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Hemoglobina en el interior de un eritrocito. Los eritrocitos humanos estan llenos casi a estallar con 12
proteina transportadora de oxigeno hemoglobina. Las estructuras grandes de color rosa son moléculas de
hemoglobina. En verde se presentan los azucares y los aminoacidos. Los iones positivos estan en azul y 105
iones negativos en rojo. La molécula azul grande es una enzima

Las proteinas son constituyentes esenciales de todos los organismos. La mayoria de los tareos
que realizan las células requieren proteinas. La diversidad de funciones que pueden realizof
es asombrosa. Por ejemplo, en los animales, las proteinas son los componentes estructuroles
principales del musculo, el tejido conjuntivo, las plumas, las uias y el pelo. Ademas de serv'"
como materiales estructurales en todos los seres vivos, las proteinas participan en funcion
tan diversas como la regulacién metabdlica, el transporte, la defensa y la catdlisis. Lo
diversidad funcional que exhiben esta clase de biomoléculas estd relacionada directamen-

te con las posibilidades de combinacion de las unidades monoméricas, los 20 aminoacidos

-



Introduccion

Aunque para los sistemas vivos es crucial un flujo ininterrumpido de energia,
éste es insuficiente para mantener la complejidad organizada de la vida. Se requiere
también un flujo continuo de cantidades asombrosas de informacién oportuna, pre-
cisa y exacta. La informaci6én es una medida del orden a la que en ocasiones se
denomina entropia negativa. En términos generales, la informacién especifica las
instrucciones que se requieren para crear una organizacion concreta. En los seres
vivos, es inherente a la configuracién atémica tridimensional de las biomoléculas.
La informaci6n de los genes son las instrucciones para fabricar las proteinas y ribo-
nucleoproteinas que se requieren para mantener la vida. Las proteinas y ribonucleo-
proteinas constituyen la maquinaria y la estructura de la célula. Las propias protei-
nas son informativas, cada una de ellas con una forma singular (Fig. 5.1), lo que
permite interacciones selectivas con s6lo una molécula o unas pocas moléculas. La
enzima glucoquinasa sélo acepta como sustrato a la glucosa, mientras que la hexo-
quinasa acepta glucosa, galactosa o manosa, a pesar de que las dos enzimas catalizan
la misma reaccién de la misma forma. La glucoquinasa posee una especificidad
elevada, mientras que la hexoquinasa tiene una especificidad baja. En general, cuan-
to mayor es la proteina, mayor es el potencial de capacidades multifuncionales, de
forma que una enzima ademds del sustrato puede unir ligandos moduladores.
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Aminoacidos con actividad biologica

Ademds de su funcién principal como componentes de las proteinas, los aminoéci-
dos poseen otras funciones biolégicas.

i

Varios aminodcidos x o sus derivados actiian como mensajeros quimicos
{Fig. 5.5). Por ejemplo. la glicina, el 4cido y-aminobutirico (GABA, un deri-
vado de la glutamina) v la serotonina y la melatonina (derivados del tript6-
fano) son neurotransmisores. sustancias liberadas por una célula nerviosa
que influyen sobre la funcién de una segunda célula nerviosa o una célula
muscular. La tiroxina (un derivado de la tirosina que se produce en la glin-
dula tiroides de los animales) y el 4cido indol acético (un derivado del trip-
t6fano que se encuentra en las plantas) son dos ejemplos de hormonas. Las
hormonas son moléculas sefializadoras producidas en una célula que regu-
lan la funcién de otras células.



o

Los aminodcidos son precursores de diversas moléculas complejas que con-
tienen nitrégeno. Entre los ejemplos se encuentran las bases nitrogenadas
componentes de los nucleétidos y los dcidos nucleicos, el hemo (el grupo
orgdnico que contiene el hierro necesario para la actividad biolégica de va-
rias proteinas importantes) y la clorofila (un pigmento de importancia cru-
cial en la fotosintesis).

Varios aminodcidos estdndar y no estandar actdan como intermediarios me-
tabolicos. Por ejemplo, la arginina, la citrulina y la ornitina (Fig. 5.6) son
componentes del ciclo de la urea (Cap. 15). La sintesis de urea, una molécu-
la que se forma en el higado de los vertebrados, es el principal mecanismo
para eliminar los desechos nitrogenados.



Aminoacidos modificados de las proteinas

Varias proteinas contienen derivados de aminodcidos que se forman tras la sintesis
de la cadena polipeptidica. Entre estos aminoédcidos modificados se encuentra el
dcido y-carboxiglutdmico (Fig. 5.7), un residuo de aminodcido que une el calcio que
se encuentra en la proteina de la coagulacién de la sangre, protrombina. La 4-hidro-
xiprolina y la 5-hidroxiprolina son componentes estructurales importantes del colé-
geno, la proteina mds abundante del tejido conjuntivo. La fosforilacién de los ami-
nodcidos que contienen hidroxilo, serina, treonina y tirosina suele utilizarse para
regular la actividad de las protefnas. Por ejemplo, la sintesis del glucégeno estd
significativamente restringida cuando la enzima glucégeno sintasa esta fosforilada.



Reacciones de los aminoacidos

Los grupos funcionales de las moléculas orgénicas determinan las reacciones que
pueden experimentar. Los aminoécidos con sus grupos carboxilo, amino y varios
grupos R pueden experimentar numerosas reacciones quimicas. Sin embargo, dos
reacciones (la formacion del enlace peptidico y la formacién de puentes disulfuro)
son de interés especial debido a su efecto sobre la estructura proteica.

FORMACION DEL ENLACE PEPTIDICO Los polipéptidos son polime-
ros lineales formados por aminodcidos unidos por enlaces peptidicos. Los enlaces
peptidicos (Fig. 5.11) son enlaces amida que se forman cuando el par de electrones
sin compartir del dtomo de nitrégeno z-amino de un aminoécido ataca al carbono

a-carboxilo de otro en una reaccién de sustitucién nucleéfila. Se muestra una reac-
cion general de sustitucién de acilo:



Los polipéptidos grandes tienen estructuras tridimensionales bien definidas. Esta
estructura, que se denomina conformacién nativa de la molécula, es una consecuen-
cia directa de su secuencia de aminodcidos (el orden en el que estdn unidos los
aminodcidos). Dado que todos los enlaces que conectan a los residuos de aminoéci-
do constan de enlaces sencillos, puede esperarse que cada polipéptido experimente
cambios conformacionales constantes producidos por la rotacion alrededor de los
enlaces sencillos. Sin embargo, la mayoria de los polipéptidos se pliega espontanea-



mente en una tnica forma biolégicamente activa. A principios de 1950, Linus Pau-
ling y sus colegas propusieron una explicacion. Utilizando estudios de difraccion de
rayos X, determinaron que el enlace peptidico es rigido y plano (Fig. 5.12) Habiendo
descubierto que los enlaces C—N que unen cada dos aminoécidos son mds cortos
que otros tipos de enlaces C—N, Pauling dedujo que los enlaces peptidicos tienen
un cardcter parcial de doble enlace. (Esto indica que los enlaces peptidicos son
hibridos de resonancia.) La rigidez del enlace peptidico tiene varias consecuencias.
Dado que casi un tercio de los enlaces de la cadena esquelética polipeptidica no
puede girar libremente, existen limites sobre el nimero de posibilidades conforma-
cionales. Otra consecuencia es que en los segmentos de polipéptido extendidos, los
grupos R sucesivos aparecen en lados opuestos (Fig. 5.13).



cAPITULO ciNncO Aminoacidos, péptidos y proteinas

122

R = —_ H
FIGURA 5-12 Ca\ : :./H Cu\ by
Enlace peptidico. //C— N o / o N\
(a) Formas de resonancia del enlace peptidico. (b) Dimensiones o, Oy 0 4 G
de un dipéptido. Los grados de hbertad conformacionales de una cadena @) 1

polipeptidica estan limitados a giros alrededor de los enlaces C,—C
y C,—N. por ser rigidos los enlaces peptidicos. Los giros correspondientes

se representan respectivamente como i y ¢. °
. . Plano amida

ow Q

Carbono %

. Q Grupo lateral

: ’ Carbono « ‘
,

(b)

Plano amida

o

©

o
®

€O

© o0
G ® % 9

® €0

% &
e e
@ o

C

)

® ?

) U
2

©
o G @
“’
©w
©
©
© 9P
©
©
9D
¢

©@

FIBURA 5-13

Cadena polipeptidica.

En los polipéptidos los grupos R sucesivos se encuentran en lados alternos de los enlaces peptidicos. Obsérvese que esta ilustracion es und
proyeccion diagramatica de una cadena pohpeptidica extendida, no una representacion de una estructura nativa.



5.2. PEPTIDOS

Aungue sus estructuras son menos complejas que las de las moléculas proteicas mas
grandes, los péptidos poseen actividades biolGgicas significativas. Se considera ahora la
estructura y funcion de varios ejemplos interesantes, que se presentan en el Cuadro 5.3.

El tripéptido glutatién (y-glutamil-L-cisteinilglicina) contiene un enlace y-amida
poco habitual. (Obsérvese que al enlace peptidico contribuye el grupo y-carboxilo
del residuo de acido glutdmico y no el grupo a-carboxilo.) El glutation que se en-
cuentra en casi todos los organismos participa en muchos procesos biolégicos im-
portantes, entre los que se encuentran la sintesis de proteinas y de DNA, el metabo-
lismo de farmacos y toxinas ambientales, y el transporte de aminodcidos. Un grupo
de las funciones del glutatién explota su efectividad como agente reductor. (Debido
aque el componente reductor de la molécula es el grupo —SH del residuo de cistei-
na, la abreviatura de glutatién es GSH.) El glutation protege a las células de los
efectos destructores de la oxidacion por las reacciones con sustancias como los pero-



xidos, R—O—O—R, productos derivados del metabolismo del O,. Por ejemplo, en
los eritrocitos, el peréxido de hidrégeno (H,0,) oxida el hierro de la hemoglobina a
su forma férrica (Fe*"). La metahemoglobina, el producto de esta reaccion, es inca-
paz de unir O,. El glutatién protege frente a la formacion de metahemoglobina redu-
ciendo el H,0O, en una reaccién catalizada por la enzima glutation peroxidasa. En el
producto oxidado GSSG, dos dipéptidos estdn unidos por un enlace disulfuro:

2 GSH + H,0, — GSSG + 2H,0

El glutatién es un agente intracelular importante debido al cociente elevado
GSH:GSSG que se encuentra normalmente en las células.




J

Los péptidos son una clase de moléculas sefializadoras que utilizan los organismos
multicelulares para regular sus complejas actividades. Recuerde que los organismos
multicelulares que estan formados por varios cientos de clases de células deben coor-
dinar un ndmero inmenso de procesos bioquimicos. La interrelacion dindmica entre
los procesos opuestos, denominada homeostasis, mantiene un ambiente interno esta-
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ble. En la actualidad se conocen moléculas peptidicas con funciones opuestas que
afectan a la regulacion de numerosos procesos. Entre los ejemplos se encuentran el
comportamiento alimentario, la presién sanguinea y los receplores del dolor. A conti-
nuacion se describen las funciones de algunos péptidos en cada uno de estos procesos.

La regulacién de la ingestién de alimento y del peso corporal parece ser conside-
rablemente mds complicada de lo que antes se pensaba. La investigacion de las
causas de la obesidad (peso corporal excesivo), un problema importante de salud en
los paises industrializados, ha demostrado que diversas moléculas sefalizadoras del
cerebro afectan al comportamiento alimentario. Entre éstas se encuentran los pépti-
dos estimuladores del apetito, como el neuropéptido Y (NPY) y la galanina, y los
péptidos inhibidores del apetito como la colecistoquinina y la hormona estimulante
de los melanocitos « (x-MSH). Los avances recientes sugieren que la leptina, una
proteina que liberan principalmente los adipocitos (células grasas), reduce la inges-
tion de alimento al descender la expresion de los genes que codifican el NPY, la
galanina y otras moléculas seializadoras que estimulan el apetito.

La presion sanguinea, la fuerza que ejerce la sangre contra las paredes de los
vasos sanguineos, estd influida por varios factores, como el volumen sanguineo y la
viscosidad. Dos péptidos que afectan al volumen sanguineo son la vasopresina y el
factor natriurético auricular. La vasopresina. que también se denomina hormona
antidiurética (ADH), contiene nueve residuos de aminodcido. Se sintetiza en el hipo-
tilamo, una pequeiia estructura del cerebro que regula una gran variedad de funcio-
nes, entre las que se encuentran el equilibrio hidrico y el apetito. La ADH se trans-
porta por las conducciones nerviosas hasta la hipdfisis en la base del cerebro y se
libera en respuesta a la disminucién de la presion sanguinea o a una elevacion de la
concentracion de Na*. La ADH estimula la retencién de agua por los rifiones. La
estructura de la ADH es notablemente semejante a la de otro péptido producido en el
hipotdlamo que se denomina oxitocina, una molécula senalizadora que estimula la
salida de la leche por las gldndulas mamarias durante la lactancia e influye sobre el
comportamiento sexual, maternal y social. La oxitocina que se produce en el ttero
estimula la contraccién del misculo uterino durante el parto. Dado que la ADH y la
oxitocina tienen estructuras semejantes, no es sorprendente que las funciones de las
dos moléculas se solapen. La oxitocina tiene una ligera actividad antidiurética y la
vasopresina tiene cierta actividad del tipo oxitocina. El factor natriurético auricular
(ANF), un péptido que produce células especializadas del corazon como respuesta al
estiramiento y en el sistema nervioso, estimula la produccién de una orina diluida,
un efecto opuesto al de la vasopresina. EI ANF ejerce su efecto, en parte, aumentan-
do la eliminacién de Na*, un proceso que aumenta la eliminacién de agua, e inhi-
biendo la secrecién de renina por el rifién. (La renina es una enzima que cataliza la
formaci6n de angiotensina, una hormona que contrae los vasos sanguineos.)

La met-encefalina y la leu-encefalina pertenecen a un grupo de péptidos deno-
minados péptidos opidceos, que se encuentran predominantemente en las células
del tejido nervioso. Los péptidos opidceos son moléculas que alivian el dolor (un
mecanismo protector en los animales que avisa del dano tisular) y producen sensa-
ciones placenteras. Se descubrieron cuando los investigadores sospecharon que los
efectos fisiolgicos de los farmacos opidceos, como la morfina, se producian como
consecuencia de su unién a receptores de las células nerviosas para moléculas endo-
genas. La leu-encefalina y la met-encefalina son peptapéptidos que se diferencian
s6lo en sus residuos de aminodcido C-terminales. La sustancia P y la bradiquinina
estimulan la percepcién del dolor, un efecto al que se oponen los péptidos opidceos.



5.3. PROTEINAS

De todas las moléculas que se encuentran en los seres vivos, las proteinas son las que
tienen las funciones mds diversas, como sugiere la siguiente relacion:

1. Catalisis. Las enzimas son proteinas que dirigen y aceleran miles de reac-
ciones bioquimicas en procesos como la digestion, la captura de energia y la biosin-
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tesis. Estas moléculas tienen propiedades notables. Por ejemplo, pueden aumentar |
velocidad de reaccién por factores comprendidos entre 10° y 10" Pueden realizy;
esta proeza en condiciones de pH y temperatura suaves, dado que pueden inducir
estabilizar intermediarios de reaccion forzados. Entre los ejemplos se encuentran |,
ribulosa fosfato carboxilasa, una enzima importante en la fotosintesis y la nitrogena-
sa. un complejo proteico que es responsable de la fijacion del nitrégeno.

2. Estructura. Algunas proteinas proporcionan proteccion y sostén. Las pro-
teinas estructurales suelen tener propiedades muy especializadas. Por ejemplo, ¢
coldgeno (el componente principal de los tejidos conjuntivos) y la fibroina (protein;
de la seda) poseen una fuerza mecdnica significativa. La elastina, una proteina seme-
jante a la goma que se encuentra en las fibras eldsticas, se encuentra en varios tejidos
del organismo (p. €j., los vasos sanguineos y la piel) que para operar adecuadament:
deben ser eldsticos.

3. Movimiento. Las proteinas participan en todos los movimientos celulares
Por ejemplo, la actina, la tubulina y otras proteinas forman el citoesqueleto. Las
proteinas del citoesqueleto son activas en la division celular, la endocitosis, la exoci
tosis y el movimiento ameboide de los leucocitos.

4. Defensa. Una extensa variedad de proteinas son protectoras. Entre los ejem
plos que se encuentran en los vertebrados estdn la queratina, la proteina que se
encuentra en las células de la piel y que ayuda a proteger al organismo contra los
dafios mecdnicos y quimicos. Las proteinas de la coagulacién de la sangre, fibring-
geno y trombina, impiden la pérdida de sangre cuando los vasos sanguineos se lesio-

nan. Las inmunoglobulinas (o anticuerpos) las producen los linfocitos cuando orga-
nismos ajenos, como las bacterias, invaden un organismo. La unién de los
anticuerpos a un organismo invasor es el primer paso para su destruccion.

5. Regulacién. La unién de una molécula hormonal o un factor de crecimiento a
receptores en sus células diana modifica la funcién celular. Entre los ejemplos de hor-
monas peptidicas se encuentra la insulina y el glucagén, ambos regulan la concentracién
de glucosa en sangre. La hormona del crecimiento estimula el crecimiento celular y la
division. Los factores de crecimiento son polipéptidos que controlan la divisién y la
diferenciacion de las células animales. Entre los ejemplos estén el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento epidérmico (EGF).

6. Transporte. Muchas proteinas actian como moléculas transportadoras de
moléculas o iones a través de las membranas o entre las células. Entre los ejemplos
de proteinas de membrana estdn la Na*-K* ATPasa y el transportador de glucosa.
Otras proteinas transportadoras son la hemoglobina, que lleva el O, a los tejidos
desde los pulmones, y las lipoproteinas LDL y HDL, que transportan los lipidos
desde el higado y el intestino a otros érganos. La transferrina y la ceruloplasmina
son proteinas séricas que transportan, respectivamente, hierro y cobre.

7. Almacenamiento. Determinadas protefnas actiian como reserva de nutrien-
tes esenciales. Por ejemplo, durante el desarrollo la ovoalbiimina de los huevos de
las aves y la caseina de la leche de los mamiferos son fuentes abundantes de nitroge-
no orgdnico. Las proteinas vegetales, como la zeina, realizan una funcién semejante
en las semillas que germinan.

8. Respuesta a las agresiones. La capacidad de los seres vivos para sobrevivir a
diversos agresores abi6ticos estd mediada por determinadas proteinas. Entre los ejem-
plos se encuentran el citocromo Pys, un grupo diverso de enzimas que se encuentran
en los animales y las plantas que normalmente convierten a un gran niimero de conta-
minantes orgdnicos toxicos en derivados menos t6xicos, y la metalotioneina, una pro-
tefna intracelular con abundante cisteina que virtualmente se encuentra en todas las
células de los mamiferos y que se une a los metales téxicos como el cadmio, el mercu-
rio y la plata, y los secuestra. Las temperaturas excesivamente elevadas y otras agre-
siones dan lugar a la sintesis de una clase de protefnas denominadas proteinas de
choque térmico (hsp) que consiguen el plegamiento correcto de las proteinas dafa-
das. Si esas proteinas se dafian de forma grave, las hsp estimulan su degradacion.
(Determinadas hsp actiian en el proceso normal de plegamiento proteico.) Las células
estdn protegidas de la radiacién por enzimas reparadoras de DNA.
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Dada su diversidad, las proteinas suelen clasificarse de otras dos maneras: (1)
forma y (2) composicién. Las proteinas se clasifican en dos grupos principales de
acuerdo con su forma. Como su nombre sugiere, las proteinas fibrosas son molécu-
las largas con forma de varilla que son insolubles en agua y fisicamente correosas.
Las proteinas fibrosas, como las queratinas de la piel, el pelo y las unas, tienen
funciones estructurales y protectoras. Las proteinas globulares son moléculas esfé-
ricas compactas, normalmente hidrosolubles. De forma caracteristica, las proteinas
globulares tienen funciones dindmicas. Por ejemplo, casi todas las enzimas tienen
estructuras globulares. Otros ejemplos son las inmunoglobulinas y las proteinas de
transporte hemoglobina y albimina (un transportador de dcidos grasos en la sangre).

De acuerdo con su composicion, las proteinas se clasifican en simples o conjuga-
das. Las proteinas simples, como la albimina sérica y la queratina, contienen sélo
aminodcidos. Por el contrario, cada proteina conjugada consta de una proteina
simple combinada con un componente no proteico, que se denomina grupo prosté-
tico. (Una proteina sin su grupo prostético se denomina apoproteina. Una molécula
proteica combinada con su grupo prostético se denomina holoproteina.) Los grupos
prostéticos desempefian un papel importante, a veces crucial. en la funcién de las
proteinas. Las proteinas conjugadas se clasifican de acuerdo con la naturaleza de su
grupo prostético. Por ejemplo, las glucoproteinas contienen un componente hidrato
de carbono, las lipoproteinas contienen moléculas de lipidos, y las metaloprotei-
nas contienen iones metdlicos. De manera semejante, las fosfoproteinas contienen
grupos fosfato y las hemoproteinas poseen grupos hemo (pdg. 144).

Estructura proteica

Las proteinas son moléculas extraordinariamente complejas. Los modelos comple-
tos que dibujan aun las mas pequenas de las cadenas polipeptidicas son casi imposi-
ble de comprender. Son dtiles las imdgenes mds simples que resaltan las caracteristi-
cas especificas de una molécula. En la Figura 5.16 se muestran dos métodos de
presentar la informacién estructural sobre las proteinas. En las Figuras 5.29 y 5.31
puede verse otra representacion estructural, que se denomina modelo de bolas y
bastones (pdgs. 145 y 149).

Los bioquimicos han diferenciado varios niveles en la organizacion estructural
de las proteinas. La estructura primaria, la secuencia de aminodcidos, estd especi-
ficada por la informacién genética. Al plegarse la cadena polipeptidica se forman
determinadas disposiciones localizadas de los aminodcidos adyacentes que constitu-
yen la estructura secundaria. La forma tridimensional global que asume un poli-
péptido se denomina estructura terciaria. Las proteinas que constan de dos o mds
cadenas polipeptidicas (o subunidades) se dice que tienen estructura cuaternaria.

ESTRUCTURA PRIMARIA Cada polipéptido tiene una secuencia de aminod-
cidos especifica. Las interacciones entre los residuos de aminodcidos determinan la
estructura tridimensional de la proteina, su papel funcional y sus relaciones con otras
proteinas. Los polipéptidos que tienen secuencias de aminodcidos y funciones seme-
Jantes se dice que son homélogos. Las comparaciones de secuencias de polipéptidos
homélogos han sido utilizadas para trazar las relaciones genéticas de las distintas
especies. Por ejemplo, las homologias de secuencia de la proteina redox mitocon-
drial citocromo ¢ se han utilizado mucho en el estudio de la evolucion. Las compara-
ciones de la secuencia del citocromo ¢ de numerosas especies ha descubierto una
cantidad significativa de conservacion de la secuencia. Los residuos de aminodcidos
que son idénticos en las proteinas homélogas, que se denominan invariables, se
supone que son esenciales para la funcion de la proteina. (En el citoctromo c¢ los
residuos invariables interaccionan con el hemo, un grupo prostético, o determinadas
proteinas que participan en la generacion de energia.)

ESTRUCTURA PRIMARIA, EVOLUGION Y ENFERMEDADES

MOoLEcuLAarRES Dadala funcion esencial del citocromo ¢ en la produccion de
energia, los organismos individuales con sustituciones de aminodcidos en posicio-
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(b)

FIGURA 5-16

I.a enzima adenilato quinasa.

(a) Modelo de relleno espacial que ilustra el volumen ocupado por los componentes
moleculares y la forma global. (b) En el modelo de cintas los segmentos plegados estis
representados por flechas. Las hélices aparecen como cintas espirales.
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nes invariables no son viables. Las mutaciones (alteraciones de las secuencias de
DNA que codifican la secuencia de aminodcidos de una proteina) son acontecimien-
(os espontdneos y aleatorios. Por lo tanto, con el tiempo se produce un ntmero
significativo de cambios de la secuencia primaria que no afectan a la funcion del
polipéptido. Algunas de estas sustituciones se dice que son conservadoras, ya que se
sustituye un aminodcido con una cadena lateral quimicamente semejante. Por ejem-
plo, en determinadas posiciones de la secuencia, la leucina y la isoleucina, que con-
tienen ambas cadenas laterales hidréfobas, pueden sustituirse una por la otra, sin que
se afecte la funcion. Algunas posiciones de la secuencia son significativamente me-
nos estrictas. Estos residuos, a los que se denomina variables, aparentemente reali-
zan papeles inespecificos en la funcién del polipéptido.

Las sustituciones en lugares conservadores y variables se han utilizado para tra-
zar las relaciones evolutivas. Estos estudios suponen que cuanto mayor es el tiempo
desde que dos especies se han separado, mayor es el nimero de diferencias en la
estructura primaria de un determinado polipéptido. Por ejemplo, el ser humano y el
chimpancé se supone que se han separado hace relativamente poco tiempo (quizd
hace solo cuatro millones de afios). Esta suposicion, que se fundamenta principal-
mente en las pruebas fésiles y anatémicas, la sostienen los datos de la secuencia
primaria del citocromo ¢, ya que la proteina es idéntica en ambas especies. Los
animales como los canguros, las ballenas y las ovejas, cuyas moléculas de citocromo ¢
se diferencian cada una en 10 residuos de la proteina humana, se cree evolucionaron a
partir de un antecesor comun que vivié hace unos 50 millones de afios.

Algunas mutaciones son perjudiciales sin que sean inmediatamente letales. La
drepanocitosis, que estd producida por una hemoglobina mutante, es un ejemplo
cldsico de un grupo de enfermedades a las que Linus Pauling y sus colaboradores
denominaron enfermedades moleculares. (El Dr. Pauling fue el primero que de-
mostré utilizando la electroforesis que los pacientes con drepanocitosis tienen una
hemoglobina mutante.) La hemoglobina del ser humano adulto (HbA) estd formada
por dos cadenas o idénticas y dos cadenas f} idénticas. La drepanocitosis es conse-
cuencia de la sustituciéon de un dnico aminodcido en la cadena f# de la HbA. El
andlisis de las moléculas de hemoglobina de los pacientes con drepanocitosis revela
que la tnica diferencia entre la HbA y la hemoglobina drepanocitica (HbS) se en-
cuentra en el residuo del aminodcido 6 de la cadena f (Fig. 5.17). Debido a la
sustitucién de un édcido glutdmico con carga positiva por una valina hidréfoba, las
moléculas de HbS se agregan para formar estructuras en forma de varilla en el esta-
do desoxigenado. Los eritrocitos del paciente adquieren una forma de hoz y son
susceptibles a la hemdlisis, lo que produce una anemia grave. La capacidad de unién
al oxigeno de estos eritrocitos estd reducida. La obstruccion intermitente de los capi-
lares por las células con forma de hoz hace también que no llegue suficiente oxigeno
a los tejidos. La drepanocitosis se caracteriza por un dolor muy agudo, el consi-
guiente daiio orgédnico y la muerte prematura.

Hasta hace poco tiempo, debido a la naturaleza debilitante de la drepanocitosis,
las personas afectadas no solfan sobrevivir mas alld de la infancia. Podia predecirse
que el cambio mutacional perjudicial que produce esta enfermedad seria eliminado
ripidamente de las poblaciones humanas. Sin embargo, el gen de la drepanocitosis
no es tan poco frecuente cOMoO podria suponerse. La drepanocitosis se produce en las
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personas que han heredado dos copias del gen drepanocitico. Estas personas que se
dice son homocigotas, heredan una copia del gen defectuoso de cada progenitor.
Cada uno de los progenitores, que se denominan heterocigotos, porque tienen un gen
HbA normal y un gen HbS defectuoso, se dice que tienen un rasgo drepanocitico.
Estas personas llevan vidas normales a pesar de que un 40% de su hemoglobina es
HbS. La incidencia del rasgo drepanocitico es especialmente elevada en algunas
regiones de Africa. En estas regiones el paludismo, producido por el pardsito Plas-
modium del mosquito Anopheles, es un problema de salud grave. Las personas con
el rasgo drepanocitico son menos vulnerables al paludismo debido a que sus eritroci-
tos suponen un ambiente menos favorable para el crecimiento del pardsito que las
células normales. Debido a que los portadores del rasgo drepanocitico sobreviven al
paludismo con mayor probabilidad que las personas normales, la incidencia del gen
drepanocitico ha permanecido elevada. (En algunas zonas, hasta el 40% de la pobla-
cién nativa tiene el rasgo drepanocitico.)




Una enfermedad genética denominada deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogena-
sa se hereda de una forma semejante a la de la drepanocitosis. La enzima defectugsa no
puede proporcionar a los eritrocitos cantidades suficientes de la molécula antioxidante
-l NADPH (Capitulo 8). El NADPH protege de la oxidacién a las membranas cc?lulares y
7? otras estructuras celulares. Describa en términos generales el patrén de herencia de esta
' enfermedad. molecular. ;Por qué piensa que el farmaco antipalddico primaquina, que
estimula la formacién de peréxidos, produce casos devastadores de anemia hemolitica
en los portadores del gen defectuoso? ;Le sorprende que esta anomalia genética se
encuentre frecuentemente en poblaciones africanas y mediterrdneas?




CONCEPTOS CLAVE 5.7

Los bioquimicos diferencian cuatro niveles
de organizacion estructural en las proteinas.
En la estructura primaria, los residuos de
aminodacido estan conectados mediante en-
laces peptidicos. La estructura secundaria de
los polipéptidos estd estabilizada por enlaces
de hidrogeno. Los ejemplos destacados

de estructura secundaria son las hélices o y
las laminas plegadas f5. La estructura terciaria
es la conformacion tridimensional tinica que
asume una proteina debido a las interacciones
entre las cadenas laterales de los aminoéacidos.
Varios tipos de interacciones estabilizan

la estructura terciaria: el efecto hidrofobo,
las interacciones electrostéticas, los enlaces de
hidrégeno y determinados enlaces covalentes.
Las proteinas que constan de varias su-
bunidades polipeptidicas separadas exhiben
una estructura cuaternaria. Las subunidades se
mantienen unidas por enlaces no covalentes

y covalentes.
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