaces 
Wpodicos, por lo que se mantiene el nivel primario. 

Cuando sólo se pretende desnaturalizar una proteína, el tratamiento tiene que ser 
*hmente suave. Los disolventes órganicos miscibles en agua como el alcohol y la 
atOna,la urea y los detergente, actúan fundamentalmente destruyendolas uniones 
h i d m f 6 b i ~  que estabilizaban el núcleo de las proteínas globulares. 

Fig. 12.17. Las proteinas "chaperonas". a) 
Las pequeñas previenen el plega- 
miento prematuro, se unen a las 
proteinas en crecimiento. b). Las 
prolcinas "chaperonas" grandes 
actúan coma guias en el plega- 
miento de las proteinas. 
(Tomado de Quitar. SANDO- 
RAMA. Edicibn especial, 1988). 

Fig. 12.18. Estructura cuaternaria de la he- 
moglobina. Las cadenas a apare- 
cen rn rasado pálido. Las cadenas 
1% en rosado oscuro y los grupní 
heme en rojo. 



Fig. 12.19. Desnaturaliración de la 
ribonucleasa. Cuando se trata la 
ribonucleasa con B-mercapto- 
etanol en urea 8 M se reducen los 
puentes disulfuro, sr. rompen las 
interaecioncs débiles, pierde su 
StrueNra nativa terciaria y eoneUo 
su actividad cnzimiitica. Aparecen 
en el mismo color los residuos de 
risteina involurradas en los puen- 
tes disulfuro. 

Fig. 12.20. Henaturalizaeiún de la 
rihunuileasa. Cuando se eliminan 
par diálisis la urea y el p-mer- 
captoetanol, poco a poro se esta- 
blecen de nuevo las interaecianes 
débiles g los puentes disulhro (es- 
tos últimos san oxidados por el 
oxigeno presente en el aire atmos- 
férico) se recupera la estructura 
nativa y ron ello la actividad 
iatalitiea. 

Riln,iiucleasa nativa Kihoniiclcasa reducida 
y dcsiiaturnlizad;~ 

Las variaciones extremas de pH producen cambios en la carga eléctrica de los 
grupos ionizahles de las cadenas laterales de los residuos de aminoácidos expuestos 
hacia la superficie, cambiando la carga neta de las proteínas, con lo que aparecen 
repulsiones electrostáticas, también resultan afectados los puentes de hidrógeno. El 
aumento de la temperatura destruye las interacciones débiles en su conjunto por au- 
mento de la energía cinética. 

Según el grado de desorganización de la estructura tridimensional de la proteína, 
que ocasiona el agente desnaturalizante, este proceso puede ser reversible cuando se 
eliminan los agentes causales, lo que se conoce como renaturalización (Fig. 12.20). 

Kibonucleasa nativa 

Proteínas alostéricas 

Las proteínas alostéricas (del griego, allos: otros, stereos: espacio) son aquéllas 
que tienen uno o varios sitios alostéricos, por donde se une determinado ligando o 
efector. La unión entre un ligando específico y su sitio alostérico se realiza mediante el 
reconocimiento molecular y el establecimiento de interacciones débiles y es muy 
específica. 

Existen proteínas alostéricas a las que pueden unirse diferentes ligandos, los 
sitios de uniónson generalmente diferentes para d a  o de e .  En estos s i  con 
frecuencia existen cadenas laterales de residuos aminoacídicos apolares que propician 
un microambiente hidrofóbico, favorable al reconocimiento molecular y al estableci- 
miento de las interacciones débiles. 

En las proteínas alostéricas existen 2 conformaciones, que presentan afinidades 
diferentes por la molécula con que deben interactuar, que son la tensa T de baja 
afinidad y la relajada Rde alta afinidad (capítulo 17). 

La hemoglobina es una proteína alostérica que puede transportar hasta 4 molécn- 
las de oxígeno, una por cada subunidad. La unión de la primera molécula de oxígeno 



a cualquierade los 4 sitios de fijación es más difícil que las siguientes, pues implica la 
ruptura de un número mayor de interacciones iónicas que incluyen aquéllas en las que 
participan los carboxilos terminales de cada globina (Fig. 12.21). La ruptura de estas 
interacciones provoca, una rotación de 15" de un par de subunidades cda con respecto 
al otro, aproximándose. Esta transconformación incrementa casi 500 veces la afhidad 
por el oxígeno de los 3 gmpos hemo restantes. La segunda, tercera y cuarta moléculas 
de oxígeno, se van uniendo a las subunidades con afinidades crecientes. 

Fig. 12.21. La hemoglobina, una proteína 
alastérica. Enlaces salinas entre las 
diferentes subunidades de la 
desoxihemoglobina. La fijación de 
la primera molGeula de oxígeno es 
más difíeil, pues implica la mptu- 
ra de mayar cantidad de uniones 
salinas. Las otras se van uniendo 
con más facilidad, a medida que el 
número de unione salinas destmi- 
das crece. 

La estrnctnra cuaternaria de la hemoglobina desoxigenada (T) es la de baja afini- 
dad por el oxígeno y la de la hemoglobina oxigenada (R) es la de alta afinidad. El 
ácido 23 bisfosfoglicénco es un ligando o efector alostérico, que se une a la hemoglo- 
bina desoxigenada por la cavidad central que existe entre las 4 subunidades, 
estabilizando el estado T. El oxígeno liberado en los tejidos será utilizado como 
agenteoxidante final de la cadena transportadora de electrones durante la respiración 
celular (capíinlo 63). 

Propiedades físico-químicas de las proteínas 

Las propiedades físico-químicas de las proteínas son consecuencias principal- 
mente de su gran tamaño y de la presencia de grupos ionizables. 

Debido a su gran tamaño forman sistemas coloidales cuando se encuentran dispersas 
enmedios acuosos. Nodialiuan,o sea, no pueden difundir a través de las membranas. 

Fisiológicamente, las proteínas al no difundir a través de las membranas biológi- 
cas crean una presión osmótica, que en este caso particular se denomina oncótica, la 
quecontribuye ala distribución del agua y loselectrólitosentrelas células y el medio 
extracelular. 

La presencia de grupos ionizables en determinados residuos aminoacídicos ex- 
P h  las propiedades eléctricas de las proteínas. 

Estos grupos son los extremos amino y carboxilo terminal, así como todos los 
ionizahles de las cadenas laterales de los residuos aminoacídicos. La carea eléctrica 
resultante de las proteínas dependerá del predominio de cargas negativas o positivas, 
lo cual a su vez está determinado por el pH del medio. Al valor del pH, al cual las 



Fig. 12.22. Eleitraforesis. Las proteínas se 
trasladan a través del gel cuando 
se conecta el campo eléctrica. 

proteínas presentan carga multante o neta cero y no se desplazan en un campo eléctri- 
co,se le denomina punto isoeléctrico (PI) (tabla 12.6). 

En el laboratorio, al variar el pH del medio de disolución, se puede cambiar la 
carga eléctrica de las proteínas y con ello, también su solubilidad. Esta es la base de 
muchas técnicas de separación de proteínas; su empleo adecuado permite obtener 
proteínas con elevado grado de pureza y disponer de ellas para su uso médico, las 
investigaciones y su comercialización. 

lhbla 12.6. Puntos isoeléctricos de algunas proteínas 

Proteína PI 

Pepsina 
Ovoalbúmina 
Ureara 
Fibrinógeno 
Cataiasa 
Hemoglobma 
Somatotmpina 
Ribonucleasa 
Citocromo C 
Liz ima  

Se denomina electroforesis al método de separación de moléculas, basado en su 
desplazamiento en un campo eléctrico. 

Por este método se pueden separar proteínas que presenten cargas eléetncas diferen- 
tes, pues realizarán sus movimientos migratorios a polos opuestos, o que presenten la 
misma carga, pero cuantitativamente diferente. En este Último caso, se desplazarán más 
rápido y por tanto avanzarán más, las que presenten un número mayor de cargas eléetncas. 

Con frecuencia se utilizan como soportes el acetato de celulosa, el papel de filtro 
y los geles de poliacrilamida, pues retardan el desplazamiento de las proteínas en 
forma aproximadamente proporcional a su masa molecnlar. En el caso de los geles de 
poliacrilamida las diferentes muestras se colocan en pequeñas depresiones, que se 
realizan en la parte superior del gel (Fig. 12.22). En el primer pocillo se coloca una 
mezcla de proteínas cuyo patrón de desplazamiento sea conocido. 



La corrida se realiza a un pH determinado y durante el tiempo suficiente, que 
permita que las diferencias por desplazamiento se manifiesten. Al terminar la 
electroforesis, se visualizan las proteínas cuando se añade un colorante como el azul 
Coomassie, que no se fija al gel, pero sí a las proteínas (Fig. 12.23). 

Aspectos estructurales de algunas proteínas fibrosas 

En el caso de las proteínas fibrosas se analiza la estructura de la a-queratina. De 
la colágena su estructura secundaria, pues el resto de su estructura y de la elastina se 
estudian en el capítulo 68. 

Existen 30 variantesde a-queratinaen los mamíferos, ricasen residuos hidrofóbicos 
de fenilalanina, isoleucina, valina, metionina y alanina. Las del tipo 1 integran una 
familia de relativa acidez, mientras que la del tipo 11 son una familia de relativa 
basieidad En elpelo,la estructura terciaria de las a-queraünas esdimérica (Fig. 12.24 a). 
Aquí2 a hélices, una del tipo 1 y la otra del tipo 11, se entrecruzan apretadas con giro 
hacia la izquierda formando en sus extremos N-terminal y C-terminal dominios de 
estnicúua globular poco caracterizados. Esta es la unidad que da origen a la estructura 
tridhensional superior que está estabilizada por múltiples puentes disulfuro 
intercatenarios. Los protoñlamentos,estrnctura cuaternaria,están formados por 2 hile- 
ras antiparalelas de dímeros asociados cabeza-cola (Fig. 12.24 b). 

La dimerización del protofilameuto forma la protofibrilla. Cuatro protofibrillas 
forman una microfibrilla, que tiene aproximadamente 80 A de ancho y se encuentran 
cementadas por una proteína de la matriz amorfa que posee un elevado contenido de 
d e  (Fig. 12.24~). A partir de aquíla formación de las estructuras de orden superior 
es poco conocida; se sabe que las constituyen las macrofibrillas. Los haces de 
macrofibrillas de aproximadamente 2 000 A de diámetro forman la fibra del cabello 
(Fig. 12.24 d). 

Al contener la estructura primaria de cada hélice 35 % de glicina, 11 % de alanina 
Y 21 % de prolina e hidroxiprolina permite el enrollamiento hacia la derecha de las 
hélices. La secuencia de aminoácidos equivale a la repetición de un tripéptido del tipo 
N-x-pm o gii-X-hip, donde X puede ser cualquier aminoácido. Cada hélice que 
COnfonna la triple hélice son únicas, pues presentan giros hacia la izquierda y tienen 3 
residuos de aminoácidos por vuelta. Las 3 hélices se entrenzan, por lo que cada tercer 
residuo de cada cadena polipeptídica pasa a través del centro de la triple hélice, que es 
&apretado, que sólo la cadena lateral de los residuos de glicina ajusta en e x  espacio 

pequeño. Los grupos peptídicos están girados de forma tal, que el hidrógeno 
addico de cada gücina forma un puente de hidrógeno con el oxígeno carbonílico del 
miduo aminoacídico X de la cadena vecina (Fie. 12.25). -- . - 

Los residuos de prolina e hidroxiprolina, voluminosos y relativamente inflexi- 
h%mnñeren rigidez a todo este ensamblaje. 

Como las cadenas polipeptídicas de la triple hélice presentan giros hacia la iz- 
quierda, pero se enlazan a la derecha, son prácticamente incomprimibles. Cuando 
sobre ella se ejerce una fuerza tensional longitudinal se convierte en una fuerza de 
ODmPrrsión lateral. aue es más fácil de sonortar. . . ~ ~ 

Esta estructura, que FÚIO se eniurntr~ en la colágeni. confiere a ~$13 proteína la 
elevada resistencia a la tensión, sin rapacidad dec.itiramimto, que la cardctcri~a. 

Fig. 12.23. Visualización de las proteínas 
después de una corrida elertra- 
foretica. Las proteínas más peque- 
ñas se sitúan cerca del extremo in- 
ferior del gel. 



a hélice 

microfibrilla 

microfibrilla 

'*' macrofibrilla :,!/ , , célula 
Fig. 12.25. Estructura de la triple hélice o 

trapacalágena. La secuencia de 
aminoácidos de cada hélief per- 
mite el compacto enrollamiento de 
las 3 hélices, la que otorga a esta 
proteina su elevada resistencia a la 
tensión. 

Fig. 12.24. La a-queratina. La hélice a a) da lugar a las protofibrillas b) Estas a las mierafibrillas e) 
que finalmente forman los haces de rnacrofibrillas d) 



Resumen 

Las proteínas diferentes que posee el hombre estan involucradas en casi todas 
las funciones que se Llevan a cabo en el organismo. Veinte L-a-aminoicidos dife- 
rentes estan presentes en los péptidos y proteínas, en cantidades variables y en un 
orden específico, aportando información secuencial. La polimerización de los 
aminoácidos mediante enlace peptidico determina la estnictnra primaria, donde 
el eje covalente homogéneo se establece entre 2 carbonos a mediante 3 enlaces 
covalentes. Las cadenas laterales de los residnos de los aminoácidos quedan por 
fuera del eje covalente. 

La organización tridimensional de la proteína queda determinada por los 
niveles secnndario, teroario y enaternario. El nivel secnndario Oene 2 formas 
principales, la a-hélice y la boja plegada B, estabilizadas por puentes de hidr6geno 
que se establecen entre los elementos del grnpo peptitico. La a-hélice presenta giro 
derecho; 3,6 residuos de aminoácidos por espira, y los puentes de hidrógeno unen 
las espiras entre sí. En la conformación B Las cadenas polipeptidicas se disponen en 
forma paralela o antiparalela, los puentes de hidrógeno son intercatenarios. 

La estnicínra terciaria se debe al plegamiento o "empaqnetamiento" de la o 
las estnictnras secnndarias y superseeundarias, generalmente en forma de domi- 
nios. Se encuentra e s t a b h d a  por interaeeiones no mvalentes: Uniones iónicas o 
salinas,puente de bidr6gen0,Uniones bidmfóbicas y fue- de Van der Waals, que 
se producen por la interaM6n de las cadenas laterales de los residuos aminoacídicos, 
ayndan a esta estabilización los puentes disulfuro. En muchas proteínas globulares 
exisie mi nivel transicional antes del terciario, denominado superemüamiento 
secnndario. 

El nivel cuaternario esíá integrado por 2 o más cadenas polipeptidicas idénti- 
caa o diferentes en estnictnra, generalmente en número par, unidas por interaeeiones 
no mvalentes. 

Si la estnictnra espachl de las pro* depende de su secuencia de aminoácidos 
exisüní una relación mmpasiu6n-seeuencia-conformaci6n, que determinará la 
idormación conformacioual y esta el reeonoeimiento molenilar. 

La desnaturalización se produce por egposición de Las proteínas ante agentes 
ñslm o quimieos que provocan la mptura de las interaeeiones débiles, incluso los 
puentes mvalentes disulfuro, se pierde la organización tridimensional y como con- 
seeoencia la función. La pérdida del nivel primario no es por desuaturalización, 
shio por hidrólisis. 

Las proteínas alostéricas poseen sitios por donde se une espeeífcamente el 
ligando. La unión produce una transconformación en la proteína, hacia la forma 
de mayor o menor afinidad por determinada molécula, que ionuye de una forma 
determinante en mi funci6a 

Las proteínas pueden dasiñcarse según su forma, solubilidad, composición 
Poimies o función. 

Sospropiedadesfisico-quúnicas dependen de su gran tamaño y de la presencia 
de Wvos ionizables. 

La importancia de Las proteínas es relevante, pues no existe mis función que el 
ser h n a n o  sea capaz de rralizar donde no es ih  presentes. 

1. Establezca las semejanzas y las diferencias entre polipéptidos y proteínas. 
2. Expliquela estructura covalente de las proteínas. 
3. Establezca las semejanzas y las diferencias entre las estmcturas secundarias princi. 

Mes. 



4. Explique la estructura terciaria de las proteínas globulares. 
5. Realice un estudio comparativo estructural y funcional entre mioglobma y herno- 

globina. 
6. Explique por qué mecanismo pueden desnaturalizar a las proteínas, los agentes 

siguientes: urea, ácido clorhídrico, temperatura a 60 "C y el mercaptoetanol. 
7. Explique la importancia funcional de las proteínas "chaperonas". 
S. Aun paciente con sospecha de padecer drepanocitosis (sicklemia), usted le indica 

una eleetroforesis de hemoglobina, con vistas a establecer el diagnóstico definiti- 
vo. Fundamente el motivo de esa indicación. 

9. Demuestre que en la hemoglobina se cumplen los principios de organización de las 
macromoléculas. 

10. Argumente si pueden separarse la albúmina de las globulinas mediante un método 
basado en su solubilidad. 

11. Explique la importancia de la variabilidad estructnral de las proteínas. 
12. Los lípidos de las membranas biológicas se organizan en bieapas. La parte polar se 

orienta hacia la superficie y hacia dentro queda la parte apolar. pr ten proteínas 
globulares membranales que se relacionan con la parte apolar de los Lípidos. Pro- 
ponga un modelo de esbuchua terciaria para ese tipo de proteínas que explique esa 
posibilidad. 
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