La bioquimica pretende describir en términos moleculaires
aguellas estrucluras, mecanlsmes ¥ procesas quimicos corm-
partidos por todos los organismos ¥ proporciona 1os principios
de oppanizaciin que subyacen en todas las diversas formas de
vida, principles a los que nos referiremos eodeclivamente como
In ldgica molecidar de o vida, Aungue la bioquimica pro-
porciona congrimientos ¥ aplicactones praclicas, 50 proocupa-
cidn ltima o5 ¢l prodigio de a vida misma.

Por tanto, en este capitulo introductorio describiremos los
fundamentos celulares, quiricos, fisicos {termodindmicos) ¥
genéticos de b bioquimica v el principio gereral de la evolucian:
el desarrolle de las propisdedes de L células vivas a lo Largo de
las generaciones, Dhrante la lectura de este Hbro puede resultar
kil referirse a este capitulo de vez en cuando con el objeto de
refrescar la memoria sobre eslos temas bisicos,

1.1 Fundamentos celulares

La unidad ¥ diversidad de los organismos e5 evidente inchiso a
nivel cehilar, Los organismos més pequefios son unicelulares y
microscopleos. Los organismos mavores contienen muchos ti-
pos de células de tamafio, forma ¥ funciones diferentes, A pesar
de estas diferenclas obvias, todas las células comparten cierbis
propiedades fundamentales, observables o nivel bloguindes.

Las células son las unidades estructurales
y funcionales de todos los organismos vivos

Todas las eélulas comparten cierlas caracteristicss estructura-
bes (Fig. 1-3). La membrana plasmiitiea define la porifern de
la célula, separando su contenido del medio externo. Esti com-
puesta por molécilas de lipidos ¥ de protemnas gue forman ana
barrers hidrofdbica fina y fiexible. Actia como una barrera & la
libre circulaciin de iones inorgdnicos v de la mayor parte de
compiesios cargados o polares. Las proteinas de transporte de
la membrana plasmatica permiten el paso de clertos iones ¥
mobéculis; las receptoras transmiten sefiales havia el interior de
la célula; por su parle, los enzimies de membrana participen en
algunas reacciones. Gracias a la intersecian no eovidents entre
ks subunidades Individuales de Hpidos y proteines de kmem-
brana plasmética, la estracturs global tlens un elevado grado de
flexibilidad que permite que se produzcan cambaos en B foema
v el tamafio de la célula, Al crecer la célula se insertan en li
membrana nuevas madéenlas de Hpido ¥ proteing recién sinteti-
gadas: la divizsidn celular produce dog edlulas, cada una con su
propia membrana, Bl crecimiento v ka divisidn (fsion) celular
ge producen sin pérdida de la integridad de b membran,

El volumen imierne limitado por la membrana celular, ¢l
citoplasma (Fig. 1-3), esté compuesio por una disoluciin
aciosg, Bl eltosol, ¥ una variedad de particulas e sispension
con funciones especificas. El citosol es una solucidn muy con-
centrada que contiene: enzimas ¥ las moléculas de RNA que
los codifican; las subunidades monoméricas (aminodcidos ¥
mucledtidos) a partir de les cuales s forman estas macromoké-
culbas; centenares de pequeiias moléculas organicas denarmins-
das metabolitos, Intermedianios de las matas biosintéticas v
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FIGURA 1-3 Caracteristicas universales de L oflulas vivas. Todas
las cilulas tienen un ndcles o nucleaide, una membrana plasmdtca y
citopdasma, El citosed es b parte del citoplasma que permanece en el
sobrenadante después de una centrifugacidn del extracto celular a
15000060 g duranie 1 hora.

degradativas; ceoenzimas, compuestos esenciales en muchas
reacciones catalizadas enzimdticamente; jones inorginicos, ¥
ribosomas, pequenias particulas compuestas por probeinasg v
EMA en las que tiene lugar 1a sinlesis de prote(nas.

Tiadns las cflules tenen, al menos durante ana parte de sy
cickn vital, un micles o un nmeleside, en & que ze almacens ¥
rieplics o genoma (¢l conjunto de genes, compueestos de DNAY.
El nuclecide bacteriano no se encuentra separado del clto-
plasmnE por una membrana, pero en ng orpanismaos Superiores
el micleo contiene el material nuclear que se halla englobada
&n &l interior de una membrana doble, la envoltura nuclear,
Las eélulas que peseen envolturs nuclear s& densminan suca-
riotas (del griego ew, “verdadero”, ¥ Rargon, “nbclea™); las
que o poseen envaltura nuclear -las células bacterianis— se
denominan procariotas (del griego piee, “antes"),
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Las dimensiones celulares estan limitadas
por la capacidad de difusidn del oxigeno

La mayor parte de cétulas son de tamafio mierosedpico. E1 dig-
metra tpico de bas céfulas animales y vegetales o5 de unos 5 a
L0 am, ¥ muches bacterias tenen unn longitud de tan solo 1
a 2 pm (véase la contracubierta posterior pars sncontrar in-
formaridn sobre las unidades y sus ahrevisturas). jQué eg ko
dque limita las dimensiones de una célula? B Hmite inferior vie-
e probablemente marcido por el mimero minimo de cads
una de las diferentes blomoléculas necesarias. Las células
completas mas pequeiias, los micoplasmas, tenen un didmsetre
de 300 nm ¥ un voJumen de aproximadamente 107" mL. Un
solo ribosoma bacteriano tiens una longitud de aproximada-
mente 2 nm en su dimension mis alargada, de modo gue un
pedquedio nimern de riboeomas ocupan ya una fracciin signifi-
cativa del volumen de una céfula de micoplasm,

El limite superior del tumafio celular viene marside por ks
velocidad de difusidn de las moléeulas disueltas en skstesms
acuoans. Por ejemplo, una célula bacteriana que depende de
CEACCIONes que consamen oxigens para la produecion de su
energia debe obtener ¢ oxigeno molecular del medio en ol que
&e encuentrn mediante difusion o traveés de su membrans plas-
matica. La oféfula es tan pequena ¥ 1o relacion entre el drea de
su superficie ¥ su volumen tan grande, que ] O alcanza con
Tagilidad todaz lag partes de su ciloplasma por difusion. Sin
embargs, al aumentar el tamafio de b céluls, desciende ks pe-
lacién superficiefvolumen hasta legar al punto en que s me-
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Labolizma consume Oy 4 ung velocidad superior a la del sumi-
nislrn mediante difusidn. En esta situacidn, el metabolismao
qué regquicre Oy 50 hard imposlble cuando el tamaio celular
crepcd par encimie de un determinada punto, quee representard
el tedrico limite superior del mmafo de la célula,

Los seres vivos se clasifican en tres dominios

Todos bos organismos vivos pertenscen & uno de los tres gran-
des grupos (reinog o dominios]) que representan les tres remnas
de la evolucidn o partic de un progenitor comin (Fig, 1-4).
Db v punto de vista bioquimice se puede distingulr entre
fos grandes grupos de procariotas: las arquebacterias (del
griegn arche, “origen”) ¥ lus eubactertas (del grego eu, “vor-
dadero™). Laz eubacterias habitan en ol suels, en las aguas
superficiales ¥ en los tejldos de siros organismos vives o en
descomposicion, La mayor parte de las hscterias mejor estu-
diadaz, inchiyendo o Escherichia coli, son subacterias, Las
arguebacierias se han descubierio més recientemente ¥ sstin
mucho menss carscterizadas boguimicaments. La mayor
parte de ellas hahitan en medios muy extremos. Las proehas
de que se dispomne sugieren que las arquebacierias v las eubac-
terias divergieron pronto ¥ constiboyen dos dominios distinios,
llamados también Archaea y Bocterin, Todos log organismos
elcarittions, que constituyen & tereer dominio, Ewcarys, svo-
lucionaron @ partic de la misms rama g dio origen o los Ar-
chaea; las arquebacterias estin, por tanto, mas estrechaments
relacionndas con log sucadolies que con s enbacterias

FIGURA 1-4 Filugenia de los tres dominios de la vida, Las relaciones filogenéticas se ilustran a menudo mediante un “drbol gemealipon” de ste
tipo. La relacidin evolutiva entre dos arganismos serd fanto mas estrecha cuanto menores sean los punios de ramificacion entre ellos,
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fuente de carbonp para la &ntesis de material celular,

Dentro de jos dominios de Bactera y Archisea existen sab-
grupos oue se distinguen por sus habitats, En los hibitats aents
bicos, con abundanle cxigens, muchos organismos residentes
pbtienen su energin mediante Iy transferancin de electmones
desde lns moléeulas de combustible al oxigeno., Otros ambben-
tes son anaerobicoes, privados de odgenao, ogue obliga ague
Loy microsrganismos adaptados o ellos obtengamn su energin
medinnte I transferencin de electrones hacis el nitrto (genes
rando Mo3, sulfato (generandn H,S) o GOy (generands CH, ),
Muchos de los organismos e han evolucionacdo en estos am-
hientes ann anaerobios obligndas que mordrian por exposi-
ciin al oodgend.

Los orgnnismas pueden clasificarse a partic de su forma
de obitener ln energin v ol corbono gue necesitan ol sinbe-
sis de material celular (Fig. 1-6). Se pueden establecer dos
amplins categorias a partir de las fuentos de energin: los foto-
trofos (del gricgo trophe, “nulriciin™ recolectan v utilizan b
luz solar, mientras que os guimidtrofos oblicnen su energia
a partir de bn oxidacidon de combustibles quimicos. Todos los
quimidtrofos necesitun una fuente de nutrisntes orginicos
pueste que no pueden Gar OO, en foma de compuesios orgh-
nicos. Los fotdtrofos pueden dividirss, a su vez, entre bos que
puaden obtener todo el carbono necesario & partir de Gy
{autdirofos} v Ios que requieren nuirienies orginicos (hete-
rdtrofos ), Ningin quimidtrofo peede obtener sus atomos de
carbono exelusivamente del COy, {es decir, no existen autolo-
{vm en esla calegoria) pero log guimnddtrofos poedens ser elasifi-
carlos segim un criterio diferente: 51 el combastible que ooddan
e morgdinico {ltdirefos) w orginico {organdtrofos].

La mavoria de los organismos conocidos se encueniran
dlentro che e de estas custro amplias calegorins —autétrofos o
heterdtrofos enlre los organismos fotosintéticos; litétralos o
organitrofos entee pgueliod que oxidan compuestos quimi-
cos—. Los procariotas disponen de diverses altemativas geno-
rales para ln obtenckon de carbono ¥ energin, Por ejemplo,
Escherichio coli es un quimicorganohelerdlrelo; neeesits
eompuestas orginicos del medio ambiente como combustible
¥ eoune Faenbe de carbonn. Las cianobacterips son fotolitoputs-
trofas; utilizan i oz =olo como fuente de enecgia y convierten
el GOy en bbomoléeulas. Los individuos de la especie humang
soms quimicorganoheterdtrolos, como £ eois

Escherichia coli es la célula procaridgtica
mejor estudiada

Las células bacleriunss comparten ciertas caracleristicas es-
tmaclurales comunes, pero también presentan especializacio-
nes especifices de grape (Fig 1-0). La cdluls de £, coli tiene
aproximadsmente 2 gam de longitud ¥ un poes mencs de 1 em
de difimetrn. Posee ung membrana externa protectora ¥ (g
membrana plasmiitica interna que engloba el citoplasma v el
nuclemde. Entre lns membranas intema y externa se gitia una
capa fina pero resistente de paptidoglucanos que proporciona
a la eélila su forma y rigidez caracteristicas. La membrans
plasmiation ¥ las capas que ln mdean constituyen s envoliara
celular, En el dominio Archeea, b ngidez es conferida por wuna
polimero diferente (psewdopeptidoglicann ). Las membranas
plasmidticas de cubacterias consisten en una fing bicapa de
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FIGURA 1-B Caracteristicas estructurales comunes de las oflulas
bacieriamas. A causa de diferencias en la etruchea de la ervoliua oe-
lular, algunas eubacterias retienen la tincstn de Gram (gram-positivas)
y oiras no (gram-negativash, E ool es gram-negalva, Las clanobacie-
rias son tambign eubacterias, pero se distinguen por su voluminose
sistema e membranas mbernas, en el que se localizan bos pigmentos
foosiniéticns. Pese & guee las envoliuras celular de las arquebacienias y
las pubacterias gram-pesitivas parecen similanes al microscopio elec.
trénico, la estructura de los lipidos de membana v de los polisacdri-
dos de la envoltura celufar :on muy diferenies en esios organismess,

maléeulies de Mpido en e que se insertan proteinas. Las mem-
branas arquebacterianas tenen una arquitectura similar, aun-
que sug lipldos differen de los pregenies en enbacterias,

El citoplazma de £ coli contiene unos 15,000 rbosomas,
miiles de copias de cada uno de los miles de enzimas diferen-
tes, numeroses melabobitos ¥ eofactores ¥ una variedad de io-
nes norganicos. Bl nucleolde contiens uni dnica molécula
circular de DNA ¥ el clioplasma contlene uno o mAs segmen-
tos clrcalares de TIRA de tamano muscha menor que reciben al
nombre de plésmidos. En la naturaleza, algunos plasmidos
confleren resistencia a toxinas vy antibidticos presentes en el
medio. En el lsboratorio, estos segmentos de DNA son muy
adecuados para o mandpulicion expermental ¥ resultan de
extrerna utilidad para el gendtico molecular.

La mayor parte de bacterias existen como cdhilas individua-
les, mmque &n algunas especkes hactertanas denden a asociarse
an racimas o filamentos e incliso algunas {las mixobacterias)
muestran un prirmitivo comportamiento social.

Las células eucaridticas poseen diversos organulos
membranosos que pueden aislarse para su estudio

Las pélulas eucardticas tpicas (Fig. 1-T) son mucho mayores
que las células procandticas —Henen normalments un didme-
trodie 5 a 100 iy un volumen celular que es entre mil ¥ un
millin de veces superior al de lns bacterias-, Las caracterist-
cas distintivas de loa encariotas son el ndckeo ¥ los orgdnulos
rodeados de membrana que levan a cabo funciones especifi-
cas; mitooondias, reticubo endoplasmaticoe, complejos de Golgi
¥ lisosomas, Las edhalas vegetales contienen ademsds vacuolas
¥ cloroplastos (Fig. 1-T) En el citoplasma de muchas células
también se observan granulos o goticulas que contlenen o
trientes de reserva como almbdin o grasas.

En lo gue constituyd un importante avance biogquimico,
Adbert Clauds, Christian de [hve ¥ George Palade desarrolia-
ron meétodos para la separacion de organulos citosilicos —un
paso esencial para el aislamiento de Bomoléculas ¥ otros com-
ponentes celulares ¥ para la investigacidn de su estractura ¥
funcidn-. En un procedimiente de fraccionamiento celulsr -
pico (Fig. 1-8) =e disgregan células o tejidos en sohicidn me-
diiante uma homagensizacion saave, que rompe B membrana
cafular pero respeta la integridad de la mayoria de los orgd-
nulos. A& contimiacidn se centrifuga el homogensdo, proceso
en el quo orginulos como ef nickes, s mitocondias ¥ los liso-
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FIBURA 1-7 Estructura de la célula eucaridtica. llustraciin esquemitica de los (h) Célula vegetal
dos principales tipos de oflula eucaridtica: {a) wna célula animal repressmtativa v

b una célula vegetal representativa. Las oéhulas vegetales tienen aproximadamenta

entre 10y 100 um o dimetro —son mis grandes gue las células animales, gue

presentan Hpicamente un intervalo de 5 a 30 pm-. Las estructisas rotuladas en rojo

son exclusivas de células animales o de células wegetales,
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somas sedimentan a velocidades diferentes a caosa de so dife-
rents tamano, Al tener diferente densidad especifica “Aotan” a
niveles distintos en un gradiente de densidad

La centrifugaciin diferencial permite obtaner un fraccio-
namients grosero inlclal del contenids civoplasmaticn, que
puede purificarse con més precisidn mediante una centrifi-
pacion sopicnics (Cmisma densidad™). Medianbe esta metodo-
logia, los orginulos de densidad diferente (resultado de lns

(a) Centrifugacion
diferencial

Centrifogaciin a baja velocdnd
(10O g, 10 mim ]

diferentes relaciones entre cantidad de lpidos ¥ proteinas en
cada clase de orgdnubo) se separan en un gradiente de densi-
dad. Hecogiendo cuidadosamente el material de cada regidn
del gradiente ¥ observdndolo al microscopio, ] bioguimico
pueede establecer s posicion de cada orginulo ¥ purificario
para su estudio posterior, De @s5ta marers se supo, por ejem-
plo, que bos lisosomas contéenen emximas degradativos, que las
mitocondrias contienen ensimas oxidativos v que los cloro-

FIGURA 1-8 Fraccionamienio subcelular de un tejido. En prires e
gar s& hornogenelza mecinicamente un tejida, coma por ejemplo of
higado, pam romper Lz células y dispersar su contenido en ur medio
acwosn. Bl medo de sacanosa tlers una presion osmdtica similar a |a
de los orgrinulos; con eso evita [a difusion de agua hacla el ingerior de
los orminulos, o que provocarda su hinchamiemo y explosidn. (a) Las
pasticulas en suspensidn de diferente tamafio == pueden separar por
cenirifugacion a diferentes velocidades o bien (b &5 posible separar
particulas con diferente densidad medianis centrifugaciin Bopicnica.
En |a centrifugacion isoplonica se llena un fubo de centrifiga con una
disolucion, cuva densidad aumenta desde la supesdficie hasta of fon-
do; para peoducir este gradiente de densidad se disuglve un saluto tal
COMM SaCarsa & diferentes concentraciones, Cuando se deposita una
mercia de orgdnuics sobre esto gradiente de densidad y se centrifuga
el iubo a alta velocidad, los orgdnudos individuasles sedimentan hasta
gue su densided se corresponde exactamente con la del gradienie.
Entonces piede recogerse cada capa sepasadamernbe.
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plastos contiensn pigmentos folosintéetcos. Bl aislumlento de
un orgdmudo enrigquecido en un cierto enzlma suele ser el pori-
mer pasc en b puerifcacion de dicho enzims

El citoplasma se organiza gracias al citoesqueleto
y es altamente dindmico

Lt mieroseopde eleetndnica permibe observar distintos tipos de
filimentos de probeing que se entpecmmzan o0 la edluly suea-
riotica y forman um tran tridimemsional o inberconectada, gl
citoesqueleto. Exisben tres clses principeleés de Dlamentos
citoplusmiticos —bos filamentos de acting, los micrstabulos y
Ios filamentos intermedios {Fig.1-93- gue difieren enanchie
{entre &y 52 nm), composicién v funcién especifica. Todos
ellos proporeionan estmciura y organizacidn al citoploama ¥
rrntienen b formae de o célela, Los Alanentos de acting y los
mleratibeelng colahoran tambidn en el movmientos de los orgi-
nulos o en el mavimienbe celular global,

Cada tipo de componente cltoesgqueldtlen esia coanpuesio
peor subnanbdacdes simgles de proteinm gue polimerzan para for-
mar Glamentos de groser uniforme. Estos lamentos no Son
eELrEclums permanenbes, sino que csiEhn en constante Quetis-
cidn enire su forma monmperica v s forma estrelarada en -
lamentos. Su localizacién celular no estd fijada rigidaments,
sing que varia en gean medida duranie b mitoses, @ ciloguine-
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FIGURA 1-8 Los tres tipos de filamenios cfeplasmilices. Los pane-
= superiones muestran células epiteliales iotoprafiadas despucs de
L= iratamiento oo anbicuerpos que s unen ay tioen eapeciilcarmen-
te {a) filarmenhos de actina gue dan lugar a “fibeas de estris®, {b) mi-
crotielos quie brradian desde ol cenbro i La celula v (g} lilamenlos
inbermesdios gque se extienden por todo el citoplasma, Los antlceerpos

1.1 Fundamentos celulares -]

giz, el desplazamiento amebsside o & eausa de los cambdog en la
farma de la eéhla. La regulackin de la formaciin, disgregacion
y localizaeuin de los diversog tpos de filarmentos cofre o cargo
e otras proteines encargadas de unlr o entrelazar log llamen-
ted o de desplazar organilos citoplasmiticos,

e gt Bieeve regesan de b estructiue eelular podemos ex-
Lranr la idea geneml de gue b océluls sucaoticn estd formada
por uni trama de fibraz estnucturales ¥ un compleje sistema
e eonmpartimientos imilades por membranas (Fig. 1-7}). Los
filnmentos sodesagregan para reeslmiclurerse en obroe lugar
distinto. Las vesiculas membranosas brotan de un orgdanmilo v
=e fusionsen con olro. Los orginulos se mueven por &l cito-
plasma a lo largo de flamentos de protedna gracias a la energla
de motores protoleos. Bl sistema endomembranoss segmegn
prosesos metabdlicos especificos ¥ aporta las superficies on
lrus e tiemien lugar ciertas regeciones enzimaticss, La exoci-
tosis v Iy endocitesis, mecanismos de transporte (hicia el
exberior ¥ ol interor de las oélulas, respectivimente] que fm-
plbeant fusidn v fsion de membrnas, permiten 1o comunicacion
eodre ¢ ciboplsma ¥ su medio externo mediante la secrecidn
de sustancins produocidas en s eélula ¥ 1a captacion de materia-
fea extracelulares.

A pesar de su complejkdad, la crganizacidn del cleoplasma
esti lejos de serun prodocto del azar. El maodimbento ¢ b posd-
citn de g orgdrulos v de los elementos del citossgueleto es-

fque reconecen especificamende acting, tubslina o protednas de fila-
mendn intermedio s fijan covalentemente 3 un compuesbo {lsones-
cente. Cuando se visualiza la oflula al microscopdo de fluorescencia,
by wom wigibles las estructuras sefidas, Lo paneles inferiones mues

trien cada tipo de filamenbo 3l microscopio elecirdnico de iIransmisian
ta, by o ok hamid (o)
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tin sometidos 2 una estrecha regulacidn v én el transcurso de
la vida de Ia célula eucarittica se producen importantes reor-
ganizaciones finamente orquestadas, coms b milosls. Lag
interacehones entre citoesqueleto v orgénules son reversibles,
de tipo no covalents y estdn sujetas a regulaciin en respuesta
& diversas sefiales intra- v extracelulares,

in) Algunos de los aminodcidos de las proteinas

ik ' g o=

H.N—C—H HsN—C—H H.N—(—H
Hz0H H,
Abining Berina oo™
Aspartate
00" CO0” i
HN—(—H Hafil—l#—l-[ LT
H.N—C—H
H, B
5 Cistelng
H Histidina
Tirosina

(h} Los componentes de los icidos nusleicos

Las células construyen estructuras supramoleculares

Las macromoléculas y sus subunidades monoméricas son de
tamaio muy diferente (Fig. 1-1070. Una molécula de alanina
mride menos de 0,5 nm. La hemoglobina, proteina transporta-
dora de oxfgeno en los eritrocitos (glébulos rosus), contiens
cerca de 600 subunidades de aminodrido formando cuatro lar-
gas cadenas que se pliegan de forma globular v se asocian en
estructuras de 55 nm de digmetro. Las proteinas son, a su
vez, mucho menores que los ribosomas (cuyo didgmetro es de
aproximadarnente 20 nm), orginulos de tamane muy infedor al
die Ias mitocondries, que miden aproximadaments 1000 wm de
difmetro. Existe, pues, una gran diferencia entre Ias homolé-
culis simples y kas estructuras celulares que pueden obser-
varse al microscopio dptice. La Figura 1-11 iflustra ls jerarquia
esbructural en la organizacion celular,

FIGURA 1-10 Los compuestos orginicos a partic de los cuales se
forman la mayoria de los componentes celulares: el ABC de la bio-
quimica. {a) Seis de los 20 aminodcidos a partic de |os cuales se cons-
truyen todas las probeinas (las cadenas [aferales se destacan en rosal;
(b} las cinco bases nitrogenadas, dos azdcanes de cinco carbonos v el
dcido fosfiorico a partir de los cuales se construyen todos fos dcidos
nixcleicos; (o} cinco componentes de lipidos de membrana v id) o-glu-
cosa, ol azdcar def cual se derivan La mayor pare de los glicidos. Oh-
sérvese que el dcido fosidrico es un componente tanto de los Scidos
nucleicos como de bos lipidos de membrana,

(o) Algunos componentes de los Hpldos

0 lﬁr NH, 00~ o0~ ?H,OH
HN" E\ T R m*"‘J\cu il"’I %H*
) (EH , . CH, H, CH,OH
u""r ~ o” ‘\.N/G mc-w.- él-l, H, Glicerol
H H H J:u, -JJH,
Uracilo Timina Citaginn J:H,L J!I-l, CH,
i i CH,—'N-— CH,CH,0H
e g oborsazal £ L :
N’ﬁcﬁ‘ N s g E 0 ! E]}'Iu riH: Colina
L é}’“ S 1 R =
| Acida foefirico | iﬂ; H,
_ B i e .
Adenina Ciuanina H, id) Amicar principal
! h“ ? = é.lll '::]Ha
HOCH; 0. g H, im-u {l-TH::
H H, CH,
H N H J}'Ha éhl
OH i OH {I]HH Falmitaty
o-0-Ribosa 2-Dhesoxi-o-p-riboga 'éH:
Aricares de cineo carbonos Oleatn a-n-Gilucosn
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FGURA 1-11 Jerarquia estructural en la arganizacion mobecular de
- las células. En esta ceélula vegetal, ol nicles es un amgdnudo que con-
fiene diversas tipos da complejos supramaleculares, anire ellos los
Eromospmas, Los cremosomas estin formados por macromoléculas

~ Las sutmunidedes monoméricas de protemas, dcidos nuclei-
- oos ¥ polisaciridos se unen mediante enlaces covalentes. Sin
- embargo, en complejos supramoleculares, ks macromoléculas
& mantienen unidas mediante interacciones no covalentes
—mucho mas déhiles, ndhvidualmente, que los enlaces covalen-
tes— Entre las interacclones no covalentes se cuentan |os enla-
ces de hidrigeno (entre grupos polares), las interacciomes
Minicas (entre grupos cargados), ks interacciones hidrofdblens
- (entre grupos o polares en solucidn acuosa) ¥ las interacclo-
‘e de van der Waals, todas ellas de energia bastante menaor
e b e los enlaces covalentes (Tabla 1-1). En el Capitulo 2 se
dleserile ln naturalezn de estas interacelones no covalentes. Los
eomplejos supramoleculares se estabilizan gracias al gran n-
- mErn e interaceiones no covalentes que se establecen enellos
- waue son 1as responsables de sus estrocturas dnbess,

Los estudios In vitro podrian no detectar
interacciones importantes entre moléculas

Uno de los métados para entender un proceso bioldgico con-
siste en el estudio de las moléculas purificadas in vitro (en el
‘mterior dal tubo de ensayo), evitando la interferencla con obnes
meléculas presentes en b oflula intacta —es declr, n wivo—,
A pesar de que esta metodologia ha resultado muy 0, debe-
s recordar que el interior de una efluln es moy diferente del
entamo que pueda haber en un tubo de ensayo. Los compo-
ﬂlﬂu “interferentes” que se eliminan mediante purificacidn
#dmmﬂmtﬂmmhhmclm binlégica o para la re-
2ubaciin de b actividid de la malécula purificada, Por cjemplo,
Il-!d;[!liﬂﬂ Im witre de enzimas puros se Devan & cobo nonmal-
mamlm:nwhmuy en anluciones acinses on

Nivel 1

1.2  Fundamentos celulares 11

Nivel 2:

Nivel 1: Unidades

de DNA v muchas pratelnas diferentes. Cada tipo de maciemolicula
& construye 3 partir de subunidades simples, como por sjemplo &
DA, quie @sta foermado por nuckedtidos (desaxirribonucledtidas on
realidady,

agitacion constante. En la célula, e enzima se encoentra di-
suelto o suspendide en un citoscl de textura parecida 4 un gel
¥ acompatiado de miles de proteinas diferentes, algunas de las
cuiles 50 unen al enzima ¥ varian su actividad, Algunos eng-
mias fornan parte de eamplejos multienzimdéticos en los que los

TABLA 1-1 Energias de enlace en biomoléculas
comunes

Enevgia de Energia de
disociacion disaciacion
Tipode  del enlace® Tipode  del enface™
enlace  (kl/mal) enlace  {kl/mol)
Enlaces simples Enlaces dobles
0—H 470 c=0 712
H—H 435 C=N 615
P—0 419 C=C E11
C—H 414 P=0 502
N—H 389
C—0 352 Enlaces triples
C—C 348 = B16
S—H 339 N=N 30
c—N 203
c—s 260
N—0 222
5—§ 214

*Ceimln mupon see b enepis netesada para b discdaciin (iotum) del anisce, e erts
B mimn
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reactivos son canalizados de un enzima a oteo sin que leguen a
tener contacto con el disolvente, La difusidn se halla dismi-
nuida en el denso citosol ¥ I composicién del mismo vara en
sus distintas regiones. Resumiendo, una maolécula determlsada
puade sctuar de modo muy diferente en la oélula que in vitro,
Uno de log retos de la boguimica es comprender la influencia
de la organizacion celular ¥ las asoclaciones supramsleculares
an ba funcidn de enzlmas ¥ otras hlomoléculas ~comprender la
funcidn tanto in vivo como in vitro,

RESUMEN 1.1 Fundamentos celulares

® Todas las células estin rodeadas por una membrana
plasmuditics, poaeen un citosol que contiens
metabolitss, coenzimas, iones inorginleos ¥ enzimas
¥ poseen un conjunto de genes contenidos en un
nuclecide (procariotas) o un micleo {eucariotag).

W Lo fotdtrofes utilizan 1o e del sol pars realizar
trabajo; los quimidtrofos oxidan combustibles
mysdiante la transferencia de electrones a huenos
acuplores elecirdnicos: compuestos inorgniom,
COMpUesLes organioos u oxigeno mobecular

B Las células bacterianas contienen un eitossd,
un nucleide ¥ plismidos, Las edlulas euearisticas
tienen un micleo ¥ estin mullicompartimentadas,
Con cierlos procesns confinedos en argdnulos
eapecificos, loa cuales puaden ser separados
¥ estudisdos de modo aislado.

B Las proteinas del citoesqueleto se asocian formando
largos filamentos que confisren forma ¥ rigides
a las cfthulaz ¥ son el soporte pars ol movimento
e 0w crgimulos & través de b otlls,

B Los complejos supramoleculares se mantienan
estables mediante interacciones no covalentes v dan
hugar a estructuras de diversos tamafins, algunas
de ellas visibles al microseopin dptico, Interacciones
importantes en el medbo calular pueden perderse a
causa de | efiminacidn de moléculas individuales de
estos doamplejos para su estudio in vibo,

1.2 Fundamentos quimicos

Lz bioquimica tiene comao ohjetive explicar en términas Cpuimi-
e08 las estructuras ¥ funciones bicldgleas, Uno de los enfogques
que s han mostrado més productives para la comprension de
ko fendmenos binldgicos parte de b purifieacitn, a paartir de ar-
panlsmos vives, de componentes quimicos individuales, como
pueden ser las proteings, para ciracterizar sus propiedades
estructurales y quimicas. A finales del siglo xvin los quimicos
llegaron a la conclision de que 1a composicitn de b maberia viva
e sorprendentemente diferente de la del mundo inanimadao,
Antoine Lavodsier (1743-1784) observd la relativa simplicidad
quirniea del “munde mineral” en contraste con la complejidad de
bos “mundos animal ¥ vegetal®; se sabin que estos dlimos ests-
ban formados por compuestod ricos en carksons, oxigenda, ni-
trdgena ¥ dslorn,

Durante [a primera mitsd del siglo xx, investigaciones
bioquimicas paralelas acerca de In degradacitn de glucosa en
levaduras ¥ en células musculares de antmales permitieron ob-
sErvar grandes similitudes quimicas entre estos dos tipoes de
cetlulias, aparentemente muy diferantes; In degradaclin de la
glurosa en levadura y en células musculares tiene lugar & tra-
vés de los mismes diez intermediarios quimicos. Exhaustivos
estudios posteriores confirmaron la universalidad de esta ob-
servacion, resumida por Jacques Monod: "Lo que es cierto
pira B codi es cierto pam el elefante”. La nocidn actual de que
I todos organismves lienen un origen evolutive comiin se hasa
en parte en esta universalidad de los intermediarios v las trans-
formariones quinicas.

Tan adbs alrededor de 20 de 1os muiz de M slementos qui-
ficos presentes en la naturalezn son esenciales para Ing seres
vives, La mayoria de Ios elementos de ln materta viva tenen un
nimero atdmico relativamente bajo; sélo cinco de ellos Benen
. miirmena atdmico superior al del selenin, 34 (Fig 1-12). Los
cuatro elementos més abundantes en los organismos vivos, en
términos de porcentaje sobre o nimers total de dtomos, son el
hidrégeno, el oxigene, el nitrégens v el carbonn, que en eon-
junto representan més del 9% de la masa de la mayoria de las
célulaz. Son los elementos mas ligeros capaces de formar uno,
dog, tres ¥ custro enlaces covalentes, respectiviunents; en ge-
neral, los elementos més ligeros forman los enlaces méds fuer-

I“u FIGURA 1-12 Los elementos esenciales
Ty para la wida y L salud de bos animabes,
; Bl oo snvios "W m S Los elementas principales fen naranja) son
Ll compomentes estructisrales de elulas v
58 o % .’.‘; 1}'; ";., tejides v deben estar presentes en la dieta en
S Wﬁ m T (s (= s (= |5 cantidad de gramos dianios. Las necesidades
Ti | Ce|Ma| Pe | Co| N |Col|Z | Ga| G| As| su|br| ke de oligoslementos ien amarillo} son mucho
W |a i (& wh | | - w |= LF] [5] L] menores: #n &l caso del lombee =
fir | b Mo | Te | Bu | Rh|Pd|Ag| Cd| Mo |Sa|ob|Te| 1| suficientes unos poces miligramos al dia de
™ w(m w7 m T CHERCE Fe, Cuy Zn, @ intluso menos de Jos demis
el B il s Mo Bl “"r“' "'J“‘ of Mt B elementos. Las necasidades elementales de
Lantanidzs las plantas v los mic RiSTOS 500 m
plantas y roorga uy

similaes a Llas aqui presentadas,



tes. Los oligoelementos (Fig. 1-12) representan una fraccién
minidsculbi del peso del cuerpo himans, pero todoes &los son
esenciales para la vida, generalmenie porguie resullan mpres-
cindibles para la funcidn de protedns especificas, mcluidos los
engimas. La capacidnd transportadons de oxfgenn de la malé-
eula tls hemnglobina, por ejemplo, depende totalmente de cu-
tro josies hierro que constituyen stlo o 0.9% de su miss,

Las biomoléculas son compuestos de carbono
con una diversidad de grupos funcionales

La quimica de los organksmos vivos se organizi alrededor del
whmm.quemmmnﬁ:dnhmhmﬂdelp&mmdem
células, El carbone puede formar enlaces simples con itomos
de hidrigens ¥ tanto enlaces simples como dobles con log
atomos de axigeno y de nitrigeno (Fig, 1-13). La capacidad de
o dtomos de earbono para formar enlaees simples carbono.
carbaono de gran estabitidad es crucla] en bdologin, Cada
itomn dé carbono puede formar enlaces simples ¢on hasta
cuatro dtomos de carbonn diferentes. Dos dtomos de carbono
Ppueden compartir también dos (o tres) pares de electrones,
dando hugar & enlaces carbono-carbone dobles (o triples),

Los cuatre enbaces simples que puede formor un Stome de
m-bnuaetﬂsmmnlthédﬁwnm, oon un dngulo de 10857

¢ H

¢ o-

{: + H — -f:.'F:H

€ +-0: — ‘c::0 :ﬂ'—ﬂ
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Q-+ «N:i — g::N :ﬂ"-ﬂ-—
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Creg—sipng  pe(
C + E s B HHG —Q=C—

FIGURA 1-13 Versatilidad de enlace del carbono, Ef carbonn e
formar enlaces covalentes simples, doblos ¥ wriples jen rojol, en parti-
cular con atros dtomos de catbano, Los enlsces briplis s muy poce
frecuenies en hiomolécwls,

FIGURA 1-14 Geometria de los enlaces del carbono, (a) Los dtomos
de cadeing presentan la distribucion tetraddrica caracteristica de sus
Cuatro enlaces simples. (b} Los enlaces simples carbono-carbong
presentan |ibertad de rotacion, que aqui se muestra para ol el
CH;—CH,). fed Los enlaces dubles son s conod ¥ no permiten b fi-
bre mitaciin. Los dios eadongs unidos por el enlace doble v los Stomo
denominados A, B, X oY cstin stuados e o misms plano righd.

entre ellos (Fig. 1-14) y una longitud media de 00,154 n. Existe
libertad e rotacion alrededeor de cada enlace sdrmpbe earbaonn-
mmmmammmmmumait:mmdemeamnuﬂdma
Erupos muy voluminosos o cargados, en cuyo caso b rotacidn
puede estar restringicdi. Un enlace doble carbono-carbano es
mis corto (mide aprosimadamente 134 nm) ¥ rigido, v per-
mile una rotacidn cast nula alrededor de <y s 1=

Los atemos de carbono enlazados covalentemente en las
biomoléculas pueden formar cadenas Imegles, mmificardas ¥
eslruciuras circulares. A esos esqueletos e cartsone s los
afaden grupes de otros dtomaos, lamndns gropos fanciona-
les, que confieren propledades quimicas espec(ficas a la modé-
culs. Es probuble que la versatilidad de enlace dol carhono
fuera una de las causas principales de ln selecestn de loa LTI~
puestos de carbono para formar parte e la magquinaria meole-
cular de las células durante of origen ¥ la evolucidn de fos
SETES wvm.bﬂngﬂnutmﬂmmquhﬁmpuﬂdrfmnmm
léeulas con formas ¥ tamanos tan diferentes o e anta vars-
dad de grupos fimeionales.

Puede considerrse o la ayor parls de las biomolScukas
som derivados de Jos hidrocarburns, con dtomos de hidrégeno
reemplazados por grupos funclonales para dar lugar a las dife-
rentes familias de compuestos organicos. Las mis 0T
son log alcoholes, con une o mds grapos hidroxdlo, b aminas,
Eon grupos aming, los aldehidos v las cetonas, con grupos car.
bomilo, v ks dcidos carboxilicos, con grupos carboxilo unidaes
{Fig. 1-15). Muchas bleimoléenlis son polifuncionales ¥ contie-
nen dos o s tipos de grupos funclonales (Fig 1-16), emdn tno
eon propsedades quimicas ¥ reactividad propios, La “personiali-
chaul” quimica de cada compuesto viene determinada por ln qui-
mica de sus grupos funciomles y su disposickdn tridimensional
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FIGURA 1-15 Algunos grupos funcionales g i
comunes de las biomobéculas. Fn esta Estar Ri— [e® Fosfonnhidrido R—0 —0—R?
figura, asi coma en ofras a o |qra|:|-|:ﬁ= odo g {!I a
ef libro, se utiliza la B para representar un
sustituyentes r:u.rah:luirra. Purede ser lan
simple comao wn diomo de hidodgeno, pero
normalmente es un grupo carbonado, Anhidrid Rl 0O _Rp? Anhidridn ilxts 1) 0 —OH
Cuando se representan dos o mis {dos el a (it carbadliog _E
sustituyenbes en una molécula, se emplea earhoxilicos) ¥ dheido fosfirico;
el superindice R, R?, et tambidn lamado seil foafatok

Las células contienen un conjunto universal
de moléculas pequenas

En la Fase acuosa de una eflula (eitosal) se encoentran di-
sueltas de 100 a 200 peguefias moléculas organicas diferentes
(M, =100 & <500, que son los metabolitos centrales de las -
tas principales presentes en la practica totalidad de las célu-
las ~log metabolitos ¥ rutas gque se han conservado a lo largo
de la evolucian-. (En el Recadro 1-1 se encuentra una expki-
cacian de las diversis maneras de referirse al peso molecular

de una sustancia.) En este conjunto de moléculas se incluyen
los aminadridos, nucladtidos, amicares v sus derivados Toslor-
lados v cdertos dcidos mono- di- ¥ tricarboxdlices. Las molécu-
las son polares o cargadas, solubles en agua ¥ se encueniran
&n concenirackones gue van desde micromolar a milimolar. Se
mantiensn dentro de la célula porgue la membrans plasma-
tica &5 impermeable 8 ellas —sungque algunos lransportadores
egpecificos de membrana puaden catalizor el movimiento de
ciertas moléculas hacia el interior o e exterior de la edlula o
entre compartimientos de las células encarioticns—, La presen-
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FIGURA 1-16 Algunaos grapos funclonales comunes
en una Unica biomoléeela Bl scetil-coenzima A
(comunmente abreviadn acetil-CoA) es portador de
grupos aceiilo en algunas reacciones enzimdticas,

cia universal del mismo conjunto de compaestos en les célo-
bs vivas &5 ina manifestacion de la universalidad del disefio
metabdlico ¥ refleja ln conservacidn evolutiva de las rutas me-
tabdlicas que se desarrellaron en las células primitivas,
Existen olras biomoléculas de peguefin masa molecular
que son especificas para chertos tipos de edlulas u organismos.
Por gjemplo, las plantas vasculires contienen, ademis de los
metabolitos ya comentados de caricber universal, otras molé-
culas denominadas metabolitos secundarios, que juegan un
pape] especifico en ka vida de 1a planta, Entre estos metaboli-
Lo B incluyen compuestog que proporcionan a las plantas su
aromma caracteristico ¥ ofros comda B morfina, quining, nicoting
¥ cafeina. El conjunto de peguenas moléculas de wna célula
determinada ha recibldo &l nombre de metaboloma de la c&-
lula, sugiriendo un paralellsmo con el tErmino “genoma” {defi-
nido anteriormente ¥ gue se comentard mas amplisments en

RECUADRO 1-1

T’ e
-

o on

foslorilo

Acetil-coenzima A

la Secclda 1.4). Si supiéramos la composiciin del metabsloma
de umna célula, serimmos capaces de predecir qué ersimas ¥ m-
tas metabidlicas son actives en su interior.

Las macromoléculas son los principales
constituyentes de las células

Gran parte de las molécolas bioldgicas son mocromolécnlag,
polimeros de alla masa molecular construbdos a partir de pre-
cursores relativamente simples. Las proteinas, los dcidos nu-
cletens ¥ los polisaciridos son el rezultado de la polimerizacidn
de subunidades relativamente pequefias de masa molecular
rediativa igual o inferior & 500, Bl nitmero de unidades polime-
rizadas puede variar entre decenas y millones, La sintesis de
macromoléculas es una de las actividades celulires que mds
Energia consume. Las macrarmoléculas pusden formar leegn es-

BIOQUIMICA PRACTICA

Peso molecular, masa molecular y las unidades
que deben utilizarse

Existen dos maneras comunes v aquivalentes de definir La
mizsn molecular y pmbas se atilizan en este texio. La primera
e ol peso molecular, o mosa molectldar reladfoon, represen-
tados por el simbalo M. Bl peso malécular de una sustancis
e defing comao la relacidn entre la mas de una moléouls de
esta sustancia ¥ In duodécima parte de la masa del carbono-
12 ("*2). Al definirse como una relacion entre dos valores
con las mismas umidades, M, no tene dimensiones —no tiena
uridades asociadas-. La segunda es In masa molecular,
representada por m. Esta es simplemente la masa de una
minkéeula, o la masa modecilar dividicda por el mimers de Avo-
gidro. La masa molecular, m, se expresa en daltons (abre-
wlado Ta), Un dalton equivale a ung dusdécima parte de la
masa del carbono-12; un kilodalton (kDa) equivale a 1000
daltons ¥ un megadalton (MDa) o un millén de daltons,

Considérese, por ejemplo, una moléeula de masa 1000
veces Ia del agua. De esta molécula podemos decir lo si-
guiente: M, = 18.000 o m = 18,000 daltons. Tarnbién la po-
demos describir como “wna molécals de 18 kD", Sin
efnbargo, la exprasion M, = 18.000 daltons es incorrecta.

s unidad que sivve para describir 1a masa de un (ndeo
atomo o una dnica molécula es ln unidad de masa stdmica
(anteriorments denominada wma, abreviatura que ahors ha
gido cambiada por u), Una unddid de mosa atdmica €1 u) se
define como la duodécima parte de 1a masa de un dtomo de
carbono-12. Puesto que la masa de un dboma de carbonn-12
medida experimentalmente es de 19926 % 1007 g Ju =
1,6606 » 107 g La unidad de masa atémica resulta ade-
cuzda para describie, por ejemplo, Ia masa de un pes obser-
vado por espectrometria de masas (véase Recuadmo 3-2).
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TABLA 1-2 Componentes moleculares de una
célula de E. coli

Nimera
apraximadn
Porcentaje de O especies
pesn fotal meculares
e 3 céfuta diferentos
Agua 70 1
Proteinas 15 3000
Acidos nucleicos
DA 1 1
RMA 6 3000
Polisacaridos 3 5
Lipidos 2 20
Subunidades monomeéncas
e intermediarios 2 500
lones inorgdnicas 1 20

bructuras supramoleculares, dando lugar a unidades funcion
Ies tales coma los ribosomas, Bn la Tebla 1-2 e muestran las
principales ckases de blomobéoulas de la bacteris & coli.

L= proteinas, largos polimerns de aminodcidos, conatitu-
yen, exchipendo ef agu, b fraceide celular mas importante. Al-
funas proteinas tenen propledades cataliticas v actian como
enzimas, otras sirven como elementos estructurales, receptares
de sefinles o transporiadores que Bearresn sustinsns especifi-
a5 haria o desde e interior de las células, Las probeinas son
quizi las biomaldenlas mas versitlles, Los deldos nucleicos,
DNA y RNA, son polimeros de nucledtidos. Almacenan v trans-
miten la informackin genética y alsunas moléculas de RNA de-
sEmpeiinn papeles esimucturales ¥ cataliticos e complejos
supramoleculares. Los polisacdridos, polimeras de aoicares
atmiples como b gheeosa, lenen dos Rinciones: sirven como alma-
oin de combustibles energéticos ¥ como elementog estruetura-
les extraceldares que proporcionan sities de fifacion eagsseifens
parg determinadas proteings, Los polimeros mis cortos e ai-
cares (oligosacinidog) actian camo sefiales especificas cumndo
Ee presentan unides o proteinas o lpldos de ka superflels celular
Los lipidos, derivados grasos o aceitoses de hidrocarburos,
BIrVen como componentes estructurales de las membranis, re-
serva de combustible rico en energia, plgmentos ¥ sefales [n-
tracelulares. En proteinas, deidos nucleicos v polisacaridos el
niimero de subunidades monoméricas es muy grande: 1o masa
molecular relativa de las prdeinas oscila sntre 5000 ¥ mias de
1 millém, e5 de hasta varios miles de millones en dcidos nocld-
coz y del orden de millones en polisacdridos como e almbddn,
La= moddeulas individuales de lipido son muchn mds pecueliasg
(&, T50a 1500) ¥ no se consideran macromoléenlas, Pero la
asociacidn no covalente de un gran nimers de moléculas de -
pide produce la formacidn de estructuras de gran tamafio. Las
membmnas celulares s» construyen a partir de enormes agrega-
tlers 1o covalentes de moléeulas de lipidos v de o,

Las protemas v los acidos nucleicos son moléculas in-
formativas: cada proteina ¥ cada deido nucleico poses una
secuencia caracter(stica rica en informaciin. Algunos oligosa-
cdridos de estructura mmificada y formados por seis o mds
aglcares diferentes son también moléculas portadoras de
Informacién ¥ actian en la superficie eelular externa como
puntos altamente especificos de reconocimiento sn migehos
procesos celulares (como se describird en ol Capitulo 7).

La estructura tridimensional se describe en términos
de configuracidn y conformacidn

Los enlaces covalentes y Ios grupos funcionales de kis hiomo-
lécubas son de importancia central para su funcidn, al igual que
la distribucidn de los dtomos de una biomolécula en ol sspario
tridimensional (su estereogquimicn), Los compuestos de car-
bone existen normalmente como estereoistmeros, molécn-
Is que contienen los mismos enlaces quimicos per con una
estereoquimica diferente, es decir, con diferante configura-
cidn o relackin espacial entre sus dlomos constituyentes. Las
mteracciones entre las biomoléculas son invariablemente es-
terenespecificas, lo que implica que las moldenlas que inter-
actoan deben teger una estereoquimica concreta.

La Figura |-17 muestra tres formas de dustear b estroe-
tura estereoquirnica de molérulas simples. Bl diagrama en

i
H‘N-l‘i‘_:—-H
H—C—H

{m} ih}

1l

FIGURA 1-17 Representacién de moléculas, Tres maneras de repee.
sentar 13 estructura del aminodcido slanina, (a) Férmula estrecteral
en perspectiva: ol simbodo (—] representa un enlace en el gue ol
e del cxdremo mis ancho s proyects hacia el extericr del plano
del papel ¥ hacia o lector; el simbola (~) representa enlaces que es-
tiin dirigidos hacia la pane poaterior diel planc dal papel, i) Modelo
de: bollas y varillas, donde s observan las longitudes relativas de bos
enlaces y los dngulos do enlace, (e} Modelo espacial [eno, en el Ui
cada dtomo sepresenta con su radis de van der Yaals,
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FIGURA 1-18 Configuraciones de istmeros grométricos. (a) Los -
mmier coma &l dcido maleico y ol dcide fuminco no pueden inter-
convertiree sin ka rotura de enlaces covalentes, process que consume
rucha energia. {by En la retina de los verebados, of paso inicial del
proceso de deteccidn de la luz es 13 absorcian de la lue visible par
parte del 11-cis-retinal. La energia de la luz absorbida (aproximada-
mente 250 kiimol) comvieste el 11-ci-retinal en todo-trans-retinal, lo
g produce variaciones eléctnicas en las células die La reting gue dan
lugar al impulso nervioso, (Obsérvese que en los modelos de balas v
wariltas de los retinales se omiten los Somos de hidrégeno.)

11-cis-Rotinal
(k)

perspectiva especifica ba estereoquimica de forma no ambigna,
pero bos angulos ¥ Ias distanciag de enlace se repregentan me-
jor con modelos de bolas v varillas. En los medelos espacial-
mente lenocs el mdio de cada dtomo es proporcions] & su rdio
de van der Waals ¥ los contomes del modelo definen el espacio
oeupado por la moléouka,

La configuracldn es o resoltado de L presencia de (1) en-
laces dobles, alrededor de los coales no existe libertad de rota-
cidm, o (2] centros quirales, alrededor de los cuales los grupos
sustituyentes se disponen seglin una seruencia especifica. La
caracteristica que identifica a los lsdmeros configuracionales
o5 fuie mo poesdien ser inberconvertidos sin romper temporal-
menke und o mas enlaces covalentes. La Figura 1-18a muoestre
kg conlguraciones del deido mabeico ¥ de su isémero, el dcido
furmdrico. Estos compuestog son isdmeros geométricos o
cls-trans; difieren en b disposicion de sus grupos sustituyen-
tes con respecto al doble enlace que no posee capacidad de
rotacidn {del Intin ceg, "a este lndo” -los grupos se encuentran
an &l mismo ndo del enlace doble; frane, “al otro lado™- log
grupas 52 hallan en ndos opuestos]). El dcido maleico es el isi-
mero cis ¥ el dcido fumdrico es el trans; cada uno de ellos es
un compuesto bien definido gue poede ser aislado ¥ purifi-
cado, teniendo cada uno de ellos sus propins caracteristicas
quimibeas. Unsitio de anddn (por efemple, en un eneina gque
sea complementario para una de estas moldculas noe lo serd
para la otea, lo eual explica por qué estos dos compuestos te-

nen papeles biologicos diferenles a pesar de ser quimicamente
miuy parecidos,

En el sepundo tips de lsomeria configuracional, los eua-
tro sustituyentes diferentes unidos & un dtomo de carbiom e
Lraddrico pueden ordenarse en el espacio de dos maneris
diferentes (tener dos configuraciones, Fig, 1-19), dando Jugar
i tdos eslerenisdmeros con propiedades quimleas similares o
ilénticas, pero que difieren en algunas propiedades fzicas y
bioldgicas. Se dice que un dlomo de carbomo con custro susti-
tuyentes diferentes es asimétrico ¥ los carbonos asimétricos
s denominan centros gquirales (del grege clares, “mana™).
Una malécula con un sole carbono quirad puede tener dos es-
teresisomercs, mientras que pueds haber 2V esterealsdmeros
cuando ks carbonos quirnles son dos o mids () Algunos este-
readsdmeras son imigenes especilares uno del otro; son los
[bumados enantiomeros (Fig. 1-19). Las parejas de estereo-
Isrumnercs quese 1o son digenes especulares entre si se denoml-
nan dinsteredmeros (Fig. 1-20),

Tal come observd Louis Pasteur (Recuadre 1-2), kos enan-
tifmeros tienen propiedades quimicas casi idénticas pero se di-
ferencian en uma propiedad fislea camcteristion, su internccidn
con la e polarizada. En soluciones separadas, og dos ensn-
Lidmeros rotan el plano de la luz polarizada en direcciones
opuesias, pero soluciones equimolares de los dog enantidome-
ros {mezclas racémicas ) no provocan rotacién dptica. Los
campuestos sin centrod quirales no rotan la hee polarizada,
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FIGURA 1-19 Asimetria molecular: moléculas quirales v aquirales.
{a) Cuanda un dtomo de casbona iene cuatro sstinryentes diferenies
A, B, X, ¥, éstos pueden disponemse de dos maneras diferentes, que
dan lugar a dos moléculas no superpanibles, siendo cada una de elias
la imagen especular de |2 otra {enantitmeros). Estos dtomos de car
bone asimétricos se denominan dlomos quirales o centios wuirales,
th) Cuando alrededor del dtomo de carbono tetraddrico se disponen
dnicamente fres sustituyentes diferentes (es decir, hay dos sustituyentes
iguales], solamante es posible una configuracicn espacial v la malé-
cula es simétrica o aquiral. En este caso la molécula puede SUPETpO-
nevse & su ifmagen especular: la mobicula de la izquierda, rotando en
senfido cantrario a las agujas del reloj fcuands se mira hacia abaje
por el sje vertical que une A y C), da lugar a la molécula del esprjo,

Dacta ln importancia de la estereoquimica en las reacclo-
nes entre biomoléculas (eomo se verd més adelante), el bio-
guimica debe poder denominar ¥ representar |a sstructors de
Ias binmoléculas de modo que s estereoquimica quede defi-
nida sin ambigledad, El sistema de nomenclaturs RS es ol més
Uﬂlmm:npuegmmnmmdeunmmtmquh'aLEnﬂsheaiﬁ-
Lermia s asigna una prioridod a cada uno de los grupos unidos
a un carhono quiral. La prioridad para algunos sustituyentes
comunes e la sipuiente.

—{CH; = —0H = —KNH,; = —C00H > —CHO>
—CH0H > —CHy > —H

Segin el sisterna RS, el 4omo quiral ha de mirarse de
mesdn e el grups de prioridad més baja (4 en el diagrama de
la pégina siguiente) quede situado en direccién opuesta al ob-
servador. 5i la prioridad de bos otros tres grupos (1 a 37 dismi-
nuye segin el sentido de las agujas del relo), la configuraciin
seri (R) (del latin vectus, "derecha”) ¥ si va en contra del sen-

i = _ -
e S P R

|l—?—-H S o HF—-I

W—C—n | : 2 —t Beo—N
CH, | | CHy

Enantifimeros (iméganes aapeculares)
| l
CH; ®] . CH,
'*‘T"“ i i H—¢ %
H-C W O 9: ®—¢—n

|‘ L

|

it

Disstersdmercs (imdpanes no esporulnres)

FIGURA 1-20 Do fipos de esterenisimeros, Hary cuatro butanos di-
terentes 2 3-hisustituldos in=2 catbonos asiméricos, por consiguiente
1" = 4 estercossdmercs). Cada uno de ellos se muestra & un recua-
dro como una frmula en perspectiva y como un madedo de holas ¥

varillas, el cual s ha rotado para permitie que o lector vea todos los
grupos. Algunos pares de estemoisdmeros son imdgenes especilares
una dfed ob, siendo por fanto enantibmencs, Oiros panes o san bmd-
genes espieculares v nocihen el nomise de diasterstmens,
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BIOQUIMICA PRACTICA

Louls Pasteur y la actividad dptica:

in vino, veritas

Louis Pasteur fue, en 1843, el primero en en-
contrar ung explicacion correcti pars el fend-
mena de o actividad dptiea. Investipando
asobre el sedimento cristaling gue se acunmlaba
e os barribes de ving {una forma del dcido ear-
tarien denemineda debdo paratartdrico, también
conoeldo coms dcido racémico, del atin moe-
s “racimo de wa'). Uilieo unes pinzes muy
finas parn separar dos tpos de cristales ey
Forrna era idéntica pero de los que cada uno de
ellos era la imagen especular del otro. Ambos
poseion todas las propiedades quimicas del
dcido tartirico pero, al disolverios, une de ellos
hacka rotar ka oz polarizada haeis la izquierda (lewdgino] ¥ el
oitro hardn 1a derecha {dextrdgive]. Pasteur describic e inter-
preti el experimento de este modo:

En los cuerpos imomérieons, los elementos y las proporcio-
nes en las quie estin combinudes son [os misoos, tan adko
I disposicion de los domog e diferente. .. Sabemos, por
un do, gue las disposiciones molecolares de bos dos dci-
dos tartiricos son nsimeiricas ¥, por el obro, que estas dis-
posiciones son absolutaments idénticas, o excepelén de
que exhibén asimetria en direcciones opuestas, [Se en-
cueniran los dtomos del dcido dextro agrupados en forma
de una espiral dexindgira, situsdos en ol dpice de un te-
traedro irregular, o bien ordenados segin #5ta o aguelln
disposicion asimétrica? Mo lo sabemos.®

Lrils Passeur
1622-1855

Ahora podeieos A inh respaesta, Los es-
tudics cristalogrifiens con rayvos X confirmaron
an 1AL que las formas lewdmira y dextrdgira dal
acido tartdnico son entre ellas imagenes especy-
lares ¥ permitieron éstablecer la configuracidn
abaohita de cada una de ellas (Plg. 1), e ha uti-
lzado o misma metodologia para demostrar
que, sungque of aminodcido alaning existe en
dos formas epantioméricas (denominadas o ¥
L), en las proteinas la alanina se presenta sdlo
en una de las formas (el Bamero o vaase Capd-
tulo ),

mﬁ_ﬁf’MH BUD[::": Ef‘ﬂmﬂ
ey Y0H Hﬁ_ \H
oM

Acido (2R AR -tartérico Acido (25 38)-tartdrice
Idextrégirn} levrigira)

FIGURA 1 Pastewr separd cristales de dos esterenistenencs del deido
tartirico y demostrt que las disoluciones de los dos compuestos
por separado daban lugar al mismao grado de miacidn de e podari-
zada pero en direcciones opaestas, Mas arde se demosind que |as
forrnas dextrdgiva v lewdgira de Pasiew correspondian o las formes
isomericas (7R} v (5,50 aquil mostradas. En el texto se describe el
sistermna de nomaenclaur RS,

*Extraido de la conferencia da Pasteur en |a Sociétd Chimique de
Farls en 1867, citada en DuBos, B, (1976 touis Pastewr: Free lance
of Seience, po 95, Charles Soribmers Soms, Bew York

Licko de ks apugas del reloj la configuraciin serd (5) (del latin
sindater, “izquierda™). De esta manern cada carbono quiral &%
llamads (&) o (5} ¥ ln presencia de esas designaciones en el
nombre del compiesto proporclona una descripeidn inequi-
yoca e la esteresquimica de cada centro quiral,

Dextragire
iR} 1St

Leviigirn

En el Capitulo 3 g describe otpo siatema de nomenciatura, el
sisgtema 0y 1, Una mokéeola con oun solo centro quiral {eomio e
gliceraldahido} recibe un nombre no ambiguo con cunbquiera
de los dos sislomis,

CHO CHﬂm
HDl-—-[:,-nB - GH":
CH,OH chion,
L-Gliceraldehido (S -Gliceraldehide

El concepta de conformacion moleoular deseribs [ dis-
poskekin espacial de los gripos sustituyentes que thenen ber-
tad para adoptar diferentes posiciones en el espacio sin
necesilad de romper enlaces, gracins a su liberiad de rolacion,
Az, en el etano, un hidmeariiee sencillo, existe libertad cusi
Lertal e rotacian alrededor del enlace simple carbono-carbono,
Por ko tanto, son posibles muchas conformeaciones diferentes &
interconvertibles de la molécula de etana, segin el grado de
rutacian de] endace (Fig, 1-217. Dos conformaciones son de es-
pecial interés: o extendida, mads estable que s demas ¥ por
tanto la predominante, ¥ la forma eclipsada, la menos establa
N g5 posible aiskar ningiuna de estas dos formas conformacio-
nales puesto que =& hallan en equilibrio ¥ son interconverti-
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FIGURA 1-21 Conformaciones. E| vtano fiene muchas conformacio.
nes posibles al wdstir liberad de rotacidn alrededor del enlace smple
carbono-casbono. En el modelo de bolas y varillas, cuando ol Stomo
de carbono anterior [desde ef punio de vista del lecood) v sus tres deo-
muas de hidrdgens mian con relacidn al dtomo de carbono postenor,
la energia potencial de la molécula aumenta hasta un miximo en la
conformacion completamente eclipsada Gngulos de tossidn de 07,
14, etc.) v disminuwye hasta &l minimo en la comfarmacidn congle-
tamente extendida fingulos de residn de 607, 1807, elc.). Las diseren-
cias de energia son 1o suficlentemente pequefias como para pesmitic
la ripicta inferconversiin de las dos formas, por ko que resulta imposi-
ble aiskar Las foemas eclipsada v exsendica,

00 360

bles. Sin embargo, cuando se reemplsan uno o més dtomns de
hidragens de cada une de o8 carbonos con grapos Mncionales
yoluminosos o cargados eléetncaments, b Hbertad de rotacicn
atrededor del enlace carbono-carbons queda restringida, Ello
limita el nimers de conformaciones estables de los derivados
del etano,

Las interacclones entre las blomoléculas
son estereoespecificas

Las interacciones bioldgicas entre moléeulas son estereoespe-
elficas: =u “encaje” debe ser correcto esteraaquimicamente. La
estricturn tridimensional de las biomaoléculas grandes v peque-
flets o5 de Importancla primordial en sus interpeciones banlagi-
CHS! 1N resetive con su engima, una harmona con su recaptor
de membrana cejubar, un antigeno con su anticuerpo especifien
som ejemplos de ello (Fig. 1-22). El estudio de ln estereogui-
mi¢a binmolecular mediante métodos fisicos precisos consti-
Py una parte importante de In modena investigoeidn sobre
estruetura celular ¥ funeisn bicguimica.

Las maléculas guirales de los arganismos vivos se en-
cuentran generalmente presentes en stlo una de sus formas
quirales. Por ejemplo, los aminodeidos estin presentes en las
proteinas silo como istémerns 1; la ghaeosa, tan stlo &n forma
de & isdmero . (En al Capituls 3 se describen las comvencio-
nes para denomingr [os sslerenisdmeros e los ammodcidos,
las correspondientes a los ghicidos se deseriben en el Cap-
Lulo 7; el sistema RS, deserito anteriormente, es el mds il
para algunas omoléculas. ) En camblo, cuands un compuesto
que pasee i ilomo de carbono asinélrico se sintetiza quimi-

FIGURA 1-22 Encaje complementario de una macromeléoula ¥ una
molécula pequedia, La figura muestra un segrments de BRMA de la re-
gion reguladora TAR del genoma del vines de la inmunodellclencia
humana (en grist unido a una molécula de argininamida ien colar),
represantando un residuo de una proteing que se UNE & esta region,
La argininamida seajusta a una cavidad de [ superficie def BA v se
maniiene en sls avientacion mediante varias inleracciones o cova-
lentes con éste. Esta representacion de la molécula de RMA esta gane-
tada con el programa informdtice GRASE, que puede calcular ba
formia de la superfice: sxberna de una macromolécula, definida por
Ios radios de van der Waals de todos los dtomos de la maolécula o por
el *volumen de exclusidn del solvente®, mis alld del cual no pueds
peretra una moléculs de agua,

camente en el lahoratorio, la reaccidn suele producr todas las
formas quirales posibles, formando, por ejempls, una mezela
de formas 0 y L. En las células vivas se produee una sola forma
epuiral grrcias a que bos enens que sintetizan los compaestos
epuirales son también, a su ves, moléculas oquirales.

La esteresespecificldad, o capacidnd de distinguir entre
eslereoisdmeras, &4 una propiedad de kos engdmas ¥ otms pro-
teinas ¥ un rasgoe caracteristico de la lagica molecular de las
celulas vivas, S el silio de unidn en une proteing es comple-
meslanoe para un istmero de un compuesto guirsl, no serd
eomplementario para el otro isémera, En la Figara 1-23 ge
mitestran dos notables ejemplos de la capacidad de los siste-
mas bioldgicos para distinguir estereoisdmerns

RESUMEN 1.2 Fundamentos quimicos

W (Gracias a su versatilidsd de enlace, 81 Stomo de
carbong pueds producir una amplia variedad do
esgueletod carbono-carbono con diveraill de grupos
funcionales; estos grupos son los que confieren su
personalidad bindogica ¥ quimica i ks biomoldouls,

W Las células vivas contienen un conjuntso casl universal
COMPEsts por unos centenares de maoléculas de baja
misa medecular; las ntercomversiones de estas
mnléeilas en las rutas metabdlicas contrales se han
conservado o ko largo de b evolucion,

W Las proteimas ¥ los dcidos nucleicos son polimeroes
lineales de subumidades monoméricas simples; sus
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